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РЕФЕРАТ
В связи с тем, что развитие методов биопсии и современных методов визуализации (спиральная компьютерная и магнит
но-резонансная томография, УЗИ) позволяет всё более точно определять характер роста и локализацию опухоли, возра
стает интерес к возможности проведения локальных вмешательств на очагах новообразования в предстательной железе. 
У 10-50%  больных, которым в настоящее время проводится воздействие на всю предстательную железу, включая ради
кальную простатэктомию, целесообразнее воздействовать только на половину простаты или выполнять локальную тера
пию отдельных опухолевых очагов. Основными аргументами против локальной терапии считаются возможная невыявленная 
многоочаговость новообразования, недостаточная точность в определении стадии рака предстательной железы, непред
сказуемая агрессивность вторичных очагов и отсутствие единых технологических стандартов данных методик. К потенци
альным развивающимся технологиям локальной терапии относят: сфокусированное ультразвуковое излучение высокой 
интенсивности, криотерапию, радиочастотную абляцию и фотодинамическую терапию. Дальнейшее изучение показаний, 
эффективности и отдаленных результатов данных методик позволит внедрить их в клиническую практику, после чего 
станет возможным в ряде случаев отказаться от выполнения радикальной простатэктомии при лечении больных с локали
зованными формами рака предстательной железы.

Ключевые слова: рак предстательной железы, лечение, методы локальной терапии.

ABSTRACT
Development of biopsy m ethods and modern means of visualization (spiral com puter and m agnetic-resonance tomography, 
ultrasonic examination) allow to define more precisely the character of tum or growth and its localization, in this connection the 
possibilities of local intervention in the prostate neoplasm foci are of growing interest. At present the intervention is carried out 
on the whole prostate, including radical prostatectomy, though in 10-50% of patients it is more expedient to influence only a half 
of the prostate or to perform  local therapy of particular tum or foci. The main arguments against local treatment: possibly not 
revealed m ulti-focal neoplasm, insufficient accuracy in staging procedure, unpredictable aggressivity of the secondary foci and 
the absence of common technological standards fo r these methods. Potential developing technologies of local treatm ent include 
focused ultrasonic radiation of high intensity, cryotherapy, radio-frequency ablation and photodynamic therapy. Further study of 
indications, efficiency and follow-up results of available m ethods will perm it to introduce them into clinical practice, and it will 
become possible in some cases to refuse radical prostatectom y when treating patients with localized form s of the prostate gland 
cancer.

Key words: prostate gland cancer, treatment, methods of local therapy.

Общие сведения. Рак предстательной желе
зы (РПЖ) представляет собой существенную 
опасность для мужчин во всём мире. Ранняя ди
агностика, основанная на определении уровня про
статоспецифического антигена (ПСА) в плазме 
крови, позволяет выявлять всё большее количество 
больных с малым объёмом и низкой степенью зло
качественности различных форм РПЖ, при этом 
новообразование на ранних стадиях развития па-
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тологического процесса может быть односторон
ним или очаговым. Однако, по ориентировочным 
оценкам, 94% мужчин с низкой степенью злокаче
ственности рака предстательной железы выполня
ют радикальную простатэктомию (РПЭ), когда 
возможно было бы ограничиться менее инвазив
ными методами лечения [1].

Для лечения РПЖ в первую чаще всего при
меняют хирургический метод, радио- и гормональ
ную терапию. Оперативное лечение проводят на 
ранних стадиях РПЖ или при неэффективности 
радиационной терапии. Операцией выбора являет-
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Таблица 1
Сравнительная оценка различных методов локальной терапии рака предстательной железы

Метод

УИВИ Криотерапия Радиочастотная абляция ФДТ

Механизм Термическая денату
рация белка + коагу
ляционный некроз

Разрушение клеточной 
мембраны + нарушение 
кровообращения

Повреждение ДНК, клетки + 
апоптоз

Эффекты, вызванные 
индуцированной све
том активацией ки с 
лорода

Необходимые при
способления

Эндоректальный зонд 
с охлаждающей с и с 
темой

Криозонды Брахитерапия (временные 
или постоянные имплантан
ты)

В олоконно-оптичес
кие катетеры

Применяемое обо
рудование

Ablatherm , Sonablate 
500

AccuProbe®, SeedNet™, 
Cryocare®

Многочисленное Tookad во II фазе кли
нических исследова
ний

Возможность п о 
вторного примене
ния

Да Да Зависит от дозы, действую
щей на окружаю щ ие н ор 
мальные ткани

Да

Ограничения Лечение передних 
опухолей + простат 
маленького размера

Лечение крупных про
стат

Рентгенотерапия (движение 
простаты + близость кишеч
ника к области воздействия), 
брахитерапия (крупные про
статы + выраженные симп
томы нижних мочевых путей)

Неизвестны

Анестезия Общая или местная Общая или местная Рентгенотерапия (нет), бра- 
хитерапия (общая или м е
стная)

Общая или местная

Методы контроля МРТ или ультразвук Ультразвук + термосен
соры

КТ, ультразвук, рентгеноско
пия, цистоскопия

МРТ или ультразвук

ся РПЭ, которая может быть произведена с ис
пользованием позадилонного или промежностного 
доступа. Данное вмешательство также может 
быть выполнено лапароскопически. Радиотерапия 
используется при лечении больных со всеми ста
диями РПЖ. Применяются дистанционная и кон
тактная интерстициальная радиотерапия (брахите- 
рапия). Гормональную терапию обычно использу
ют в случае распространения новообразования за 
пределы капсулы предстательной железы. Одна
ко в процессе гормонотерапии опухоль часто ста
новится невосприимчивой к ней (рефрактерной), 
что приводит к существенному снижению эффек
тивности данного вида лечения. Гормональная те
рапия также может применяться с целью предуп
реждения развития рецидива после РПЭ или после 
радиотерапии. Причина того, что в большинстве 
случаев воздействию подвергается вся предста
тельная железа в том, что РПЖ рассматривался 
как многоочаговый. Однако гистологические ис
следования показывают, что существенное число 
больных имеют злокачественные изменения только 
в одной доле железы или в одном ее участке. Сре
ди мужчин, которым выполняли РПЭ, у 10-40% 
больных злокачественный процесс определяли 
только в одной доле предстательной железы, а у 
10-44% -  лишь в одном участке простаты [2]. Эти 
данные позволяют считать, что у 10-50% боль

ных, которым выполняют РПЭ, целесообразнее 
было бы проводить лечение только половины про
статы или производить локальную терапию отдель
ных опухолевых очагов.

В связи с тем, что развитие методов биопсии и 
современных методов визуализации позволяет всё 
более точно определять тип роста и локализацию 
опухоли, возрастает интерес к возможности про
ведения локальных вмешательств. Основными 
аргументами против локальной терапии считают
ся: возможная невыявленная многоочаговость но
вообразования, недостаточная точность в опреде
лении стадии РПЖ, непредсказуемая агрессив
ность вторичных очагов и отсутствие единых 
технологических стандартов данных методик. К 
потенциальным развивающимся технологиям ло
кальной терапии относятся: сфокусированное уль
тразвуковое излучение высокой интенсивности 
(УИВИ), криотерапия, радиочастотная абляция и 
фотодинамическая терапия (ФДТ). Сравнительная 
оценка различных методов локальной терапии [3] 
приведена в табл. 1.

Использование клинических данных и резуль
татов биопсии для выявления больных с локализо
ванной опухолью малого объёма в основном явля
ется неоптимальным, так как любой метод, не ото
бражающий состояния железы в целом, не даёт 
точных данных и приводит к ошибкам. Для выяв-
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Таблица 2
Критерии отбора пациентов для проведения 

локальной терапии рака предстательной 
железы

Клинические критерии
Клиническая стадия T1 или T2a
Уровень ПСА ниже чем 10 нг/мл
Плотность ПСА ниже чем 0,15 нг/мл/см3
Скорость нарастания ПСА меньше чем 2 нг/мл за год
до постановки диагноза

Данные биопсия предстательной железы
Минимум 12 столбиков 
Исключать 4 и 5 по шкале Глисона 
Максимальный процент раковых клеток в каждом 
столбике до 20%
Максимальная протяжённость раковых клеток в каждом 
столбике до 7 мм
Максимальный процент всех столбиков с раковыми 
клетками до 33%.

Данные КТ (МРТ)
Одиночный очаг максимального размера до 12 мм 
Максимальная длина соприкосновения с капсулой до 10 мм 
Отсутствие признаков прорастания за пределы капсулы 
или в семенные пузырьки

ления таких больных была введена номограмма, 
которая включает в себя клиническую стадию, 
показатель Глисона, уровень ПСА, протяжённость 
раковых клеток в каждом биопсийном столбике, 
суммарную протяжённость всех биопсийных стол
биков и размер предстательной железы. В комби
нации с магнитно-резонансной томографией эти 
показатели могут помогать выявлять больных с 
низкой вероятностью развития большой агрессив
ной опухоли в каком-либо участке предстательной 
железы.

В табл. 2 представлены рекомендованные кри
терии при отборе пациентов для локальной тера
пии [3-9].

Ультразвуковое излучение высокой интен
сивности. Действие УИВИ основывается на об
разовании коагуляционного некроза под воздействи
ем температуры более 60оС. Акустическая волна 
фокусируется, абсорбируется и образует направ
ленное термальное воздействие на намеченную 
область с сохранением окружающих тканей. При 
достаточно высокой интенсивности может возни
кать эффект кавитации (образование газовых пу
зырьков). Внутри пузырьков образуется очень вы
сокая температура, и при их разрушении создается 
ударная волна, которая приводит к механическому 
повреждению тканей. Хотя этот эффект усиливает 
воздействие, он является нежелательным из-за не
предсказуемости поражения окружающих тканей 
и должен контролироваться в зависимости от кли
нической ситуации.

Процедура проводится под общей или местной 
анестезией с помощью специального эндоректаль

ного зонда с охлаждающей системой, под контро
лем УЗИ. Для полного излечения зачастую требу
ется многократное повторение процедуры. К ог
раничениям относятся трудность выполнения про
цедуры при передних опухолях и маленьком 
размере предстательной железы, а также длитель
ная неэффективность лечения. Существуют два ва
рианта применяемого оборудования: Ablaterm 
(EDAP-TMS, Лион, Франция) и Sonablate-500 (Focus 
Surgery, Индианаполис, Индиана, США). Эффек
тивность терапии составляет от 69 до 75%, осно
вываясь на критерии, предложенном Американским 
обществом лечебной радиологии и онкологии и по 
результатам биопсий при наблюдении за больны
ми в течение от 13,1 до 27 мес после операции [4]. 
К возможным осложнениям данного метода отно
сят импотенцию (20-50%), непроходимость или 
стриктуру шейки мочевого пузыря (3,6-22%), 
стрессовое недержание мочи (0,6-15,6%) и ректо- 
уретральную фистулу (0-0,5%) [10-14].

Учитывая возможность направленной фокуси
ровки энергии, УИВИ потенциально может приме
няться для очаговой терапии, но для этого необхо
димо проведение дополнительных исследований.

Радиочастотная абляция. Технологический 
прогресс позволяет использовать радиотерапию 
более избирательно, подбирая необходимую дозу 
для намеченной области предстательной железы. 
ЗD-конформная лучевая терапия подразумевает 
распределение энергии в трёхмерном измерении 
(объеме). При этом используют необходимые ме
тоды изображения и программное обеспечение, что 
позволяет более точно распределить энергию об
лучения в определенных участках предстательной 
железы. Это минимизирует границы и объем нор
мальных, окружающих опухоль, тканей, попадаю
щих в зону облучения. Интенсивно модулирован
ная радиотерапия (ИМРТ) (терапия с регулируе
мой интенсивностью радиации) -  более 
совершенная технология, позволяющая создать 
дозированное распределение энергии вокруг опу
холи-мишени даже при ее неправильной форме. В 
отличие от традиционного конформного облучения, 
где постоянная доза проводится определенным 
полем, ИМРТ высвобождает неоднородный по 
интенсивности пучок к опухоли-мишени. Интенсив
ность его может меняться при создании колеба
ний лучей пучка коллиматора с фиксированной по
зицией окна (step and shoot) или излучения энергии 
пучка. Преимущества метода -  возможность эс
калации дозы излучения на различные зоны про
статы или опухоли, снижение неблагоприятного 
воздействия на окружающие ткани (прямая киш
ка).
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Брахитерапия -  метод лучевой терапии, при 
котором источник излучения (Ra-226, Lr-192, 1-125, 
Cs-137, Co-60) в закрытом виде (капсулы, таблет
ки, «зерна») вводится внутрь пораженного органа. 
При этом максимальная доза радиации доставля
ется непосредственно в опухоль без поражения 
прилегающих тканей и органов. Применяются вре
менные и постоянные имплантанты. В зависимос
ти от мощности дозы различают низкую (0,4-0,8 
Гр/ч) и высокую мощность дозы (более 0,5 Гр/мин). 
Для лечения больных РПЖ имплантация семян 
производится под общей анестезией (в положении 
пациента на спине с запрокинутыми и фиксирован
ными ногами) с помощью закрытого чреспромеж- 
ностного доступа. Датчик для брахитерапии вво
дится в прямую кишку и фиксируется с помощью 
специального устройства для стабилизации и по
шагового позиционирования. Позиционирование игл 
осуществляется с помощью шаблона, на котором 
расположены отверстия с шагом 5 мм. Контроль 
положения игл внутри простаты осуществляется с 
помощью ультразвукового изображения. Оценка 
после имплантации осуществляется с помощью 
УЗИ или КТ (это становится возможным, посколь
ку «семена» содержат в себе рентгеноконтраст
ную вставку). Дальнейший контроль клинической 
эффективности осуществляется с помощью опре
деления уровня ПСА в плазме крови в динамике.

Фотодинамическая терапия. Данный метод 
представляет собой метод локальной активации 
светом накопившегося в опухоли фотосенсибили
затора, что в присутствии кислорода тканей при
водит к развитию фотохимической реакции, разру
шающей опухолевые клетки [15]. Механизм дей
ствия ФДТ представляется следующим образом: 
молекула фотосенсибилизатора, поглотив квант 
света, переходит в возбужденное триплетное со
стояние и вступает в фотохимические реакции двух 
типов. При первом типе реакций происходит взаи
модействие непосредственно с молекулами био
логического субстрата, что в конечном итоге при
водит к образованию свободных радикалов. Во 
втором типе реакций происходит взаимодействие 
возбужденного фотосенсибилизатора с молекулой 
кислорода с образованием синглетного кислорода, 
который является цитотоксическим для живых 
клеток, благодаря своему свойству сильного окис
лителя биомолекул. Синглетный кислород и ради
калы вызывают в клетках опухоли некроз и апоп
тоз (два варианта гибели клеток). ФДТ также при
водит к нарушению питания и гибели опухоли за 
счет повреждения ее микрососудов и нарушения 
кровоснабжения.

В качестве фотосенсибилизаторов в настоящее

время применяют бензопорфирины, гемопорфири- 
ны, лютеитин, фталоцианин, которые требуют внут
ривенного введения, и 5-аминолевуленовую кисло
ту (ALA) -  данный препарат можно наносить ло
кально.

ФДТ довольно быстро нашла свое место в он
кологии и оказалась полезной в лечении больных 
раком различных стадий и локализаций. В после
дние годы ФДТ с использованием различных фо- 
тосенсабилизаторов успешно применяется при це
лом ряде злокачественных новообразований, боль
шинство из которых составляют опухоли кожи, 
языка, нижней губы, слизистой оболочки полости 
рта, гортани, легкого, мочевого пузыря, органов же
лудочно-кишечного тракта, гениталий и т.д.

Использование ФДТ при раке предстательной 
железы пока остаётся экспериментальным. Про
водятся клинические исследования с использова
нием производного хлорофилла -  WST09 
(Tookad®). Оно вводится в район опухоли с помо
щью инъекции, и при активации лазером происхо
дит обширное повреждение сосудов, что приводит 
к тромбозу и некрозу ткани. Из-за этого уникаль
ного воздействия на сосуды эта процедура также 
обозначается как «направленная на сосуды фото
динамическая терапия».

Криотерапия. Криохирургию предстательной 
железы впервые применили в 1964 г. Gonder и со- 
авт. используя жидкий азот. Техника, при которой 
осуществляли трансуретральную заморозку, не да
вала возможности точно имплантировать криозон
ды, в результате чего часто возникали осложнения: 
недержание мочи, некроз уретры, ректоуретральные 
фистулы. Поэтому криохирургия предстательной 
железы не применялась до конца 80-х годов, пока 
G. Onik не усовершенствовал технику, используя 
радиологические методики и трансректальное уль
тразвуковое исследование. Точное размещение 
криозондов под контролем УЗИ и возможность 
наблюдения и контроля над процессом заморажи
вания значительно снизили количество осложнений. 
Использование отогревающего уретрального кате
тера понизило частоту повреждения слизистой обо
лочки уретры и риск обструктивных осложнений. 
Вследствие этого, в 1996 г. криохирургия была при
знана Американской ассоциацией урологов как те
рапевтическая процедура для лечения локализован
ного рака предстательной железы.

С началом применения термо сенсоров в фас
ции Денонвиллье (ректопро статическая) и около 
нейроваскулярных узлов, а также с переходом к 
использованию газов, количество осложнений ста
ло ещё меньшим. Введение аргона для заморажи
вания и гелия для отогревания позволило значи
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тельно уменьшить диаметр криозондов. Тончай
шие (1,47 мм) криозонды с очень острыми конца
ми способствуют их точному чреспромежностно- 
му размещению в предстательной железе. Крио
зонды имплантируются тем же способом, как при 
брахитерапии, но их количество может быть боль
шим вследствие небольшого диаметра каждого из 
зондов. Это позволяет сформировывать в проста
те ледяной шар необходимой формы, расположе
ния и размера, в результате чего достигается бо
лее эффективная абляция новообразования. Теперь 
уже нет необходимости в дополнительном обору
довании, с помощью которого ранее осуществля
лось размещение криозондов старого поколения 
(3,5-5,5 мм) [16-18]. В результате значительно 
уменьшилось число повреждений, возникающих во 
время проведения процедуры. Благодаря активно
му отогреванию электродов вместо пассивного, 
длительность процедуры и восстановительного 
периода после вмешательства существенно умень
шились. Большинство пациентов выписываются из 
больницы в тот же или на следующий день после 
манипуляции [19-21].

Абляция возникает в замороженных тканях в 
результате 3 механизмов: 1 -  образование внутри 
клеток ледяных кристаллов, разрушающих мемб
раны и прекращающих клеточный метаболизм; 2 
-  прекращение кровообращения в тканях, ишемия 
и 3 -  запуск механизма апоптоза. Быстрое обра
зование внутриклеточных ледяных кристаллов 
разрушает клеточные мембраны, органеллы и ци
тоскелет. Повреждение тканей также возникает, 
так как при образовании ледяных кристаллов из 
клеток выделяется свободная вода, в результате 
чего происходит денатурация белка. Эти механиз
мы клеточной смерти ещё более усиливаются за 
счёт непрямого воздействия на кровообращение в 
микро сосудистом русле, что приводит к вторич
ному кислородному голоданию и геморрагическо
му некрозу. Это происходит при быстром охлаж
дении тканей до -40 °С однократно или до -10 °С 
дважды.

Очаговая криоабляция -  это замораживание 
не всей предстательной железы, а только опреде
лённого очага. Установленный опухолевый очаг 
подвергается криоабляции, в то время как осталь
ные ткани предстательной железы и окружающие 
структуры остаются интактными. Данный метод 
позволяет пациенту с односторонней формой рака 
предстательной железы сохранять эректильную 
функцию и избегать возникновения недержания 
мочи [22].

G. Onik [23] недавно опубликовал обновлённые 
данные своих двухлетних наблюдений за 21 паци

ентом, которым была выполнена очаговая крио
абляция. Автор также использовал цветное Doppler 
трансректальное УЗИ для выявления подозритель
ных очагов повышенной эхогенности в предстатель
ной железе и проведения биопсии. Хотя все резуль
таты биопсии были отрицательные, у одного боль
ного с помощью спектроскопического МРТ был 
обнаружен злокачественный очаг в доле проста
ты, не подвергавшейся криоабляции. По его дан
ным потенция сохранилась у 17 из 21 пациента 
(80%), никаких осложнений не отмечалось.

В другой статье, опубликованной G. Onik и со- 
авт. [24], представлено наблюдение за 48 пациен
тами в течение от 2 до 10 лет после проведения 
сеансов очаговой криоабляции. Эффективность 
лечения основывалась на критериях, предложен
ных Американским обществом лечебной радио
логии и онкологии. У 45 из 48 больных (94%) уро
вень ПСА в плазме крови не повышался, несмот
ря на наличие среднего и высокого риска развития 
рецидива новообразования у 25 больных. При пос
ледующем динамическом наблюдении все резуль
таты биопсии были отрицательные и локальных 
рецидивов выявлено не было. У 36 из 40 больных 
сохранилась потенция, ни у одного больного не воз
никало недержания мочи.

Послеоперационное наблюдение после локаль
ной терапии должно включать всестороннее обсле
дование больного для оценки эффективности ле
чения и выявления возможных рецидивов опухоли, 
а также оценку качества жизни больного.

Заключение. Только дальнейшее тщательное 
изучение показаний, эффективности и отдаленных 
результатов методов локального лечения рака пред
стательной железы позволит окончательно вне
дрить их в клиническую практику, после чего ста
нет возможным в ряде случаев отказываться от 
выполнения радикальной простатэктомии при ле
чении больных с локализованными формами рака 
предстательной железы.
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