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Резюме
Введение: Цель нашего исследования состояла в том, чтобы оценить результаты адъювантной внутрипузырной химиотерапии 
(ВПХТ) с препаратом Митомицин С (ММС) в комбинации с фотодинамической терапией (ФДТ) или с низкоинтенсивным лазер
ным излучением (НИЛИ) после стандартного лечения -  трансуретральная резекция (ТУР) у больных немышечно-инвазивным 
раком мочевого пузыря (ИМИ РМП).Материалы и методы: С 2006 до 2010 годы 131 пациент с промежуточным риском НМИ 
РМП были включены в исследование. Всем больным была выполнена ТУР мочевого пузыря и однократная немедленная ВПХТ. 
У 27 больных (21 %) на первом зтапе исследования была изучена концентрация ММС в неизмененной слизистой мочевого пу
зыря и в опухолевой ткани после стандартной ВПХТ и в комбинации с ФДТ/НИЛИ. Концентрацию оценивали методом высоко
эффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). 104 больных (79 %) были включены в клиническую часть исследования. В 
контрольной группе 54 больных, которым выполнено стандартное лечение. В исследуемой группе «А» (25 больных) проведено 
6 курсов ВПХТ+ФДТ. В исследуемой группе «Б» (25 больных) -  6 курсов адъювантной ВПХТ+НИЛИ. Результаты: Доклиническая 
часть исследования продемонстрировала, что средняя концентрация ММС в нормальной ткани была 197 мкг/г (группа контро
ля), 33,5 (ВПХТ+ФДТ) и 67 мкг/г (ВПХТ+НИЛИ). Медиана концентрации ММС в опухолевой ткани была 101,42 и 128 мкг/г со
ответственно (р=0,0002). В контрольной группе медиана периода наблюдения составила 31 мес., за зтот период медиана безре- 
цидивной выживаемости составила 24,5 месяца. В исследуемых группах рецидивы не выявлены ни у одного больного. Заклю
чение: ВПХТ в комбинации с ФДТ и НИЛИ -  перспективные методы лечения больных с промежуточным риском НМИ РМП. Эти 
методы не сопряжены с увеличением осложнений и могли быть рекомендованы в клинической практике.
Ключевые слова: немышечно-инвазивный рак мочевого пузыря, ФДТ, низкоинтенсивное лазерное излучение, комби
нированная терапия

Summary
Introduction & Objectives: The aim of our study was to assess results of adjuvant intavesical chemotherapy (IVC) with Mitomycin 
С (ММС) in combination with photodynamic therapy (POT) or low level laser therapy (LLLT) after transurethral resection (TUR) 
at patients with non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC). Materials and methods: Since 2006 till 2010 years 131 patients 
with intermediate risk NMIBC were included in the study. All patients received TUR of the bladder and adjuvant IVC. 27 patients 
were included in the experimental part of the study. In this patients concentration of MMC was assessed in normal and tumor 
tissue after standard IVC and in combination with POT/LLLT using high effective liquid chromatography (HELC). 104 patients 
were included in clinical part of the study. In control arm 54 patients received TUR + 6 courses IVC. In experimental arm A (25 
patients) 6 courses IVC+PDT as adjuvant treatment. In experimental arm В (25 patients) 6 courses IVC+LLLT. Results: Experimental 
part of the study demonstrated that median MMC concentration in normal tissue was 197 mkg/g (control arm), 33,5 (arm A) 
and 67 mkg/g (arm B). In tumor tissue median MMC concentration was 101,42 and 128 mkg/g respectively (p=0,0002). During 
median follow-up 31 months progression free survival was 24,5 months. In experimental arms no recurrences were diagnosed. 
Conclusions: IVC in combination with POT and LLLT are perspective methods of treatment of patients with intermediate risk 
NMIBC. These methods are not associated with increased risk of complications and could be recommended in clinical practice. 
Key words: non-muscle invasive bladder cancer, PDT, low level laser therapy, combined therapy



Введение
Главной проблемой в лечение немышечно- 

инвазнвного рака мочевого пузыря (ИМИ РМП) явля
ются частые рецидивы заболевания, особенно в течение 
первого года после операции, и непрерывное прогресси
рование процесса. Учитывая этот факт, профилактиче
ские мероприятия, направленные на снижение количе
ства рецидивов, остаются актуальными [1]. Наиболее эф
фективным методом для проведения адъювантной вну- 
трипузырной терапии является имуннотерапия вакцинои 
БЦЖ (вакцина Кальметт -  Герена), однако ее применение 
ограничивается высокой токсичностью и возможностью 
развития тяжелых осложнений [2,3]. В свою очередь вну- 
трипузырная химиотерапия (ВПХТ) не обладает выра
женными токсическими реакциями, количество ослож
нений минимально, большинством больных переносит
ся легко, достоверно снижает риск развития рецидива, 
однако по эффективности противоопухолевого воздей
ствия уступает БЦЖ [4]. Ряд проведенных многоцентро
вых рандомизированных исследований, сравнивших при
менение только ТУР и ТУР в комбинации с ВПХТ, дока
зали преимущество комбинированного воздействия. При 
этом снижение общего числа рецидивов по отношению к 
контрольной группе не превышало, в среднем, 15% [5]. 
Существует необходимость разработки и изучения новых 
схем, режимов и методик внутрипузырных инстилляций, 
поиск более эффективных и менее токсичных химиотера
певтических агентов, а также путей повышения эффек
тивности, путем сочетанного применения ВПХТ и физи
ческих методов воздействия [6].

Рецидив наблюдается в 30% случаев при наличии 
одиночной опухоли и достигает 90% при мультифокаль
ном поражении, причем множественные опухоли выяв
ляют у 30% больных [7]. По мнению Непеу с соавт., не
зависимо от стадии, при наличии низкодифференциро
ванной опухоли (G3) рецидивы встречаются в 70% слу
чаев, а риск прогрессирования в течение 3 лет составля
ет 45% [8].

В результате проведенной систематизации основ
ных прогностических факторов для оценки вероятно
сти возникновения рецидива или прогрессирования забо
левания европейской организацией по изучению и лече
нию рака (EORTC) были разработаны таблицы и номо
граммы, позволяющие дифференцированно подходить к 
выбору метода и режима адъювантной ВПХТ у больных 
ИМИ РМП различных групп риска [9].

Больным с низким риском рецидива или прогресси
рования после операции и однократной инстилляции ци
тостатика показано проведение тщательного динамиче
ского наблюдения [ 10]. В группе промежуточного риска в 
качестве адъювантного лечения показано проведение не
скольких курсов (4-8) внутрипузырной химио- или имму
нотерапии. При высоком риске -  выполнение повторной 
ТУР мочевого пузыря (операция second look) в период 
от 2 до 6 недель и проведение иммунотерапии вакциной 
BCG на протяжении 1-3 лет. В то же время, проведя об
зор крупных рандомизированных клинических исследо
ваний, в которых сравнивались различные схемы ВПХТ,

Sylvester и соавт. делают вывод: продолжительность и 
интенсивность адъювантной ВПХТ остаются неопреде
ленными в связи с противоречивыми данными [5,11,12]

В последнее время в онкоурологической практи
ке достаточно большое внимание уделяется методам по
вышения эффективности внутрипузырной химиотера
пии [13]. По мнению ряда авторов, дилюция препарата 
в остаточной моче или чрезмерная выработка мочи в пе
риод экспозиции, неустойчивость некоторых химиотера
певтических препаратов при низком уровне pH, неадек
ватная экспозиция, ограничение проникновения препара
та в стенку мочевого пузыря -  все это может привести к 
неполному и неустойчивому ответу на внутрипузырную 
химиотерапию [ 14,15,16].

С целью улучшения проникновения препарата в 
стенку мочевого пузыря путем увеличения её проницае
мости в нескольких исследованиях продемонстрирована 
эффективность применения системы для направленного 
электрофореза хнмиопрепаратов (EMDA system) [17,18]. 
Альтернативным способом улучшения проницаемости 
слизистой оболочки мочевого пузыря является микро
волновая гипертермия. Методика гипертермии заключа
ется во внутрипузырном введении химиопрепарата, на
гретого до 42 -  44 С0, что, в свою очередь, требует приме
нения анальгезии. По данным ряда исследований данная 
методика позволяет увеличить эффективность инстилли- 
руемых препаратов, повышая показатели безрецидивной 
выживаемости на 30 -  50% [19,20].

В настоящее время в лечении больных РМП широко 
используются физические методы воздействия, позволя
ющие избирательно воздействовать на опухолевую ткань. 
Одним из таких методов лечения является фотодинами- 
ческая терапия (ФДТ) [21]. По мнению Joudi и O ’Donnell, 
применение ФДТ, наряду с такими физическими факто
рами воздействия, как электродиффузия и гипертермия, а 
также внутрипузырные инстилляции гемцитабина явля
ются наиболее оптимальными малоинвазнвными метода
ми профилактики и лечения НМИ РМП [22].

Говоря о перспективах комбинированного исполь
зования ФДТ, довольно актуальным выглядит сочетание 
этого метода с ВПХТ. При такой комбинации, по мнению 
ряда авторов, может быть увеличена биодоступность 
опухолевых клеток к различным химиотерапевтическим 
агентам [23,24]. Так, например, в работе French и соавт. 
проведен анализ эффективности ФДТ и митомицина С на 
модели клеточной линии митомицин - резистентной опу
холи мочевого пузыря (J82). Было определено, что куль
тура клеток, инкубированная в растворе 5-АЛ К и мито
мицина, подверглась большему цитопатическому воздей
ствию, чем в культуре клеток инкубированных только с 
митомицином. Авторы делают вывод, что комбинирован
ное применение ФДТ и митомицина С может способство
вать снижению риска рецидива больных поверхностно
го рака мочевого пузыря, однако необходимо проведение 
дальнейших исследования в данной области [25].

В свою очередь, Skyrme с соавт. в 2005г. представи
ли I фазу клинических исследований по оценке эффек
тивности комбинированной терапии с применением ФДТ



Таблица 1. Распределение кроликов в зависимости от исследуемой группы

Вид лечення Группа I Гр>ппа 2 Группа 3 Гр>ппа 4
Б л ВПХТ НИЛИ + ВПХТ ФДТ г ВПХТ

Кол-во кроликов 1 1 2 ->
Забор материала, сут. 0 7 7 7

Обозначения к таблице 1: Б/л -  без лечения

и митомицина у больных поверхностным рецидивным 
РМП после проведенного лечения (ТУР, внутрипузыр- 
ная химио- или иммунотерапия). В исследование включе
но 24 больных, которым проводили внутрипузырные ин
стилляции митомицина 40мг с экспозицией препарата 1 
час. После этого выполняли внутрипузырную инстилля
цию 5-AJ1K с последующим проведением ФДТ с длинной 
волны излучения 635 Нм и мощностью 25 Дж/см2. Ав
торы не отметили повышенной светочувствительности и 
недержания мочи после процедуры ни у одного больно
го. Кроме того, рецидивы заболевания за 2 года последу
ющего наблюдения отмечены только у 11 больных. Ис
следователи делают вывод, что комбинированная тера
пия с применением митомицина и ФДТ является эффек
тивным и безопасным методом терапии как рецидивного 
НМИ РМП, так и CIS [26].

Таким образом, исследуемые в настоящее время 
перспективные направления повышения эффективности 
химиопрепаратов, такие как гипертермия и электродиф
фузия достоверно увеличивают эффективность внутри- 
пузырной терапии цитостатиками. На этом фоне актуаль
ным представляется использование альтернативных ме
тодов физического воздействия -  ФДТ в сочетание с им- 
му но- или химиотерапией. С целью повышения результа
тов ВПХТ в отделение онкоурологии МНИОИ им. П.А. 
Герцена проведено исследование, оценившее получен
ные результаты комбинированного адъювантного лече
ния больных НМИ РМП промежуточной группы риска.

Ц ель нашего исследования состояла в том, чтобы 
оценить результаты адъювантной ВПХТ с препаратом 
Митомицин С (ММС) в комбинации с ФДТ или с низко
интенсивным лазерным излучением (НИЛИ).

Материалы и методы
Исследование включало три последовательных эта

па: доклиническое изучение токсичности предлагаемых 
методик, определение концентрации химиопрепарата в 
опухолевой ткани и неизмененной слизистой мочевого 
пузыря и применение разработанных методов адъювант
ного лечения в клинической практике.

Для определения токсичности разрабатываемых 
методов адъювантного лечения совместно с отделени
ем модификаторов и протекторов противоопухолевой те
рапии МНИОИ им. П.А. Герцена на первом этапе рабо
ты был проведен протокол доклинического изучения без
опасности сочетанного применения ФДТ с препаратом 
«Аласенс» и химиотерапии с препаратом ММС, а также 
НИЛИ с ВПХТ.

Экспериментальные исследования были проведены 
на животных в соответствии с международными и нацио

нальными требованиями по гуманному обращению с жи
вотными.

Характеристика экспериментальных групп пред
ставлена в таблице 1.

В первой группе лечения не проводилось, материал 
требовался для изучения особенностей строения стенки 
мочевого пузыря у кролика.

В группе 2 одному кролику проводилось внутрипу- 
зырное введение 20мг ММС разведенных в 20мл 0,9% 
NaCl. Экспозиция препарата составляла 1 час.

В группе 3 двум кроликам проведен сеанс 
НИЛИ+ВПХТ. Для этого хирургическим путем осущест
вляли доступ к мочевому пузырю, который вывихива
ли на поверхность раны, с целью точного расположения 
диффузора оптического волокна. Плотность энергии со
ставляла -  1,6 Дж/см2. После проведения сеанса облуче
ния вводили 20 мл ММС. Экспозиция 1 час. После эваку
ации митомицина, мочевой пузырь помещали в полость 
малого таза, рану ушивали послойно наглухо.

В группе 4 за 1-1,5 часа до облучения внутрипузыр- 
но вводили 20 мл 3% раствора Аласенса. Для проведения 
ФДТ вводили 20 мл 0,9% NaCl. Плотность энергии со
ставляла -  25 Дж/см2. По окончанию облучения мочевой 
пузырь опорожняли и вводили ММС с экспозицией 1 час.

Все инвазивные процедуры проводили в услови
ях сбалансированной внутривенной анестезии, включа
ющей применение гипнотиков (пропофол), анксиолнти- 
ков (мидазол и/или реланиум), нейролептика (дропери- 
дол) и анальгетиков (фентанил, кетамин). В послеопера
ционном периоде, в течение трех дней, эксперименталь
ные животные получали обезболивающие препараты и 
антибиотики широкого спектра действия. Для эвтаназии 
использовали препарат Тиопентал, который вводили вну
тривенно в количестве 200 мг.

До начала клинического исследования, совместно с 
факультетом аналитической химии МГУ им. М.В. Ломо
носова проведена исследовательская работа по изучению 
концентрации ММС в нормальной слизистой и опухоле
вой ткани мочевого пузыря при различных вариантах ле
чения: ВПХТ, ФДТ+ВПХТ и НИЛИ+ВПХТ. В исследо
вание включено 27 больных НМИ РМП, не получавших 
ранее никакого противоопухолевого лечения. По оконча
нию исследования всем 27 больным выполнено стандарт
ное лечение: ТУР мочевого пузыря с немедленной одно
кратной инстилляцией химиопрепарата.

Исследование проводилось в 2 этапа: на первом -  
всем больным обеих доклинических групп внутрнпузыр- 
но вводили ММС в дозе 40мг с экспозицией 1 час. Да
лее выполняли биопсию нормальной слизистой и опу
холевой ткани мочевого пузыря. На втором этапе (через



7 дней) -  14 больным проводили сеанс ФДТ, а 13 паци
ентам -  сеанс НИЛИ с облучением всех стенок мочево
го пузыря. Сразу после облучения, в обоих случаях, вы
полнялась внутрипузырная инстилляция ММС (экспози
ция -  1час) с последующей биопсией. Определение кон
центрации ММС проводили методом высокоэффектив
ной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ), позволяющей 
количественно оценить содержание препарата в биологи
ческих тканях.

В клиническую часть исследования включено 104 
больных НМИ РМП промежуточной группы риска. У 
всех больных диагноз РМП верифицирован гистологиче
ски при биопсии опухоли после цистоскопического ис
следования или после выполненного оперативного вме
шательства (ТУР). Контрольную группу составили 54 
(52%) больных, которым выполнена стандартная ТУР, 
немедленная однократная инстилляция ММС и 6 курсов 
адъювантной ВПХТ. В одну исследуемую группу вклю
чено 25 (24%) пациентов, перенесших стандартное лече
ние и 6 сеансов адъювантной ФДТ+ВПХТ, в другую -  25 
(24%) больных, 6 сеансов НИЛИ+ВПХТ. Все больные, 
включенные в клиническую часть исследования, получи
ли лечение в период с 2006 по 2010гт.

Больные всех 3 групп, включенных в клиническую 
часть исследования, сопоставимы по основным факторам 
прогноза -  дифференцировке опухоли, количеству опухо
левых очагов, размеру, а также клинической стадии за
болевания, поскольку различия в группах по вышепере
численным параметрам статистически не достоверны. 
(Табл.2). Больные с CIS (рак in situ) в исследование не 
включались.

На первом этапе лечения больным контрольной 
группы проводили ТУР мочевого пузыря и немедленную 
однократную внутрипузырную инстилляцию 40мг ММС 
в ближайшие 6 часов после операции. Последующие ин
стилляции выполняли согласно общепринятой методике 
через 7 дней после ТУР с интервалом 1 раз в неделю, об
щим количеством 6 курсов.

В группе ФДТ+ВПХТ через неделю после выпол
ненного стандартного лечения проводили адъювантное 
сочетанное лечение: сеанс ФДТ и сразу после облуче
ния внутрипузырное введение ММС. В качестве фото
сенсибилизатора использовали Аласенс. Режимы ФДТ:

мощность лазера — 1500мВт, плотность энергии 25 Дж/ 
см2, плотность мощности -  14мВт/см2, время -  29 мин, 
общая энергия -  2628 Дж. Внутрипузырная экспозиция 
ММС составляла 1 час. Сеансы ФДТ+ВПХТ проводили 
один раз в неделю, в течение 6 недель. Все манипуляции 
после ТУР выполняли в амбулаторных условиях.

Больным исследуемой группы НИЛИ+ВПХТ че
рез неделю после операции проводили сеанс низкоин
тенсивного лазерного воздействия с внутрипузырной 
инстилляцией ММС. Режимы НИЛИ: мощность лазе
ра -  100мВт, плотность энергии -  1,6 Дж/см2, время -  
29 мин, общая энергия -  176 Дж. Также как и в группе 
ФДТ+ВПХТ лечение проводили один раз в неделю, в те
чение 6 недель.

Для обработки данных и применения методов стати
стического анализа применяли программу Statistica 8,0.

Результаты и обсуждение
Оценка токсичности используемых методов прово

дилась на основании патоморфологического заключения. 
Результаты исследования продемонстрировали более вы
раженные токсические реакции в виде инфильтрации и 
фиброза слизистого и подслизистого слоев мочевого пу
зыря при комбинированных методах воздействия, по 
сравнению с группой ВПХТ. Процедура проведения раз
работанных методик сочетанного использования ФДТ/ 
НИЛИ с ВПХТ в клинике была обсуждена и одобрена на 
этическом комитете МНИОИ им. П.А. Герцена.

Медиана распределения ММС в опухолевой ткани и 
в неизмененной слизистой мочевого пузыря при различ
ных вариантах лечения представлены в таблице 3 и на ри
сунках 1 и 2.

Полученные результаты в группе ФДТ+ВПХТ могут 
свидетельствовать о возможном перераспределении кон
центрации ММС после проведения сеанса ФДТ. При этом 
отмечается снижение содержания ММС как в опухолевой 
ткани, так и в неизмененной слизистой мочевого пузыря 
по сравнению с группой ВПХТ, что, по-видимому, свя
зано с цитопатическим механизмом действия ФДТ [27]. 
Проведение сеанса НИЛИ+ВПХТ способствует досто
верному снижению концентрации ММС в неизмененной 
слизистой и наоборот, приводит к увеличению содержа
ния химиопрепарата в опухоли. Вероятно, это объясня-

Таблнца 2. Сравнительная характеристика больных

—__ ВПХТ ФДТ+ВПХТ НИЛИ+ВПХТ Р
Кол-во больных 54 (52%) 25 (24%) 25 (24%)
Возраст 60,6 ± 7.3 лет (46- 

74 лет)
60,7 ± 8.1 лет 

(45-72 лет)
60,2 ± 10,9 лет (26- 

80 лет) 0,84
Гл)бина инвазии Та 13(24%) 5 (20%) 6 (24%)

1,0Т1 41 (76%) 20 (80%) 19(76%)

Диффереицировка G1 38 (70.4%) 14(56%) 14(56%) 0.31G2 13(24,1%) 9 (36%) 11 (44%)
СЗ 3 (5,5%) 2 (8%) 0

Кол-во опухолевых 
очагов

1 38(70.4%) 13(52%) 15 (60%)
0,262-7 15(27,7%) 9 (36%) 8 (32%)

>8 1 (1.9%) 3(12%) 2 (8%)
Размер опухоли < 3 41 (76%) 20 (80%) 17(68%) 0.27> 3 13(24%) 5 (20%) 8 (32%)



Таблица 3. Результаты исследования (ВЭЖХ)

Концентрация в тканях ВПХТ
(27 6-х)

ФДТ+ВПХТ
(14б-х)

НИЛИ+ВПХТ
(13 6-х)

Р

Нормальная слизистая, 
мкг/г 197 33.5 67 0,0002

Опухолевая ткань, 
мкг/г 101 42 128 0,0002

Р Г а о о о з^ ) 0,7 <Г^о!оГ^)

Рис. 1. Распределение ММС Рис. 2. Распределение ММС
в неизмененной слизистой в опухолевой ткани

° Завершенное наблюдения ♦ Цензурированное наблюдение

Рис. 3. Безрецндивная выживаемость 
в контрольной группе

ется тем, что при использовании НИЛИ, проницаемость 
мембраны клетки увеличивается за счет активация хими
ческих реакций, что в свою очередь приводит к измене
нию структуры цитоплазматической мембраны при по
глощении излучения фотоакцепторными молекулами. 
Таким образом, биодоступность клетки возрастает, уси
ливается транспорт используемых цитостатнков в клет
ку. Это позволяет сделать вывод о возможном повыше
нии эффективности ВПХТ с использованием данного ме
тода [28,29,30].

В контрольной группе больных медиана периода на
блюдения составила 31 мес (19-52 мес). За данный вре
менной интервал рецидив выявлен у 27 (50%) больных.

Безрецндивная выживаемость в контрольной группе со
ставила в среднем 23,4±15,12 мес (3-48 мес), медиана -  
24,5 мес (8-37 мес) (рис. 3).

За медиана периода наблюдения в исследуемой 
группе ФДТ+ВПХТ 18 мес (10-28 мес) и 20 (9-30 мес) -  в 
группе НИЛИ+ВПХТ рецидивы не выявлены ни у одно
го больного.

Степень токсических реакций оценивали по между
народной классификации СТС (Common Toxicity Criteria 
-  общие критерии токсичности) -  у всех больных отмече
на токсичность < 2 степени. При сравнении 3 групп боль
ных по частоте и степени выраженности токсических ре
акций достоверных отличий не выявлено (Табл.4).



Таблица 4. Число осложнений в зависимости от вида проводимого лечения

О слож н ен и я Г р уп п ы Р

ВП Х Т (N = 54) Ф Д Т + В П Х Т  (N = 25)
Всего 19(35.2% ) 13(52% ) 0,12

Требовали лечения 6(3 1 ,6 % ) 2 (15.4% ) 0.51

О слож неннн В П Х Т  (N = 54) Н И Л И + В П Х Т  (N = 25)
Всего 19(35.2% ) 9 (36% ) 0.47

Требовали лечения 6 (3 1 ,6 % ) 2 (22,2% ) 0,51
О слож нении Ф Д Т + В П Х Т  (N = 25) Н И Л И + В П Х Т  (N = 25)

Всего 13 (52%) 9 (3 6 % ) 0,14
Требовали лечения 2 (15,4% ) 2 (22,2% ) 1

Выводы
Проведение НИЛИ в комбинации с ВПХТ приводит 

к перераспределению накопления цитостатика в опухоле
вой ткани и неизмененной слизистой мочевого пузыря, 
что сопровождается увеличением содержания химиопре
парата в опухоли, потенцируя более выраженное проти
воопухолевое действие препарата без увеличения риска 
развития осложнений проводимого лечения. Внедрение в 
клиническую практику методик ВПХТ в сочетание с фи
зическими факторами воздействия позволит повысить 
эффективность внутрипузырной цитотоксической тера
пии и увеличить продолжительность безрецидивного пе

риода у больных НМИ РМП после выполненной стан
дартного лечения. Требуется дальнейшее наблюдение за 
больными исследуемых групп, учитывая небольшую ме
диану периода наблюдения по сравнению с контрольной 
группой. ■
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