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Введение: Цистэктомия, как в радикальном, так и спасительном режимах, эффективно применяется при уротелиаль‑
ном раке мочевого пузыря, однако риск послеоперационного рецидива заболевания остается достаточно высоким, 
что требует поиска новых решений. Цель данного ретроспективного исследования — проанализировать влияние 
самостоятельного применения БЦЖ‑терапии, лучевой терапии (ЛТ), неоадъювантной (НТ) и адъювантной терапии 
(АТ) при цистэктомии на отдаленные 10‑летние онкологические результаты.
Материалы и методы: В ретроспективное одноцентровое когортное исследование были включены результаты 
хирургического лечения 484 пациентов с подтвержденным диагнозом РМП cTis‑4N0–3, которым выполнена цист‑
эктомия в период с 2012 по 2021 годы. Финальный анализ включил 455 случаев, медиана возраста пациентов 
составила 65 лет, большинство были мужчины (82,6 %). Предшествующая самостоятельная ЛТ проводилась у 6,4 % 
больных, БЦЖ‑терапия — у 5,9 %, НТ — у 23,5 %, АТ — у 49 (10,8 %). Протокол исследования был утвержден комитетом 
по биомедицинской этике (№32 / 355 от 23.12.2020).
Результаты: Частота назначения НТ выросла за 10‑летний период наблюдения с 7,1 % до 58,3 % случаев (р < 0,001), 
частота АТ за указанный период времени без значимой динамики: с 10,7 % случаев в 2012 году до 18,3 % в 2021 году 
(p = 0,415). Только 6 (1,3 %) пациентов в возрасте > 75 лет смогли получить НТ. При анализе факторов рецидива РМП 
наиболее значимым оказался факт проведения самостоятельной ЛТ: ОР 2,84 (95 % ДИ: 1,70–4,70; p < 0,001). Наи‑
большая частота рецидивов заболевания после цистэктомии отмечена среди пациентов с мышечно‑инвазивным 
РМП после БЦЖ / ЛТ‑терапии, которая составила 58,1 % (18 / 31), для них отмечена наименьшая медиана безрецидив‑
ной выживаемости — 6,3 месяца (95 % ДИ: 3,9–16,8). При этом риск рецидива РМП в данной подгруппе пациентов 
был в 2,5 раза выше (ОР 2,5; 95 % ДИ: 1,5–4,2; р < 0,001).
Выводы: При многофакторном анализе предшествующая самостоятельная ЛТ оказалась негативным фактором 
риска, значимо увеличивающим риск повторного рецидива РМП после цистэктомии, что подчеркивает необходи‑
мость осторожного подхода к выбору терапии для таких пациентов.

Ключевые слова: радикальная цистэктомия, неоадъювантная терапия, лучевая терапия, спасительная цистэктомия, 
выживаемость.
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Background: Radical cystectomy (RC) is effectively used for urothelial bladder cancer, however, the risk of recur-
rence remains high necessitating the search for the new treatment approaches. The aim of this study is to analyze 
the impact of pre- and postoperative treatments on 10-year overall survival (OS), cancer-specific survival (CSS), 
and recurrence-free survival (RFS) in patients diagnosed with bladder cancer (BC).
Materials and methods: This retrospective single-center cohort study included the surgical treatment outcomes 
of 484 patients with confirmed BC diagnosis (cTis-4N0–3) who underwent cystectomy between 2012 and 2021. 
The final analysis included 455 cases, with a median age of 65 years, and the majority being male (82.6 %). Prior 
radiation therapy (RT) was administered to 6.4 % of patients, BCG therapy to 5.9 %, and neoadjuvant therapy 
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(NT) to 23.5 %. Among postoperative treatments, only adjuvant systemic therapy (AT) in 49 patients (10.8 %) was 
considered. The study protocol was approved by the Biomedical Ethics Committee (No. 32 / 355, dated December 
23, 2020).
Results: Three key trends were identified over the past 10 years. First, the number of NT prescriptions increased by 
more than 50 %, mainly due to platinum-based regimens and immuno-oncological agents; however, such regimens 
were rarely used in patients over 75 years old. Second, prior definitive RT was found to be a significant risk factor 
for recurrence (OR 2.84, p < 0.001), while NT and AT did not impact survival due to the limited number of cases. 
Third, surgical treatment after RT was not limited to laparoscopic access and did not lead to an increase in positive 
surgical margins (detected in only one case, 3.4 %).
Conclusions: Our study revealed that definitive radiation therapy negatively affects oncological outcomes and in-
creases the risk of recurrence after radical cystectomy, emphasizing the need for a cautious approach when selecting 
treatment for such patients.
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно актуальным клиническим рекомендациям, 
радикальная цистэктомия (РЦЭ) с тазовой лимфаден-
эктомией является основным и наиболее эффективным 
методом лечения локализованного мышечно-инвазивного 
(МИРМП) или рецидивирующего мышечно-неинвазив-
ного уротелиального рака мочевого пузыря (МНИРМП) 
[1]. По результатам нескольких исследований была про-
демонстрирована 5-летняя безрецидивная выживаемость 
(БРВ) на уровне 60–70 % и 10-летняя БРВ на уровне 60 % 
у пациентов, перенесших РЦЭ [2–5]. Однако, несмотря 
на значительный объем хирургического вмешательства, 
примерно у 50 % пациентов в ближайшем периоде наблю-
дения развивается рецидив заболевания в отдаленных 
органах из-за наличия микрометастазов, что способствует 
поиску оптимального комбинированного лечения до 
сих пор [2,6].

Системная терапия играет ключевую роль в сочетании 
с радикальным хирургическим лечением для снижения 
частоты рецидивирования. Для улучшения показателей 
выживаемости и достижения объективного патоморфо-
логического ответа на терапию с конца 1980-х годов 
постепенно внедряется неоадъювантная химиотерапия 
(НТ) с цисплатин-содержащими схемами лечения [2,7,8]. 
В недавнем мета-анализе 17 исследований, сравнивавших 
эффективность добавления НТ с эффективностью только 
РЦЭ, предоперационная терапия значительно улучшила 
показатели общей выживаемости (ОВ) (отношение рисков, 
ОР = 0,82) [9]. В частности, добавление НТ дало абсолют-
ную выгоду для ОВ около 5–10 %, с относительным сни-
жением риска смерти на 16–33 % по сравнению с только 
хирургическим лечением.

Тем не менее, по-прежнему остаётся высокий процент 
больных, которые первично не подходят для назначения 
платиносодержащей химиотерапии, а также не ясна кар-
тина применения химиотерапии при редких гистологи-
ческих подтипах РМП [10], что создаёт ограничения для 

широкого применения данного варианта лечения. В то 
же время результаты исследований, связанных с приме-
нением иммунотерапии, как отдельно, так и в сочетании 
с химиотерапией, являются многообещающими, демон-
стрируя достижение полного патоморфологического 
ответа в 42–46 % случаев. Однако этот метод пока также 
не получил широкого распространения в повседневной 
практике и не включён в ведущие клинические рекомен-
дации ввиду отсутствия убедительных данных исследо-
ваний III фазы [11–13].

Предоперационная лучевая терапия (ЛТ) с суммарной 
очаговой дозой 20–45 Гр может быть рекомендована паци-
ентам с МИРМП для снижения степени инвазии опухоли 
и предотвращения развития местного рецидива после 
хирургического вмешательства [1]. Однако практическое 
применение данного метода не получило широкого рас-
пространения, в том числе из-за отсутствия значимого 
влияния на выживаемость и высокую частоту локальных 
рецидивов. Опубликованные по этой теме 6 рандомизиро-
ванных исследований были проведены более 30 лет назад 
[14]. Часть из них включала пациентов с плоскоклеточной 
дифференцировкой опухоли или не учитывала факт про-
ведения лекарственной терапии, что в совокупности также 
создаёт значительные ограничения для применения дан-
ного метода лечения. В тоже время, согласно действующим 
рекомендациям, ЛТ необходимо рассматривать только как 
компонент химиолучевой терапии для пациентов с МИРМП 
с тяжелым соматическим статусом и противопоказаниями 
для цистэктомии [1].

Кроме того, на практике мы сталкиваемся с больными, 
которым ранее уже был проведен самостоятельный курс 
дистанционной ЛТ, и цистэктомия рассматривается уже 
как вариант «условно-радикального» или даже спаси-
тельного лечения [15]. Однако число работ, изучающих 
вопрос целесообразности и безопасности спасительной 
цистэктомии после органосохраняющего лечения у боль-
ных МИРМП, крайне ограничено. Наибольший опыт в про-
ведении спасительной цистэктомии отражен в работе 
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Волковой М. И. и соавт. (n = 66), где отмечено снижение 
риска повторного рецидива РМП после спасительных опе-
раций в сравнении с радикальной цистэктомией, выпол-
ненной без предшествующего лечения (30,6 % против 
48,4 % соответственно, р = 0,031). Важным выводом работы 
является факт продления жизни с сопоставимым уровнем 
ее качества у пациентов после неудачной попытки органо-
сохраняющего лечения за счет ликвидации клинических 
проявлений опухоли мочевого пузыря и его лучевого 
повреждения [16].

Тем не менее, сравнительные анализы более про-
должительного наблюдения за пациентами, в том числе 
с учетом возрастающего интереса к применению платино-
содержащей НТ, остаются ограниченными. Целью данной 
ретроспективной работы было оценить влияние само-
стоятельного применения БЦЖ-терапии, лучевой терапии, 
неоадъювантной и адъювантной терапии и цистэктомии 
на отдаленные показатели 10-летней общей, опухоле-
специфической и безрецидивной выживаемости после 
цистэктомии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для достижения поставленной цели в ретроспектив-
ный анализ были включены результаты хирургического 
лечения больных раком мочевого пузыря, проходивших 
лечение в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова в период 
с января 2012 по декабрь 2021 года (10 лет). Всего было 
произведено 484 хирургических вмешательства в объеме 
радикальной цистэктомии (открытые и лапароскопиче-
ские операции) за указанный период времени. Из них 
29 случаев были исключены из дальнейшего анализа ввиду 
отсутствия полноты представленных данных. Протокол 
исследования одобрен комитетом по биомедицинской 
этике ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова» МЗ РФ 
№32 / 355 от 23.12.2020 г.

Клиническая и патоморфологическая стадии опре-
делялись в соответствии с международным стадирова-
нием по системе AJCC, 8 версия. У всех 455 пациентов 
выполнена оценка 10-летней общей выживаемости (вре-
менной промежуток от момента РЦЭ до смерти пациента 
от любой причины), опухоль-специфической (времен-
ной промежуток от момента РЦЭ до смерти пациента 
от прогрессии рака мочевого пузыря) и безрецидивной 
выживаемости (временной промежуток от момента РЦЭ 
до развития локального рецидива РМП или отдаленного 
метастазирования). Варианты хирургического доступа, 
а также показатели выживаемости были рассмотрены 
в предшествующей работе [17].

В этом анализе оценивалась частота вариантов пред-
шествующего лечения — БЦЖ-терапии и ЛТ, которые рас-
смотрены именно с позиции самостоятельно проводимого 
лечения, а не как компонент комбинированного. В част-
ности, дистанционная ЛТ применялась с органосохраняю-
щей целью при быстро рецидивирующих или обширных 
опухолях, при которых невозможна ТУР или был отказ 

пациента от цистэктомии, при высоком риске прогрессии, 
а также в случае рецидивов после БЦЖ-терапии. Нео-
адъювантная и адъювантная терапия рассматривались, 
как компоненты комбинированного лечения в сочетании 
с цистэктомией.

Показаниями для проведения хирургического лече-
ния после курса ЛТ были следующие клинические ситуа-
ции: микроцистис, интермиттирующая макрогематурия, 
рецидив рака мочевого пузыря, при этом дополнительно 
рассчитывалась медиана времени от проведения ЛТ до 
момента спасительной цистэктомии.

Финальному анализу данных были подвергну ты 
455 случаев РЦЭ (табл. 1). Медиана возраста состави-
ла 65 лет (58–70), при этом подавляющее большинство 
пациентов были мужского пола — 376 (82,6 %). Среди 
всех пациентов курильщиков было менее половины — 
206 человек (45,3 %). Среди вариантов предшествующей 
терапии было выявлено 29 (6,4 %) случаев ЛТ и 27 (5,9 %) 
случаев внутрипузырной БЦЖ-терапии. Дистанционная 
ЛТ проводилась при следующих клинических стадиях 
РМП: 5 случаев (17,2 %) при I стадии, 12 (41,4 %) при II 
стадии РМП, при IIIА — 9 пациентов (31,0 %) и при IVA-
IVB — 3 случая (10,3 %), различия были статистически не 
значимыми (р = 0,501).

Дополнительно был проведен подгрупповой анализ 
в зависимости от степени инвазии опухолевого процесса 
(МНИРМП и МИРМП), а также от факта проведенного пред-
шествующего лечения: первичный (п-) РМП (без пред-
шествующей БЦЖ-терапии и / или ЛТ), вторичный (в-) РМП 
(после предшествующей БЦЖ-терапии и / или ЛТ). Таким 
образом дополнительно были сформированы для анализа 
четыре подгруппы: п-МНИРМП, в-МНИРМП, п-МИРМП 
и в-МИРМП.

Статистический анализ проводился с использованием 
программы StatTech v. 4.4.1 (разработчик — ООО «Стат-
тех», Россия). Количественные показатели оценивались 
на предмет соответствия нормальному распределению 
с помощью критерия Шапиро – Уилка. Количественные 
показатели, имеющие нормальное распределение, опи-
сывались с помощью средних арифметических величин 
(M) и стандартных отклонений (SD), границ 95 % дове-
рительного интервала (95 % ДИ). В случае отсутствия 
нормального распределения количественные данные 
описывались с помощью медианы (Me) и нижнего и верх-
него квартилей (Q1 — Q3). Оценка функции выживаемо-
сти пациентов проводилась по методу Каплана – Мейера. 
График оценки функции выживаемости представляет из 
себя убывающую ступенчатую линию, значения функции 
выживаемости между точками наблюдений считаются 
константными.

Анализ выживаемости пациентов проводился по мето-
ду регрессии Кокса, подразумевающему прогнозирование 
риска наступления события для рассматриваемого объекта 
и оценку влияния заранее определенных независимых 
переменных (предикторов) на этот риск. Риск рассма-
тривается как функция, зависящая от времени. Базовые 
предположения, лежащие в основе метода, состоят в том, 
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что все объясняющие переменные независимы, линейно 
влияют на риск наступления события, а также что риски 
наступления события для любых двух объектов в любой 
отрезок времени пропорциональны. Различия считались 
статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Неоадъювантная лекарственная терапия перед цист-
эктомией проводилась менее чем у четверти пациентов — 
107 (23,5 %) случаев. Основной схемой лекарственного лечения 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов, включенных в исследование (n = 455)

Table 1. General characteristics of patients included in the study (n = 455)

Параметр Результат 95 % ДИ / Q₁–Q₃

Возраст, медиана (лет) 65,00  58,00–70,00

ИМТ, медиана 26,15  23,80–29,34

Пол Мужской, абс. (%) 376 (82,6)  78,8–86,0

Женский, абс. (%) 79 (17,4)  14,0–21,2

Статус курения, абс. (%) 206 (45,3)  40,6–50,0

Время от постановки диагноза до радикального лечения, Me, месяцев 3,15  1,56–6,47

Неоадъювантная терапия проведена, абс. (%) 107 (23,5)  19,7–27,7

Адъювантная терапия, абс. (%) 49 (10,8)  8,1–14,0

Клиническая стадия AJCC8, абс. (%) 0A 4 (0,9)  0,2–2,2

0IS 15 (3,3)  1,9–5,4

I 60 (13,2)  10,2–16,6

II 167 (36,7)  32,3–41,3

IIIA  159 (34,9)  30,6–39,5

IIIB  28 (6,2)  4,1–8,8

IVA  13 (2,9)  1,5–4,8

IVB  9 (2,0)  0,9–3,7

Патоморфологическая стадия AJCC8, абс. (%) 0‑I  111 (24,4)  20,5–28,6

II  100 (22,0)  18,3–26,1

IIIA  141 (31,0)  26,8–35,5

IIIB  53 (11,6)  8,8–15,0

IVA  38 (8,4)  6,0–11,3

IVB  12 (2,6)  1,4–4,6

Изменение стадии, абс. (%) Стадия не изменилась  209 (45,9)  41,3–50,6

Повышение стадии  159 (34,9)  30,6–39,5

Понижение стадии  87 (19,1)  15,6–23,0

Хирургический доступ, абс. (%) 

Лапароскопический  408 (89,7)  86,5–92,3

Лапаротомный  47 (10,3)  7,7–13,5

Варианты уродеривации, абс. (%) 

Гетеротопическая  388 (85,3)  81,7–88,4

Ортотопическая  39 (8,6)  6,2–11,5

Нефро‑ / кутанеостомы  28 (6,2)  4,1–8,8

Общее число удаленных лимфоузлов, среднее, шт  20,00  12,00–28,00

Поражение регионарных лимфоузлов, абс. (%)  118 (25,9)  22,0–30,2

Объем лимфаденэктомии, абс. (%) Ограниченная  87 (19,1)  15,6–23,0

Стандартная  158 (34,7)  30,4–39,3

Расширенная  210 (46,2)  41,5–50,9

Положительный хирургический край1, абс. (%)  29 (6,4)  4,3–9,0

Инцидентальный рак простаты, абс. (%)  121 (26,6)  22,6–30,9

1 Положительный хирургический край в зоне проксимальной части уретры.
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было сочетание гемцитабина с цисплатином или карбопла-
тином у 90 пациентов (19,8 %); у 9 (2,0 %) пациентов была 
назначена терапия с применением винбластина, метотрексата, 
цисплатина и / или доксорубицина, а в 8 (1,8 %) случаях приме-
нялась терапия с ингибиторами контрольных иммунных точек 
в рамках клинических исследований. Частота назначения НТ 

выросла за 10-летний период наблюдения с 2 (7,1 %) случаев 
в 2012 году до 35 (58,3 %) случаев в 2021 году (р < 0,001). При 
этом появление новых лекарственных схем с ингибиторами 
контрольных точек отмечено только в 2021 году (рис. 1А).

Послеоперационная лекарственная терапия была 
проведена у 49 (10,8 %) пациентов. При анализе адъю-

Рисунок 1А. Тенденции в проведении неоадъювантной лекарственной терапии с течением времени (p < 0,001) 
(используемый метод: Хи-квадрат Пирсона)

Figure 1A. Trends in neoadjuvant drug therapy over time (p < 0.001) (method used: Pearson chi-square)

Рисунок 1В. Тенденции в проведении адъювантной лекарственной терапии с течением времени (p = 0,415) (используемый 
метод: Хи-квадрат Пирсона)

Figure 1B. Trends in adjuvant drug therapy over time (p = 0.415) (method used: Pearson chi-square)
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вантной терапии в зависимости от года её проведения 
статистически значимых различий не выявлено (рис. 1В). 
Так, частота назначения АТ в 2012 году составила 3 (10,7 %) 
случая, а в 2021 году в связи с относительным ростом 
назначения послеоперационного лечения — 11 (18,3 %) слу-
чаев (p = 0,415). В большинстве ситуаций пациентам была 
назначена платиносодержащая химиотерапия — 37 (8,1 %) 
случаев, а с 2017 по 2021 год 12 (2,6 %) пациентов получили 
иммунотерапию в рамках клинических исследований.

При анализе периоперационной терапии в зависимости 
от возраста пациентов (до 59 лет, 60–74 года и старше 
75 лет) установлена следующая зависимость: в основном 
НТ проводилась пациентам младше 75 лет (р = 0,010), при 
этом только 6 (1,3 %) пациентов > 75 лет смогли получить 
предоперационную лекарственную терапию; в отношении 
назначения адъювантной терапии в зависимости от воз-
растной группы значимых различий (р = 0,112) установлено 
не было (рис. 1С, 1D).

Рисунок 1С. Тенденции в проведении неоадъювантной лекарственной терапии за период 2012–2021 гг. (p = 0,010) 
(используемый метод: Хи-квадрат Пирсона)

Figure 1C. Trends in neoadjuvant drug therapy for the period 2012–2021 (p = 0.010) (method used: Pearson chi-square)

Рисунок 1D. Тенденции в проведении адъювантной лекарственной терапии за период 2012–2021 гг. (p = 0,112) 
(используемый метод: Хи-квадрат Пирсона)

Figure 1D. Trends in adjuvant drug therapy from 2012 to 2021 (p = 0.112) (method used: Pearson chi-square)
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При подгрупповом анализе в зависимости от степени 
инвазии и предшествующего лечения установлено сле-
дующее распределение больных: в группу п-МНИРМП — 
57 пациентов (12,5 %), в-МНИРМП — 22 пациента (4,8 %), 
при этом 18 из них были после предшествующей БЦЖ-
терапии и 5 пациентов — после дистанционной ЛТ, про-
веденной по поводу субтотального поражения УР стенок 
мочевого пузыря; подавляющее большинство больных 
были отнесены в группу п-МИРМП — 345 случаев (75,8 %). 
Еще 31 пациент (6,8 %) отнесен к группе в-МИРМП, из 
их 9 получали БЦЖ-терапию по поводу неинвазивного 
процесса с последующей прогрессией заболевания и еще 
24 пациента получали ЛТ (табл. 2).

В отношении НТ установлены следующее особенности: 
во всех группах проводилась предоперационная лекар-
ственная терапия, частота назначения которой колебалась 
от 13,6 % до 25,5 % (р = 0,336). Стоит отметить, что 17,5 % 
(10 / 57) из больных первичным НМИРМП также получили 
курс неоадъювантного лечения, однако в основном это 
были пациенты с п-МИРМП (88 / 345). Частота назначения 
АТ варьировала от 3,5 % до 12,5 % между подгруппами 
(р = 0,166).

В анализе установлено, что наибольшая частота ре-
цидивов РМП отмечена среди пациентов с в-МИРМП — 
58,1 % (18 / 31), для которых отмечена наименьшая медиа-
на БРВ — 6,3 месяца (95 % ДИ: 3,9–16,8). При этом риск 
рецидива РМП в подгруппе пациентов с в-МИРМП был 

в 2,5 раза выше (ОР 2,5; 95 % ДИ: 1,5–4,2; р < 0,001). По 
продолжительности ОВ группы также различались (log rank 
р = 0,029): наименьшая медиана ОВ установлена для группы 
в-МИРМП — 23,11 месяцев (95 % ДИ: 16,5–68,8), в то время 
как для остальных подгрупп она превышала 95 месяцев. 
В отношении ОСВ также установлены достоверные раз-
личия между группами (log rank р = 0,042): наименьшая 
медиана ОСВ выживаемости отмечена в группе в-МИРМП — 
24,6 месяцев (95 % ДИ: 18,7-NA). При этом риск смерти от 
прогрессии РМП был также выше именно для этой подгруппы 
больных — ОР 2,1 (95 % ДИ: 1,1–4,1; р = 0,030).

Выполнен факторный анализ влияния вариантов пред-
шествующей терапии (БЦЖ-терапия, ЛТ), неоадъювантного 
и адъювантного лечения на показатели выживаемости (рис. 
2А–С). Для продолжительности ОВ не выявлено факторов, 
статистически значимо влияющих на общую летальность 
(р = 0,14). В отношении ОСВ наиболее значимым фактором, 
оказавшим влияние на риск летального исхода, связанного 
с прогрессией РМП, оказался факт проведения ЛТ в ана-
мнезе заболевания: ОР 0,62 (95 % ДИ: 0,38–1,00; p = 0,049), 
однако с пограничным уровнем достоверности. При ана-
лизе факторов рецидива РМП наиболее значимым фактором 
риска также оказалась предшествующая самостоятельная 
ЛТ: ОР 2,84 (95 % ДИ: 1,70–4,70; p < 0,001). Проведение 
неоадъювантной или адъювантной лекарственной терапии 
не повлияло на изменение риска летального исхода или 
рецидива заболевания.

Таблица 2. Характеристика пациентов в зависимости от варианта предшествующего лечения (n = 455)

Table 2. Characteristics of patients depending on the type of previous treatment (n = 455)

Показатель п-МНИРМП в-МНИРМП п-МИРМП в-МИРМП р

Распределение, n (%) 57 (12,5) 22 (4,8) 345 (75,8) 31 (6,8) ‑

Предшествующая БЦЖ терапия, абс. (%) 0 (0,0) 18 (81,8) 0 (0,0) 9 (29,0)  < 0,001

Предшествующая лучевая терапия, абс. (%) 0 (0,0) 5 (22,7) 0 (0,0) 24 (77,4)  < 0,001

Неоадъювантная терапия, абс. (%) 10 (17,5) 3 (13,6) 88 (25,5) 6 (19,4) 0,336

Адъювантная терапия, абс. (%) 2 (3,5) 1 (4,5) 43 (12,5) 3 (9,7) 0,166

pN + , абс. (%) 7 (12,3) 2 (9,1) 101 (29,3) 9 (29,0) 0,0122

Стадия заболевания рT0–1, абс. (%) 34 (59,6) 14 (63,6) 60 (17,4) 3 (9,7)  < 0,001

Общая частота рецидива заболевания, абс. (%) 14 (24,6) 5 (22,7) 100 (29,0) 18 (58,1) 0,0041

Медиана БРВ, (95 % ДИ), месяцев 88,2
(66,2‑NA)
ОР 0,26 (0,13–0,53; 
р < 0,001) 

100,0
(11,5‑NA)
ОР 0,27 (0,10–0,72; 
р = 0,009) 

88,8
(57,7‑NA)
ОР 0,40 (0,10–0,72; 
р < 0,001) 

6,3
(3,9–16,8)
ОР 2,5 (1,5–4,2, 
р < 0,001) 

Log rank
 < 0,001

Медиана ОВ (95 % ДИ), месяцев 95,0
(95,0‑NA)
ОР 0,32 (0,14–0,75; 
р = 0,008) 

NA
(47,3‑NA)
ОР 0,28 (0,08–1,00; 
р = 0,05) 

120,3
(88,9‑NA) 

23,11
(16,5–68,8) 

Log rank р = 0,029

Медиана ОСВ, (95 % ДИ), месяцев 95,1
(95,1‑NA) 

NA
(NA‑NA)
ОР 0,37 (0,1–1,3; 
р = 0,129) 

NA
(NA‑NA)
ОР 0,47 (0,24–0,93; 
р = 0,030) 

24,6
(18,7‑NA)
ОР 2,1 (1,1–4,1; 
р = 0,030) 

Log rank р = 0,042

1 п-МИРМП — в-МИРМП р = 0,005; в-МИРМП — 

в-МНИРМП = 0,042;

2 п-МИРМП — п-МНИРМП р = 0,044;
3 NA —  не достигнуто
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При этом медиана времени от проведения курса ди-
станционной ЛТ по поводу РМП до момента цистэктомии 
составила 19,41 месяцев (95 % ДИ: 11,31–25,84), что значимо 
меньше, чем любые онкологические показатели для под-
группы пациентов без ЛТ (табл. 2). Что касается особенно-
стей хирургического лечения в случае предшествующей ЛТ, 
то в нашем центре в подавляющем большинстве случаев 
лечение проводилось с применением минимально-инвазив-
ного доступа 89,7 % (26 / 29 случаев, р = 0,998), при этом зна-
чимых отличий по продолжительности операции (р = 0,063) 
или объему кровопотери (р = 0,202) установлено не было. 
В отношении вариантов уродеривации, в 24 случаях (82,8 %) 
предпочтение было отдано гетеротопической уродерива-
ции, и 5 (17,2 %) операций были завершены наложением 
нефростомических дренажей. Ортотопическая уродери-
вации не выполнялась ни в одном случае (р = 0,012).

При сопоставлении патоморфологических показателей, 
выявлен был только 1 случай (3,4 %) положительного хирур-
гического края в данной подгруппе пациентов (р = 0,505). 
При этом частота изменения патоморфологической стадии 
в сторону повышения в группе пациентов с предшествую-

щей ЛТ была несколько выше: 13 случаев (44,8 %) против 
146 (34,3 %) без ЛТ (р = 0,409). Частота выявления стадии 
заболевания pT0–1 значимо варьировала между группа-
ми (р < 0,001), что подробно представлено в таблице 2. 
Важно отметить, что в подгруппе в-МИРМП после пред-
шествующей ЛТ выявлено всего 2 (6,4 %) случая стадии 
ypT0 и 1 (3,2 %) случай стадии ypT1. В подгруппе пациентов 
с в-МНИРМП ни одного случая ypT0 не установлено и выяв-
лено только 2 (9,0 %) случая со стадией ypT0 после пред-
шествующей ЛТ. Для сравнения: частота выявления стадии 
pT0–1 в группе п-МНИРМП составила 14 (63,6 %), а в группе 
п-МИРМП — 60 (17,4 %) случаев (из которых ypT0 после НТ 
составила всего 24 случая — 7,0 %).

ОБСУЖДЕНИЕ

Рак мочевого пузыря входит в десятку наиболее рас-
пространённых злокачественных опухолей, где на его долю 
приходится около 3 % всех впервые выявленных случаев 
и 2 % всех смертей от рака в мире [18]. По данным иссле-

Рисунок 2А. Многофакторный анализ влияния вариантов неоадъювантного или адъювантного лечения  
на онкологические показатели: зависимость показателей ОВ (статистически значимый фактор общей летальности 
не выявлен)

Figure 2A. Multivariate analysis of the impact of neoadjuvant or adjuvant treatment options on oncological parameters: 
dependence of OS parameters (no statistically significant factor of overall mortality was identified)
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дований Национальных институтов здравоохранения, 
в 2000-х годах РМП долгое время оставался малоизучен-
ной и недофинансированной областью здравоохранения. 
Это способствовало ограниченному пониманию биологии 
опухоли мочевого пузыря и в конечном итоге привело 
к недостаточному прогрессу в его лечении [19]. Несмотря 
на значительные терапевтические достижения в лечении 
других видов рака, системная терапия уротелиального 
рака оставалась в значительной степени неизменной на 
протяжении более 30 лет. Лишь в последнее десятилетие 
отмечен возросший интерес к разработке клинических 
препаратов для лечения РМП.

В настоящее время основное внимание уделяется раз-
работке прогностических биомаркеров, созданию систем 
молекулярно-генетической классификации и подбору 
оптимальных комбинированных схем лечения. В двух по-
следних работах мы уже представили собственные данные 
по молекулярному профилированию уротелиального рака, 
а также проанализировали эффективность периопераци-
онной лекарственной терапии в зависимости от изменений 
в генах рецептора фактора роста фибробластов [20,21]. 

В данной статье представлен обзор десятилетних изме-
нений в комбинированном лечении рака мочевого пузыря.

В результате ретроспективной оценки влияния факто-
ров предшествующего лечения, а также периоперацион-
ной лекарственной терапии мы выделили три основных 
тренда последнего десятилетия. Во-первых, наблюдается 
увеличение более чем на 50 % случаев назначения и про-
ведения НТ за счёт применения химио- или иммуноонко-
логических препаратов. Однако НТ крайне редко назна-
чалась пациентам старше 75 лет (всего в 1,3 % случаев) 
несмотря на то, что каждый седьмой пациент, перенесший 
радикальное хирургическое лечение, был старше 75 лет. 
Во-вторых, проведение самостоятельной лучевой терапии 
в анамнезе заболевания пациентов значимо увеличивало 
риск повторного рецидива РМП в 2,84 раза, даже после 
спасительной цистэктомии. В-третьих, достижение мор-
фологического ответа на лечение (ypT0–1) значительно 
улучшало выживаемость, а проведение неоадъювантного 
лечения увеличивало вероятность достижения этой стадии 
в 3,2 раза (p = 0,001). Теперь необходимо последовательно 
разобраться в этих тенденциях.

Рисунок 2B. Многофакторный анализ влияния вариантов неоадъювантного или адъювантного лечения на онкологические 
показатели: зависимость показателей ОСВ (статистически значимый фактор опухоль-специфической выживаемости 
не выявлен)

Figure 2B. Multivariate analysis of the impact of neoadjuvant or adjuvant treatment options on oncological parameters: 
dependence of OS parameters (no statistically significant factor of disease-specific survival was identified)
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Неоадъювантная химиотерапия на основе цисплатина 
была впервые испытана в 1980-х годах, как потенциальная 
стратегия лечения МИРМП. В первой клинической работе 
Scher et al. (1988) было пролечено 50 пациентов с МИРМП, 
с использованием от 1 до 5 циклов метотрексата, винбла-
стина, доксорубицина и цисплатина (схема MVAC), и только 
30 (60,0 %) пациентов в дальнейшем получили цистэкто-
мию. Среди пациентов, перенесших хирургическое лечение, 
33 % достигли патологического полного ответа, а еще у 17 % 
наблюдалось понижение стадии заболевания < pT2 с отри-
цательным статусом лимфатических узлов и коррелировало 
с улучшением показателей выживаемости [22].

С другой стороны, мы знаем, что частота непереноси-
мости платины при первичном МИРМП достигает 40–50 % 
пациентов в виду наличия выраженных сопутствующих 
заболеваний (сердечная недостаточность III класс по 
системе NYXA, тугоухость 2 степени, периферическая 
нейропатия 2 степени, индекс Карновского < 70 %) и раз-
вития почечной недостаточности (снижение скорости 
клубочковой фильтрации, СКФ < 60 мл / мин) [23]. У паци-
ентов с пограничным снижением почечной функции (СКФ 

40–59 мл / мин) ряд клиницистов зачастую используют 
разделение введения цисплатина на два дня, в 1 и 8 день, 
несмотря на отсутствие данного показания в клинических 
рекомендациях [1,24]. Кроме того, замена в схеме лече-
ния цисплатина на карбоплатин также не рекомендована 
в виду отсутствия доказательств I уровня и рандомизи-
рованных исследований III фазы с значимым клиническим 
эффектом [1,23]. Поэтому актуальным остается вопрос 
применения сплит-дозирования цисплатина на два дня 
(1 и 8 день), назначение препарата при СКФ 50–59 мл / мин, 
а также применение альтернативных режимов лечения, 
в частности иммунотерапии или конъюгатов антител.

В нашей работе НТ или АТ не продемонстрировали 
своего влияния на показатели БРВ, ОВ и ОCВ, что, веро-
ятно, обусловлено невысоким процентом проведения 
комбинированного лечения за 10-летний период наблю-
дения: неоадъювантное лечение получили менее четверти 
пациентов (23,5 %), при этом тенденция к назначению НТ 
перед цистэктомией стала наблюдаться только с 2019 года 
(абсолютное повышение процента больных, подвергнутых 
НТ, в 2021 году составило 58,3 % в сравнении с 2012 го-

Рисунок 2C. Многофакторный анализ влияния вариантов неоадъювантного или адъювантного лечения на онкологические 
показатели: зависимость показателей БРВ (статистически значимый фактор рецидива заболевания- предшествующая 
лучевая терапия ОР 2,84; 1,70–4,70; p < 0,001)

Figure 2C. Multivariate analysis of the impact of neoadjuvant or adjuvant treatment options on oncological parameters: dependence of 
RFS parameters (a statistically significant factor of disease recurrence is previous radiation therapy OR 2.84; 1.70–4.70; p < 0.001)
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дом — 7,1 %, p < 0,001), что не позволяет в полной мере 
оценить эффективность этой терапии на всех включенных 
больных. Адъюватное лечение же получил только каждый 
десятый пациент из включенных (10,8 %), при этом тен-
денции к изменениям показателей за 10 лет не отмечено. 
При проведении НТ наиболее предпочтительными вариан-
тами лечения оказались платиносодержащие схемы 84,1 % 
(90 / 107), комбинации платиносодержащих препаратов 
с винбластином, метотрексатом 8,4 % (9 / 107), и 8 (8,5 %) 
пациентов получили терапию ингибиторами контрольных 
точек в рамках международных клинических исследований.

Предшествующая лучевая терапия за период наблюде-
ния с 2012 по 2021 годы была проведена 29 (6,4 %) пациен-
там, причём в 82,7 % случаев — при мышечно-инвазивном 
локализованном или местно-распространённом процессе, 
как самостоятельный метод лечения. При анализе факто-
ров, влияющих на показатели выживаемости, установ-
лено, что проведение ЛТ в анамнезе лечения РМП увели-
чивает риск рецидива заболевания после цистэктомии 
в 2,84 раза (p < 0,001). В группе пациентов с в-МИРМП, 
для которых цистэктомия, вероятно, имела цель условно 
радикального или паллиативного лечения, риск повтор-
ного рецидива РМП был выше в 2,5 раза (р < 0,001), а риск 
смерти — в 2,1 раза (р = 0,030) в сравнении с остальными 
подгруппами пациентов и особенно с п-МИРМП.

Важно отметить, цистэктомия после предшествующей 
самостоятельной дистанционной ЛТ иметь повышенные 
технические трудности. Хирургу труднее различать ана-
томические структуры из-за окружающей десмопласти-
ческой реакции. Ишемия тканей после облучения может 
привести к большей плотности и отёчности стенок тон-
кого кишечника, что увеличивает риск несостоятельности 
уретероилеоанастомозов, развития длительной дина-
мической непроходимости кишечника и замедленного 
заживления ран. В одной из первых работ по данной теме 
Nieuwenhuijzen J. A. (2004) продемонстрировал крайне 
низкие показатели 5-летней ОВ после проведения ди-
станционной лучевой терапии — всего 14 %. Пять из семи 
пациентов с неполной резекцией мочевого пузыря умерли 
из-за местного рецидива, при этом медиана выживаемости 
составила 5 месяцев. У 41 % пациентов также наблюдалось 
повышение патоморфологической стадии заболевания 
после операции [25].

В работе Pieretti A. (2021) при медиане наблюдения 
65 месяцев при сопоставлении результатов осложнений 
после радикальной и спасительной цистэктомии после 
тримодальной терапии РМП отмечен повышенный риск 
(в 2,3 раза) развития поздних осложнений для группы 
паллиативного хирургического лечения (p = 0,03) [26]. 

В мета-анализе Schuettfort V. M. (2021), включавшем в себя 
результаты лечения 9110 пациентов, так же отмечен более 
высокий процент 30-дневных осложнений при выполне-
нии спасительной цистэктомии: 8,8 % против 3,1 % при 
первичном хирургическом лечении [27].

Результаты нашего исследования свидетельствуют 
о негативном влиянии предшествующей самостоятельной 
лучевой терапии в анамнезе заболевания на конечные 
онкологические результаты у пациентов. Медиана времени 
от проведения дистанционной ЛТ до условно радикаль-
ной / спасительной цистэктомии оказалась значительно 
меньше, чем любые онкологические показатели для паци-
ентов без ЛТ, что, возможно, свидетельствует о менее 
благоприятном прогнозе. Первичные случаи МНИРМП 
и МИРМП без ЛТ продемонстрировали значительно более 
продолжительную медиану БРВ, ОВ и ОСВ выживаемо-
сти по сравнению с пациентами, получившими ранее ЛТ. 
Несмотря на отсутствие значимых отличий в техниче-
ских аспектах хирургического вмешательства, таких как 
продолжительность операции или объем кровопотери, 
в группе пациентов с предшествующей ЛТ наблюдалось 
увеличение частоты повышения стадии заболевания после 
цистэктомии. Это подчеркивает важность осторожного 
подхода к выбору терапии у таких пациентов, учитывая 
возможные последствия ЛТ.

ВЫВОДЫ

В результате проведённого анализа лечения рака моче-
вого пузыря за последние 10 лет выявлены важные тенден-
ции, оказывающие влияние на выбор терапии и результаты. 
Во-первых, неоадъювантная терапия на основе платино-
содержащих препаратов демонстрирует положительное 
влияние на выживаемость пациентов с мышечно-инва-
зивным раком мочевого пузыря, значительно увеличивая 
шансы на достижение патоморфологического ответа, что 
подтверждает целесообразность её применения. Однако 
она крайне редко назначается пациентам старше 75 лет, 
несмотря на их значительную долю среди оперируемых 
больных. Во-вторых, предшествующая самостоятель-
ная лучевая терапия ассоциируется с увеличением риска 
последующего рецидива рака мочевого пузыря в случае 
выполнения спасительной цистэктомии, несмотря на её 
ограниченное влияние на общую выживаемость. Это под-
черкивает необходимость осторожного подхода к выбору 
ЛТ в качестве самостоятельного изолированного лечения, 
особенно в случаях, не предусмотренных клиническими 
стандартами.
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