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Радикальна зовнішня променева радіаційна терапія
(ЗПРТ) є стандартом лікування хворих на рак передміху%
рової залози (РПЗ). Незважаючи на це, частота інтрапро%
статичних рецидивів після первинної ЗПРТ все ще є знач%
ною, досі немає консенсусу щодо найбільш оптимального
лікування даних пацієнтів після неефективної ЗПРТ. Для
таких пацієнтів може бути показано проведення локальної
сальважної терапії, а саме – радикальної простатектомії,
кріотерапії або брахітерапії. 
Мета дослідження: аналіз можливих критеріїв щодо ре%
тельної селекції відповідних пацієнтів, оцінювання онко%
логічних результатів та ускладнень кожного методу.
Матеріали та методи. Огляд літератури був виконаний з
метою ідентифікації досліджень щодо локальної сальваж%
ної терапії у пацієнтів, у яких виявляли неефективність
первинної ЗПРТ при локалізованому РПЗ.
Результати. Більшість досліджень продемонстрували, що
локальна сальважна терапія після ЗПРТ може забезпечити
тривалий локальний контроль у коректно відібраних
пацієнтів, хоча наявна дія токсичності лікування.
Заключення. Результати дослідження свідчать, що для ло%
калізованого раку передміхурової залози після проведення
зовнішньої променевої радіотерапії вибір моделі локального
лікування слід застосовувати на підставі індивідуального підхо%
ду до кожного пацієнта. Триває подальший пошук, що саме за%
безпечує найкращі онкологічні та коморбідні результати, зокре%
ма шляхом покращення критеріїв селекції та інтегрального виз%
начення біохімічних порушень для всіх сальважних методів. 
Ключові слова: дистанційна променева радіаційна терапія,
рецидив раку передміхурової залози, радіаційна терапія,
сальважна простатектомія.

Частота біохімічного рецидиву (БХР) після проведення
первинної зовнішньої променевої радіаційної терапії

(ЗПРТ) з приводу раку передміхурової залози (РПЗ), за да"
ними різних авторів, досягає 63%, з яких у 20–30% випадків
– це локальний рецидив. Таким пацієнтам доцільно проводи"
ти локальну сальважну терапію [1, 2]. Проте тільки незначно"
му відсотку випадків (0,9–2,0%) виконують сальважну ради"
кальну простатектомію (СРП), у той самий час, як більшості
хворим застосовують кастраційну терапію (незалежно від то"
го, є цей рецидив локальним або метастатичним) [1, 3].

Ретельна селекція пацієнтів є важливою для вибору
рішення щодо коректного виду лікування кожного хворого,
включаючи наявність локального рецидиву після неефек"
тивної ЗПРТ. СРП після проведення неефективної первин"
ної ЗПРТ, призначають в якості адекватного оперативного
втручання протягом останнього десятиріччя. Зростаючий
хірургічний досвід зумовив до зменшення частоти
хірургічних ускладнень. Відомо, що СРП має перевагу перед

іншими сальважними методами лікування, такими, як кріот"
ерапія, HIFU або брахітерапія [4].

Мета дослідження: отримання систематичного доказо"
вого аналізу сучасних літературних даних щодо СРП у
пацієнтів після неефективної ЗПРТ з приводу РПЗ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Систематичний огляд літератури був виконаний в липні 2014

року за даними PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).
Ідентифікацію та селекцію досліджень проводили відповідно до
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta"analysis
criteria (www.prisma"statement.org), використовуючи досліджува"
ний термін «сальважна радикальна простатектомія». У даному
аналізі розглядали виключно ті дослідження, що вивчали резуль"
тати СРП після неефективної ЗПРТ. Рівень доказів відповідав
вимогам Oxford Center for Evidence"Based Medicine
(www.cebm.net). Був проведений аналіз даних, що були пов’язані
з наступною темою (визначення БХР та ідентифікація локально"
го рецидиву).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Усі дослідження з СРП вважають основними критеріями
щодо БХР, три або більше послідовних підвищення простат"
специфічного антигену (ПСА) після надиру, що виявляли
принаймні через 6 міс після визначення надиру (попереднє
ASTRO визначення). Більш сучасні роботи адаптували
Phoenix"визначення, а саме «надир+2 визначення» (більш су"
часне ASTRO"визначення) [5]. Останній критерій був запро"
понований з метою виключення пацієнтів з флуктуюючим
ПСА (приблизно 25% від усіх ЗПРТ"лікованих пацієнтів), що
може попередити гіперлікування [6]. Проте два фактори мо"
жуть потенційно протидіяти діагностиці рецидиву у випадках,
коли застосовують «модернізоване» оцінювання: відсутність
ідеального (або, принаймні, бажаного) значення ПСА"надиру,
або необхідності досягати рівня «надір+2 мг/мл» для можли"
вості вважати підвищення ПСА як БХР. 

Відповідно до даних Zelefski та співавторів [7], ідеальний на"
дир повинен бути менше 0,5 нг/мл, у той самий час, як у пацієнтів
під час розвитку метастатичної прогресії виявляється більш висо"
кий рівень надиру (у середньому – 2,2) у порівнянні з даними на"
диру при ізольованому локальному рецидиві (середні значення –
1,1). Рівень надиру після замісної підтримувальної терапії (ЗПТ)
значно корелює з часом після проведення опромінювання. Таким
чином, він не розглядається окремо, але аналізується тільки за"
лежно від часу після ЗПТ. Тобто відповідний аналіз необхідно
провести для виключення персистентного локального рецидиву
або системних метастазів у пацієнтів з рівнем надиру понад
1,5 нг/мл через 2 роки після променевого лікування, навіть без на"
явності збільшення рівня ПСА на +2 пункти у порівнянні з нади"
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ром. У протилежність цьому, підвищення рівня ПСА на +2 і ви"
ще, ніж надир, може потенційно відтермінувати діагностику про"
гресування онкологічного процесу. Це призводить до негативних
результатів у більшості пацієнтів з розвитком локального рециди"
ву або персистенцією хвороби та можливістю подальшого мета"
стазування РПЗ. За даними Stephenson та співавторів [8], подібне
несвоєчасне визначення неєфективності ЗПТ може затримати
діагностику прогресування хвороби до 5 років, таким чином змен"
шуючи вірогідність застосування необхідного локального саль"
важного втручання.

Отже, БХР після первинної ЗПТ потребує більш прецизійно"
го визначення з метою покращення балансу між потенційною
можливістю несвоєчасної діагностики неефективності промене"
вої терапії та ризиком гіперлікування. Додаткові критерії, такі, як
час подвоєння ПСА [7, 9] та деякі деривати ПСА, що збільшують"
ся після ПТ [10], можуть бути корисними для характеристики та
розуміння феномену неефективності ЗПТ. 

Прогнозування перебігу захворювання є більш складним
у пацієнтів високого ризику, що отримували мультимодаль"
не лікування (ЗПТ у поєднанні з антидеприваційною те"
рапією – АДТ) [11]. У даних пацієнтів легше вдається досяг"
ти досить низького рівня надиру (приблизно до 0,
найвірогідніше, внаслідок застосування АДТ), хоча вони
могли мати високий ризик метастазування. 

Під час мультимодального лікування можуть розвивати"
ся три прогностичні варіанти:

1. Через 9–12 міс після ЗПТ АДТ призупиняється, та при
низькій кінетиці ПСА знов з’являється БХР. Такі пацієнти
мають більш високу можливість виникнення виключно ло"
кального рецидиву або персистенції хвороби [12]. Таким чи"
ном, очікування, коли підвищення ПСА досягне 2 мг/мл, мо"
же бути дійсно шкідливим (буде затримувати час) для про"
ведення будь"якої сальважної терапії. 

2. Після призупинення АДТ виникає БХР на фоні висо"
кого рівня ПСА. Це свідчить про наявність прогресії мета"
статичного процесу на субклінічній (все ще мікрометаста"
тичної) стадії хвороби. 

3. ПСА"підвищення зустрічається протягом проведення
АДТ, що свідчить про зсув у напрямку до андрогенрезистент"
ної форми пухлини та пов’язане з негативним прогнозом [13].

При виявлені локального рецидиву необхідні відповідні
критерії для пошуку потенційних кандидатів для проведен"
ня локальної сальважної терапії, у яких наявність локально"
го (у порівнянні з системним) рецидиву є більш вірогідним. 

ПСА"кінетика може бути корисною для розпізнавання ло"
кального рецидиву або персистенції хвороби. Короткий час под"
воєння ПСА (<3 міс) свідчить про швидко прогресуючу пухли"
ну з високим ризиком клінічної прогресії в метастатичну хворо"
бу [11]. Більш довгий час подвоєння ПСА (>6–10 міс) пов’яза"
ний з більшою вірогідністю розвитку локального рецидиву [14].

Локальний рецидив може бути ідеально підтверджений ме"
тодом біопсії, незважаючи на повідомлення про хибно"позитивні

Онкологічні результати та частота ускладнень в серії СРП, про які повідомляється в літературі

Автор Рік
Кільq

кість, n

Тривалість,

міс

ЛРП,

%

БХР,

%

КСВ,

%

ПХК*,

%

ЗЛВ,

%

Кровоq

втрата, л

Пошкодження

прямої кишки,

%

Стрикq

тура,%

Нетриq

мання

сечі, %

Neerhut [49] 1988 16 20 25 88 0.9 19 25 25

Link [48] 1991 14 18 30.8 57 43 1 0 9 55

Zincke [50] 1992 32 44 82 1.219 6 19 27

Ahlering [51] 1992 11 53.5 71 71 0 0 64

Stein [32] 1992 13 38.5 1.1 7.7 15 64

Pontes [33] 1993 35 12B120 30 28 79 70 12 9 11 46

Brenner [52] 1995 10 30 30 30 40

Rogers [43] 1995 40 39.3 22 47 95 37 5 0.91 15 28 58

Lerner [34] 1995 79 50 39 53 72 6 12 39

Gheiler [31] 1998 30 36.1 39.5 47 87 13 16 1.1 3.3 16.7 50

Garzotto [53] 1998 29 63.6 28 69 31 1.16 6.9 22 67

Cheng [47] 1998 86 70 64 16

Amling [38] 1999 108 39 43 70 36 18 6 21 51

Stephenson [8] 2004 100 60 50 66 10 7 1 1 30 32

Bianco [37] 2005 100 60 35 55 73 21 9

Ward [35] 2005 138 84 39 77 10 22 44

Heidenreich [38] 2006 25 12.5 93 100 8 8

Darras [54] 2006 11 83 81 55 91 0 0

Sanderson [44] 2006 51 25 47 36 28 30

Boris [55] 2009 11 20 73 27 18 0.113 9 9 20

Seabra [39] 2009 42 18 74 79 100 0 0.3 4.8 50 72

Leonardo [40] 2009 32 35 53 75 34 0 0.55 0 12 79

Paparel [41] 2009 146 45 44 54 16 13

Eandi [42] 2010 18 18 50 67 28 5.5 0.15 17 17 67

Heidenreich [45] 2010 55 23 73 87 11 20 0.36 2 11 19

Chade [19] 2011 404 55 55 37 83 25 16

Zugor [46] 2014 13 46 0 0.13 0 0 46

Примітка: * – ЛРП – локалізований РПЗ; БХР – біохімічний рецидив; КСВ – канцер&специфічна виживаність; 

ПХК&позитивний хірургічний край; ЗЛВ&задіяння лімфовузлів.
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(до 60%) та хибно"негативні (до 20%) результати [15]. У серіях
Vance та співавторів [16] двохрічна постпроменева біопсія ПЗ
була атиповою або позитивною у 26% випадків. Це позитивно
корелювало з рівнем ПСА, демонструючи, що постпроменева
біопсія ПЗ може бути корисною у разі визначення пацієнтів, які
підходять для проведення агресивної сальважної терапії.

У протилежність до наведених вище даних, Kaplan та
співавтори [17] показали в серіях пацієнтів, які перенесли
радикальну цистпростатектомію у середньому через 60 міс
після ЗПТ, що гістопатологічне підтвердження РПЗ було
лише у 50% пацієнтів за відсутності БХР на момент вико"
нання оперативного втручання. Хоча біологічне значення
наявності активних простатичних ракових клітин у наве"
деній селекційній групі залишається до кінця не визначе"
ним, заключення деяких досліджень обмежують значення
ПСА як моніторінгу активності РПЗ після закінчення ПТ.

В інших серіях підвищення індексу Глісона було виявлено у
18–25% випадків [18, 19]. Сучасні патологоанатомічні керівниц"
тва не підтверджують доцільність використання індексу Глісона
у зразках, що отримані у попередньо лікованих пацієнтів (АДТ
або ПТ), оскільки гістопатологічні зміни під впливом наведених
методик можуть бути зумовлені, найвірогідніше, більше зразка"
ми із залозами, що ростуть гронами. Маркери клітинної
проліферації (Ki"67) можуть забезпечити більш об’єктивну та
надійну оцінку пострадіаційних біопсій ПЗ [15, 20].

Сучасні діагностичні методики дозволяють виключити
метастатичну прогресію та часто спонукають до проведення
контрольної біопсії. Нові обнадійливі дані отримують за до"
помогою динамічної МРТ з контрастним підсиленням [21] та
дифузним МРТ"зображенням [22–24]. Більш того, у
пацієнтів з рівнем ПСА >2,5 нг/мл, 11С"холін ПЕТ, як
повідомляється, спостерігають чутливість до 89% та позитив"
ну предиктивну цінність до 79% [25, 26]. Водночас чутливість
та специфічність 18"F"холін"ПЕТ у виявленні кісткових ме"
тастазів РПЗ, як було повідомлено, становила від 79% до 97%
відповідно [27, 28]. Проте все ще не існує консенсусу щодо

панелі візуалізуючих методик, що повинні бути виконані з
метою диференціювання локального рецидиву від метаста"
тичного прогресування. 

Двадцять сім моноцентрових та багатоцентрових ретроспек"
тивних досліджень (рівень доказів 4) повідомили щодо застосу"
вання СРП у лікуванні радіорезистентного РПЗ (таблиця). У
двох дослідженнях результати СРП були порівняні з іншими
методами сальважної терапії (кріотерапія та брахітерапія). 

Ретельне оцінювання прогностичних факторів СРП є най"
важливішим для правильного відбору пацієнтів. Багато ретро"
спективних досліджень та два високоякісних огляди літератури
[29, 30] систематизували основні прогностичні фактори на
підставі проведення ретроспективного уніваріантного та муль"
тиваріантного аналізу. Як свідчать Chade та співавтори [30],
найважливішим прогностичним фактором є рівень ПСА перед
СРП, який, як було показано, є предиктором виживаності без
прогресування, а також канцер"специфічної та загальної вижи"
ваності. Далі необхідно оцінити показники пресальважного
індексу Глісона після виконання контрольної біопсії ПЗ (хоча
отримані дані повинні бути оцінені дуже уважно, оскільки існу"
ють об’єктивні труднощі в коректності аналізу постпроменевих
тонкоголкових зразків ПЗ, про що було повідомлено раніше).
Інші прогностичні фактори, такі, як пре"ПТ клінічна стадія,
відсоток позитивних стовпчиків при біопсії та час подвоєння
ПСА >12 міс також мають прогностичне значення клінічних ви"
ходів СРП, як було зазначено в декількох дослідженнях.

ВИСНОВКИ
Вивчені результати свідчать, що для локалізованого раку

передміхурової залози після проведення зовнішньої промене"
вої радіаційної терапії вибір моделі локального лікування по"
винен базуватися на підставі індивідуального підходу до кож"
ного пацієнта. Триває подальший пошук, що саме забезпечує
найкращі онкологічні та коморбідні результати, зокрема шля"
хом покращення критеріїв селекції та інтегрального визначен"
ня біохімічних порушень для всіх сальважних методів. 

Сальважная радикальная простатэктомия после
дистанционной лучевой радиационной терапии:
системный обзор современных подходов
С.В. Головко, А.Ф. Савицкий

Радикальная внешняя лучевая радиационная терапия (ВЛРТ) является
стандартом лечения больных раком предстательной железы (РПЖ). Не"
смотря на это, частота интрапростатических рецидивов после первичной
ВЛРТ все еще значительна, до сих пор нет консенсуса относительно на"
иболее оптимального лечения данных пациентов после неэффективной
ВЛРТ. Для таких пациентов может быть показано проведение локальной
сальважной терапии, а именно – радикальной простатэктомии, криотера"
пии или брахитерапии.
Цель исследования: анализ возможных критериев тщательной селекции
соответствующих пациентов, оценивание онкологических результатов и
осложнений каждого метода.
Материалы и методы. Обзор литературы был выполнен с целью иденти"
фикации исследований по локальной сальважной терапии у пациентов, у
которых была выявлена неэффективность первичной ВЛРТ при локализо"
ванном РПЖ.
Результаты. Большинство исследований свидетельствуют, что локаль"
ная сальважна терапия после ВЛРТ может обеспечить длительный ло"
кальный контроль у корректно отобранных пациентов, хотя присутствует
токсичность лечения.
Заключение. Результаты исследования свидетельствуют, что для локализо"
ванного рака предстательной железы после проведения внешней лучевой ра"
диотерапии выбор модели локального лечения следует применять на основа"
нии индивидуального подхода к каждому пациенту. Продолжается дальней"
ший поиск, что именно обеспечивает лучшие онкологические и коморбидные
результаты, в частности путем улучшения критериев селекции и интеграль"
ного определения биохимических нарушений для всех сальважных методов.
Ключевые слова: дистанционная лучевая радиационная терапия, реци%
див рака предстательной железы, радиационная терапия, сальважная
простатэктомия.

Salvage radical prostatectomy after 
distance radiation therapy: a systematic review 
of modern approaches
S.V. Golovko, A.F. Savitsky

Radical external radiation therapy (RERT) is the standard for the treat"
ment of prostate cancer patients (PCa). Despite this, the incidence of
intraprostatic recurrence after primary RERT is still significant, there is
still no consensus on the best treatment for these patients after ineffective
RERT. For such patients, local salvage therapy may be indicated, name"
ly, radical prostatectomy, cryotherapy, or brachytherapy.
The objective: analysis of possible criteria for careful selection of rele"
vant patients, assessment of cancer outcomes and complications of each
method.
Patients and methods. A review of the literature was carried out to iden"
tify studies on local salvage therapy in patients who had an ineffective"
ness of primary RERT in localized PCa.
Results. Most studies suggest that local salvage therapy after RERT can
provide long"term local control in correctly selected patients, although
there is toxicity of treatment.
Conclusion. The results of the study suggest that for localized prostate
cancer after external radiation radiotherapy, the choice of the local treat"
ment model should be applied on the basis of an individual approach to
each patient. Further research is continuing that it provides the best
oncological and comorbid results, in particular by improving the selection
criteria and the integral determination of biochemical disorders for all
salvage methods.

Key words: remote radiation therapy, relapse of prostate cancer, radiation
therapy, salvage prostatectomy.
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ИССЛЕДОВАНИЕ: КИШЕЧНЫЕ БАКТЕРИИ СПОСОБНЫ 

ВЫЗВАТЬ ИНСУЛЬТ 
Кишечные бактерии способны

вызвать инсульт, выяснили исслеB

дователи.

Исследование было проведено

на генетически измененной линии

мышей, склонных к развитию сосуB

дистых поражений в мозге.

Ранее было установлено, что киB

шечные бактерии способны привоB

дить к проблемам с сосудами гоB

ловного мозга, в частности B вызыB

вать каверозные мальформации,

клинические проявления которых

варьируются от полного отсутствия

симптомов до внутричерепных

кровоизлияний. Унаследованные

формы этой патологии связаны с

мутациями, подавляющими гены,

которые регулируют рост клеток

мозга.

Наблюдая за двумя популяциями

мышей на протяжении нескольких

поколений, исследователи выясниB

ли, что даже при сохранении опасB

ных мутаций мыши способны выраB

батывать устойчивость к подобным

поражениям мозга. И, что интересB

но, у мышей, в мозгу которых развиB

вались мальформации, также обраB

зовывались и абсцессы в брюшной

области. Они появлялись после

инъекций, которые в ходе исследоB

вания получали все мыши.

Дальнейший анализ показал, что

при введении эндотоксинов бактеB

рий Bacteroides fragilis, в большом

количестве содержащихся в кишечB

нике, у мышей с мутациями мальB

формации развивались, а у обычB

ных B нет. Грамотрицательные бакB

терии влияют на поведение клеток,

и у генетически измененных мышей

они вызывали разрастание клеток,

выстилающих внутреннюю поверхB

ность сосудов головного мозга.

Введение антибиотиков вызвало

уменьшение количества бактерий

на 96% B и настолько же снизилась

частота возникновения сосудистых

поражений.

Результаты работы были опублиB

кованы в журнале Nature.
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