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Введение
 Лучевая терапия (ЛТ) является одной из стан-

дартных модальностей радикального лечения рака про-
статы. В отличие от радикальной простатэктомии (РП), 
после проведения курса ЛТ у нас нет возможности ги-
стологической оценки удалённого препарата и прогно-
зирования дальнейшего течения заболевания. Нередко 
это в совокупности с трудностями интерпретации PSA-
кинетики приводит к тому, что рецидив рака простаты по-
сле ЛТ оказывается выявленным несвоевременно. Кроме 
того, ЛТ неизбежно оказывает повреждающее действие 
не только на орган-мишень, но и на окружающие ткани, 
вызывая их некротические и фиброзные изменения. Все 
эти факторы делают очень важным вопрос о выполнимо-
сти различных методов сальважного лечения при рециди-
ве рака простаты после ЛТ.

Помимо выжидательной тактики и системной тера-
пии существует три опции лечения при рецидивах рака 
простаты после ЛТ: спасительная РП, спасительная кри-
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Резюме
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оаблация (КА) и спасительная терапия высокоинтенсив-
ным фокусированным ультразвуком (HIFU). Мы пред-
ставляем обзор литературы, посвящённый месту этих 
видов спасительного лечения после ЛТ, отбору пациен-
тов, онкологической эффективности и структуре ослож-
нений.

Сальважная радикальная простатэктомия
Поскольку сальважная РП является технически 

сложной, для оптимизации результатов этой процедуры 
требуется значительный опыт оперирующего хирурга. 
Среди всех сальважных модальностей только РП обе-
спечивает показатели онкологического контроля при на-
блюдении ≥ 10 лет у ощутимой доли пациентов [1–4]. 
Исходя из данных нескольких крупных специализиро-
ванных центров, десятилетние показатели выживаемости 
без признаков заболевания (ВБПЗ) и онкоспецифической 
выживаемости после сальважной РП без гормональной 
терапии составляют 30–43% и 70–77% соответственно 
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[1–3]. В серии случаев онкологического центра MSKCC 
5-летняя ВБПЗ была сопоставима с таковой у пациентов, 
перенесших первичную РП при ограниченном органом 
процессе [1]. Однако, в других специализированных цен-
трах результаты были не настолько впечатляющими.

Исследования показывают, что стабильный уровень 
PSA в отсроченном периоде достигался у 30–40% паци-
ентов в этой когорте; интересно, что на момент выпол-
нения сальважной РП около двух третей больных имели 
распространённое заболевание по данным гистологии (≥ 
pT3a) [1–3, 5, 6]. Неудивительно, что медиана срока от 
первичной ЛТ до сальважной РП составляла 3.5–5 лет, 
учитывая, что половина пациентов имели высокий уро-
вень PSA (≥ 10 нг/мл) [1, 3, 5]. В последнее время по-
явились сообщения о сальважной роботической РП после 
неудачи первичной ЛТ. Boris et al. сообщили об 11 паци-
ентах, которые перенесли роботическую сальважную РП 
со средним периодом наблюдения 20.5 месяцев [7]. В 
общей сложности, у трёх пациентов развился биохими-
ческий рецидив: через 1, 2 и 43 месяца. Операция выпол-
нялась трансперитонеально и дополнялась диссекцией 
лимфатических узлов. Выполнялась нервосберегающая 
процедура, если можно было распознать хирургические 
плоскости, но в других случаях выполнялась широкая ре-
зекция. У четырёх пациентов после сальважной роботи-
ческой РП со средним периодом наблюдения 5 месяцев, 
как сообщали Kaouk et al., уровень PSA был необнару-
жимо низким, за исключением одного больного [8]. Не-
смотря на то, что у всех пациентов были отрицательные 
хирургические края, у одного из них было обнаружено 
экстрапростатическое распространение и поражение се-
менных пузырьков. В этом сообщении авторы упоминали 
спайки в плоскости между простатой и прямой кишкой и 
отсутствие преректальной жировой ткани, что требовало 
тщательной диссекции для того, чтобы избежать повреж-
дения прямой кишки. Увеличение и трёхмерная визуали-
зация при робот-ассистированной операции могут повы-
сить прецизионность этого вмешательства.

Лучевой цистит, фиброз и облитерация тканевых 
плоскостей являются факторами, способствующими раз-
витию значительных осложнений, таких как поврежде-
ния прямой кишки, стриктура анастомоза и недержание 
мочи. В одной из ранних серий онкологического центра 
MSKCC хирурги сообщали о частоте недержания мочи 
58% и частоте серьёзных осложнений 33% (включая 15% 
риска повреждения прямой кишки) [6]. В других старых 
сериях указывалось, что частота недержания мочи после 
сальважной РП составляет около 50% [4, 5]. Эти ослож-
нения связаны с выраженным фиброзом в зоне мочевого 
пузыря, подвздошных сосудов, простаты и прямой киш-
ки. Leibovici et al. упоминали, что классический ретро-
градный подход по Walsh не является в этих условиях 
оптимальным для доступа в нужную хирургическую пло-
скость [9]. Вместо этого было предложено изначально за-
крывать шейку мочевого пузыря и создавать континент-
ную истому для катетера по методу Митрофанова или 
Монти [10]. В обзорной статье Touma et al. представлены 
следующие суммарные показатели осложнений при саль-

важной РП: объём кровопотери 387–1219 мл, время опе-
рации 3.2–4.8 ч, повреждения прямой кишки 3.3–50%, 
контрактура шейки мочевого пузыря 9–28%, недержание 
мочи 10–80% [11]. В уже упомянутом сообщении Boris et 
al. были представлены следующие данные по сальважной 
роботической РП после ЛТ: средний объём кровопотери 
113 мл, продолжительность операции 3 ч, недержание 
мочи 20% через 2 месяца [7]. 

Частота развития стриктуры пузырно-уретрально-
го анастомоза после сальважной РП является высокой 
(17–32%), как и частота недержания мочи (48–68%) [2, 
5, 12]. В сериях случаев MSKCC частота повреждения 
прямой кишки и недержания мочи составляла 6% и 57% 
до 1990 года, и 3% и 44% после 1990 года. Однако, уве-
личилась частота стеноза шейки мочевого пузыря с 14% 
до 26% [2]. Это частично связано с радиационно-инду-
цированной дисфункцией сфинктера, так как удержание 
мочи не улучшилось при тщательном отборе пациентов с 
меньшей выраженностью тазового фиброза и совершен-
ствовании хирургической техники. Частота стриктуры 
анастомоза при сальважной РП также остаётся высокой, 
несмотря ни на что. Раньше считалось, что эректильная 
дисфункция (ЭД) является неизбежным следствием саль-
важной РП; однако, процедура с сохранением каверноз-
ных нервов может выполняться выборочно у пациентов 
с хорошей эрекцией, которые могут восстановить потен-
цию после сальважной РП с двусторонним нервосбере-
жением [13]. Нервосбережение при сальважной РП после 
ЛТ технически более трудно, чем нервосбережение при 
первичной РП [9]. Неудивительно, что лишь 25% опро-
шенных урологов и лучевых терапевтов рекомендовали 
сальважную РП пациентам 45-65 лет с местным рециди-
вом после ЛТ [14]. 

Сальважная криоаблация
Сальважная криоаблация (КА) изучалась как мини-

мально инвазивная альтернатива сальважной РП, которая 
потенциально может иметь меньшую частоту и выражен-
ность осложнений. Chin et al. представили данные 118 
пациентов, подвергшихся сальважной КА простаты, у 
которых частота отрицательного результата биопсии по-
сле КА приближалась к 87% после наблюдения, медиа-
на продолжительности которого составила 18.6 месяцев 
[15]. Были определены следующие факторы риска для 
неблагоприятного онкологического результата сальваж-
ной КА: уровень PSA > 10 нг/мл перед сальважной КА, 
сумма Глисона ≥ 8, клиническая стадия T3/T4 перед ЛТ 
и подъём уровня PSA несмотря на гормональную тера-
пию [15, 16]. Ng et al. представили 5-летние показатели 
выживаемости без признаков заболевания, равные 56% и 
1% у пациентов с уровнем PSA сыворотки крови перед 
сальважной КА < 4 и ≥ 10 нг/мл соответственно [17]. 

В статье авторов из Великобритании продемонстри-
рована приемлемая эффективность этого вмешательства 
на примере 20 пациентов с рецидивом рака простаты 
после ЛТ. У трёх пациентов ответа на лечение не было, 
уровень PSA персистировал. У одного из них было про-
грессирование с развитием метастазов в регионарные 
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лимфатические узлы, и ещё у одного были обнаружены 
отдалённые метастазы [18]. Ismail et al. представили ре-
зультаты лечения 100 пациентов, которым была прове-
дена сальважная КА с 2000 по 2005 гг. [19] В их серии 
случаев средняя продолжительность наблюдения была 
равна 33.5 месяцев, а 5-летняя выживаемость без при-
знаков заболевания составила 73%, 45% и 11% при раке 
простаты низкого, промежуточного и высокого риска по 
классификации Д’Амико. В крупном исследовании на ос-
нове базы данных Cryo on-Line 5-летняя выживаемость 
без признаков заболевания составила 58.9% по определе-
нию ASTRO и 54.5% по определению Phoenix [20]. 

Eisenberg et al. представили результаты фокальной 
сальважной КА у 19 пациентов, у которых по опреде-
лению ASTRO 3-летняя выживаемость без признаков 
заболевания составила 50% [21]. У должным образом 
отобранных пациентов при уверенности хирурга в том, 
что рецидив после ЛТ имеет фокальный характер, саль-
важная фокальная КА является приемлемым вариантом 
лечения, так как имеет адекватные ближайшие онкологи-
ческие результаты и меньше осложнений по сравнению с 
тотальной КА простаты.

Частота недержания мочи после сальважной КА 
первого поколения (с использованием жидкого азота) 
составляла 73% [22]. Есть вероятность развития значи-
мых осложнений, так как 4% пациентов в данной вы-
борке потребовалась экстирпационная хирургия в связи 
с рефрактерной гематурией, уретро-прямокишечными 
свищами, остеитом, перианальной болью и нарушениями 
мочеиспускания. Однако, затем были разработаны более 
тонкие зонды с использованием аргона и гелия, и частота 
серьёзных осложнений, в том числе и недержания мочи, 
начала существенно снижаться [15, 23]. После данных 
технических нововведений КА стала адекватной опцией 
сальважного лечения рака простаты.

Сейчас основной риск при проведении сальважной 
КА связан с недержанием мочи, но он всё равно значи-
тельно ниже, чем при сальважной РП. Кроме того, в по-
следних исследованиях указывается на меньшую частоту 
осложнений после сальважной КА в плане боли в про-
межности (4–14%), тяжёлого недержания мочи (2–4%), 
задержки мочеиспускания (2–21%) и уретрально-пря-
мокишечных свищей (1–2%) [17, 19, 20]. Использование 
сфинктерного температурного датчика снизило частоту 
недержания мочи до показателей менее 5% [18]. Частота 
стриктур и стенозов уретры снизилась с 10–15% до нуле-
вых показателей с использованием катетера для обогрева 
уретры и по мере совершенствования методики КА [24, 
25]. Cohen сравнивал осложнения КА при использовании 
оборудования первого, второго и третьего поколений и 
продемонстрировал, что серьёзные нежелательные явле-
ния стали значительно более редкими [26]. Тем не менее, 
частота ЭД после сальважной КА остаётся высокой (69–
86%), о чём следует предупреждать пациентов [18–20].

Сальважная HIFU-аблация
HIFU-аблация очень подробно изучена как метод 

первичного лечения рака простаты и является очень пер-

спективным видом минимально-инвазивной терапии. С 
технической точки зрения, метод HIFU основан на физи-
ческих свойствах ультразвука, позволяющих прицельно 
доставлять энергию в одну точку с использованием аку-
стической линзы [27]. Некроз ткани наступает уже при 
коротком повышении температуры до значений ≥ 60 °C, 
и именно эта температура принята за минимальную це-
левую. Практически, ультразвуковая энергия позволяет 
легко добиться повышения температуры до 70–100 °C, 
которое приводит к образованию очагов коагуляционного 
некроза [28, 29]. 

В доступных исследованиях медиана продолжи-
тельности наблюдения за пациентами после сальважной 
HIFU-аблации составляет 7.4–18.1 месяцев [28, 30, 31]. 
Разброс выживаемости без признаков заболевания был 
довольно широким и составлял 25–71%. Более того, в 
этих выборках 30–58% пациентов получали гормональ-
ную терапию перед сальважной HIFU-аблацией, что не 
позволяет напрямую сравнивать этот метод с другими 
сальважными модальностями. В исследовании Murat et 
al. представлены данные 167 пациентов с рецидивами по-
сле ЛТ, которым выполнялась сальважная HIFU-аблация 
[30]. В этом исследовании выживаемость без прогресси-
рования через 3 года составила 53%, 42% и 25% в груп-
пах низкого, промежуточного и высокого риска соответ-
ственно. В исследовании Gelet et al. 71 пациент подвергся 
сальважной HIFU-аблации, и у 61% пациентов надир 
PSA составил ≤ 0.5 нг/мл через 3 месяца после неё [31]. 
Известно, что этот параметр является одним из ключевых 
в прогнозировании отсроченной онкологической эффек-
тивности HIFU-аблации [32]. В целом, данных по исполь-
зованию HIFU-аблации в условиях сальважной терапии 
не так уж много, что требует более активного проведения 
исследований в данном направлении.

Как и любой другой метод лечения рака проста-
ты, HIFU-аблация сама по себе характеризуется ве-
роятностью развития ряда осложнений [33]. Самыми 
частыми осложнениями сальважной HIFU-аблации яв-
ляются недержание мочи, контрактура шейки мочевого 
пузыря, стриктура уретры, задержка мочеиспускания, 
тазовая боль, ЭД и инфекционно-воспалительные забо-
левания. Самым частым серьёзным осложнением были 
прямокишечно-уретральные свищи [28, 31]. В иссле-
довании Murat et al. представлена частота недержания 
мочи (49.5%), инфравезикальной обструкции (20%), 
имплантации искусственного мочевого сфинктера 
(11%) и образования прямокишечно-уретральных сви-
щей (3%) [30]. Эти результаты подразумевают, что ча-
стота осложнений и потребности в хирургической их 
коррекции после сальважной HIFU-аблации выше, чем 
после КА.

Заключение
Местные рецидивы рака простаты после ЛТ, впро-

чем как и после других видов лечения, ассоциированы 
с неблагоприятным прогнозом. [34] На момент выпол-
нения сальважного лечения у двух третей пациентов по 
гистологии процесс уже является распространённым.
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Наиболее изученной опцией с доказанным преиму-
ществом по выживаемости является сальважная РП. Тем 
не менее, она является технически сложной и характери-
зуется самой высокой частотой осложнений по сравне-
нию со всеми остальными модальностями. По сравнению 
с ней более приемлемыми в ряде случаев являются аль-
тернативные модальности, такие как КА и HIFU-аблация, 
хотя для изучения их эффективности требуются допол-
нительные исследования с высокой статистической мощ-
ностью и большей продолжительностью наблюдения. 
Заслуживает упоминания возможность выполнения саль-
важной фокальной аблации с помощью одного из выше-
перечисленных методов.

В данный момент трудно определить, какой из вари-
антов сальважного лечения при рецидивах рака простаты 
после ЛТ является предпочтительным. Выбор той или 
иной модальности должен зависеть от желания пациента 
и опыта врача, а также от технической оснащённости ме-
дицинского учреждения.■
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