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НЕОАДЪЮВАНТНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ РАКА МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

Н.С. Нургалиев, Ж.А. Арзыкулов, Э.К. Макимбетов 

Рассмотрена оценка роли неоадьювантных комбинаций химиотерапии у больных с местно-распростра-
ненным раком мочевого пузыря. Представлены современные данные о неоадъювантной химиотерапии 
при раке мочевого пузыря. 
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NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY IN BLADDER CANCER
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It is considered the role of neoadjuvant combinations of chemotherapy at patients with locally advanced bladder 
cancer. It is submitted modern date on neoadjuvant chemotherapy in bladder cancer
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Актуальность. В 2008 г. по всему миру на-
считывалось 386 тыс. новых случаев рака мочевого 
пузыря (РМП), а умерло около 150 тыс. человек [1, 
2]. В Соединенных Штатах из-за РМП каждый год 
случается почти 75 тыс. новых случаев заболевания 
и 16 тыс. смертей [3, 4]. В развитых регионах, та-
ких как Северная Америка и Европа, это преимуще-
ственно уротелиальная карцинома. С 1985 по 2005 г. 
количество РМП, диагностированных в США уве-
личилось более чем на 50 % [5, 6]. Смертность 
в нескольких западноевропейских странах имеет 
тенденцию к снижению в течение последних двух 
десятилетий, но по-прежнему в некоторых странах 
Восточной Европы она растет [7, 8]. 

Снижение смертности от РМП связано с внед- 
рением новых эффективных методов лечения, 
в том числе различных комбинаций неоадъювант-
ной химиотерапии [9, 10]. 

Целью исследования явилось изучение со- 
стояния проблемы, касающейся неоадъюантной 
химиотерапии при РМП. 

Методы исследования. Использованы лите-
ратурные источники за последние 10 лет по раз-
личным электронным ресурсам. В основном были 
проанализированы такие источники информации, 
как Medline, Medscape, Cochrane date base, базы 
данных конференций ASCO (Американского обще-
ства клинической онкологии) и SIU (Международ-
ного общества урологов).

Результаты исследования. Atreya Dash и др. 
(2008) указывают, что неоадъювантная химиоте-
рапия (НАХТ) на основе цисплатина улучшает по-
казатели выживаемости у пациентов с инвазивным 
(в мышечный слой) РМП [11]. При этом схема 
MVAC (метотрексат, винбластин, доксорубицин 
и цисплатин) являются стандартным режимом ле-
чения. Последние данные показывают хорошую 
эффективность такого режима ХТ, как гемцита-
бин + цисплатин (ГЦ), тем более, что он вызы-
вает меньшую токсичность. Авторы ретроспек-
тивно оценили эффективность неоадъювантного 
режима ГЦ перед цистэктомией с 2000 по 2006 г. 
в Memorial Sloan-Kettering Cancer Center. В после-
операционном периоде была проведена оценка па-
томорфоза опухоли, остаточной опухоли и степе-
ни инвазии. Были даны 4 цикла неоадъювантного 
режима ХТ в течение 4 недель (42 пациента). При 
этом 39 больных (93 %) получили все 4 цикла. Ста-
дирование было следующим: 26 % имели Т0, 36 % 
< pT2. После режима MVAC (n = 54), эффект был 
примерно такой же – 28 % (Т0) и 35 % (< pT2).

Von der Maase H. и др. (2002) из Aarhus (Дания) 
так же считают, что схема MVAC является стан-
дартным режимом лечения уротелиального рака 
на протяжении последних 15 лет [12]. Токсичность 
данной схемы способствовала появлению новых 
режимов. Авторы полагают, что перспективными 
могут оказаться такие новые средства, как такса-



Вестник КРСУ. 2015. Том 15. № 7 127

Н.С. Нургалиев, Ж.А. Арзыкулов, Э.К. Макимбетов  

ны и гемцитабин. Хороший эффект могут дать па-
клитаксел и доцетаксел – от 7 до 56 %. Комбина-
ция паклитаксела и цисплатина, как показали три 
изучения, у 104 больных показали общий эффект 
в 61 % случаев, полную резорбцию опухоли в 20 
%. Четвертая фаза 2-го изучения с использовани-
ем гемцитабина и цисплатина демонстрировала 
эффект от 41 до 57 %. В дальнейшем НАХТ у 405 
рандомизированных пациентов показала меньшую 
токсичность режима MVAC. Другие перспективные 
схемы, как считает автор, могут содержать комби-
нации ифосфамида, гемцитабина и цисплатина, при 
которых общий эффект может достигать 78 %.

В другом исследовании Sakatani T. и др. (2014) 
из University Kyoto ретроспективно описали 11 
случаев мелко-клеточного РМП (1995–2010 гг.). 
При этом 2 пациента имели I стадию, 4 – II ста-
дию, 2 – III и 3 – IV стадию болезни. При этом все 
трое с IV стадией имели отдаленные метастазы, 
а общая выживаемость составила только 9,1 мес. 
(ранг 3,2–13,0 мес.). Из 8 пациентов с метастазами 
3 получили ХТ и последовавшую за ней цистэкто-
мию. Медиана выживаемости составила 85,5 мес. 
(ранг 38,0–102,8 мес.). Медиана выживаемости 
других 5 пациентов была равна 12,6 мес. (ранг 9,9–
33,8 мес.), т. е. статистическая достоверность раз-
личий была очень высокой (р = 0,024). Авторы за-
ключают, что необходимо проводить неоадъювант-
ную терапию при неметастатическом РМП [13].

Apolo A.B. и др. (2014) из Национального 
института рака (США) считают, что предопераци-
онная ХТ инвазивного РМП остается не распро-
страненной среди онкологов страны, несмотря на 
убедительные данные ее эффективности [1]. Авто-
ры провели опрос по сети MedOncs (медицинские 
онкологи) 83 урологических центров США, нахо-
дящихся в системе ASCO (Американского обще-
ства клинической онкологии). При этом 52 % этих 
центров были на академической основе. Неоадъю-
вантная ХТ использовалась только в 42 % случаев 
РМП. Основными критериями такого лечения бы-
ли – 3 степень соматического статуса, опухоль Т2, 
отсутствие лимфососудистой инвазии и гломеру-
лярная фильтрация менее 50 мл/мин. Режимы ХТ 
включали ГЦ (90 %), метотрексат + винбластин + 
адриабластин + цисплатин (30 %) и гемцитабин + 
карбоплатин (37 %).

Khaled H.M. и др. (2014) из Египта считают, 
что, несмотря на агрессивную локальную терапию, 
пациенты с местно-распространенным РМП име-
ют значительный риск развития отдаленных ме-
тастазов [14]. Они изучили роль неоадъювантной 
ХТ в режиме гемцитабин + цисплатин. В общем, 
были анализированы 114 пациентов с впервые 
установленным диагнозом РМП (T3-4, N0-2, M0). 

Они получили 3 цикла ХТ ГЦ, затем проводилась 
морфологическая оценка. У пациентов, достигших 
полной ремиссии, проводилось еще 3 курса ХТ + 
лучевая терапия. Если опухоль уменьшилась до 
Т1, то выполнялась трансуретеральная резекция 
мочевого пузыря, затем проводилось еще 3 введе-
ния ГЦ и лучевая терапия. Пациенты с неполным 
ответом на ХТ подвергались радикальной цистэк-
томии + 3 цикла ГЦ. Результаты лечения показали, 
что общий ответ на ХТ составил 55,1 %, а полная 
резорбция была в 28,6 % случаев. Трехлетняя об-
щая выживаемость была равна 51,9 %. Безреци-
дивная выживаемость составила 31,8 %. Сохране-
ние органа удалось достичь у 22,5 % больных. Ав-
торы заключают, что НХТ ГЦ не сильно улучшает 
выживаемость при местно-распространенных фор-
мах болезни, по сравнению только с цистэктомией. 
Однако они отмечают, что при этом можно сохра-
нить орган, что очень важно для качества жизни.  

Ранее von der Maase H и др. (2000, Дания) 
в крупном исследовании показали результаты ле-
чения местно-распространенного и метастатиче-
ского переходно-клеточного рака уротелия [15]. 
Пациенты с IV стадией получали гемцитабин 1000 
мг/ м² в 1-й, 8-й и 15-й дни, цисплатин 70 мг/м² – 
во 2-й день или стандартный режим MVAC каждые 
28 дней 6 циклов. Всего было рандомизировано 
405 пациентов (ГЦ – 203 и MVAC – 202). Общая 
выживаемость была примерно одинаковой в обеих 
группах пациентов. Частота ответа при ГЦ была 
незначительно выше (49 %), чем при втором ре-
жиме – 46 %. Смерть от токсических осложнений 
составила 1 % при ГЦ и 3 % при MVAC. Однако 
III и IV степени анемии были несколько выше при 
первом режиме (27 против 18 % соответственно). 
Также тромбоцитопения была более выраженной 
при ХТ по схеме ГЦ, чем MVAC. Но в целом при 
режиме MVAC нейтропения, лихорадка, сепсис 
и мукозит статистически были достоверно выше, 
чем при схеме ГЦ. При оценке качества жизни 
выявлено, что у больных получивших режим ГЦ, 
жизненный статус был несколько лучше.

Позже в своих работах von der Maase H и др. 
(2005) показали, что прогностическими факторами 
влияющими на выживаемость больных являются: 
жизненный статус (более 70 баллов), ТNM стади-
рование (М0), низкий или нормальный уровень 
алкилированных фосфатаз, количество очагов по-
ражения (менее 3) и отсутствие висцеральных ме-
тастазов [16].

Shelley M. и др. (2011) из Кардифф, Уэльс счи-
тают, что прогноз при нерезектабельном, местно-
распространенном РМП плохой [17]. Клиническое 
управление в этих случаях состоит из паллиатив-
ной ХТ. В основном используют такие цитотокси-
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ческие агенты, как цисплатин, метотрексат, доксо-
рубицин и винбластин. Однако до сих пор остается 
проблема их токсического действия. Поэтому ав-
торы, поставили цель – изучить действие гемцита-
бина при местно-распространенном раке МП. По 
Кохрэйновской базе был проведен поиск с 1966 по 
2010 г. Критерием выбора были статьи, электрон-
ные источники, посвященные данной проблеме. 
Было показано, что за исследуемый период было 
использовано 3 рандомизированных триала, где 
применялся гемцитабин + цисплатин. 

Первый триал сравнил ГЦ с MVAC и было по-
казано, что общая выживаемость была значительно 
выше при ГЦ. Эпизоды сепсиса встречались реже 
(1 % против 12, р = 0,001). Также реже отмечались 
токсические явления мукозита (1 % против 22). 

Второй триал сравнил эффективность ГЦ 
и гемцитабин + карбоплатин, где первый режим 
оказался несколько лучшим в плане выживаемости, 
но разность была статистически не достоверной. 

Третий триал сравнил ГЦ и ГЦ + паклитаксел. 
И снова особых различий в результатах лечения не 
было (средняя общая продолжительность жизни 
равнялась 49 и 61 неделям). Был также один рандо-
мизированный триал, где оценили эффективность 
лечения Гемцитабин + карбоплатин с режимом 
метотрексат + карбоплатин + винбластин. Первый 
режим оказался менее токсичным, и выживаемость 
была также несколько лучше (38 % против 20). Да-
лее авторы приводят анализ результатов еще одно-
го крупного триала, где использовали гемцитабин 
+ паклитаксел в течение 6 циклов. Практически не 
было различий в результатах лечения по показате-
лям выживаемости – без прогрессии, без рецидива 
и общей. Таким образом, обзор показал, что ГЦ-
режим является самым лучшим и безопасным. При 
толерантности к цисплатину он может быть заме-
нен на карбоплатин.

El-Gehаni F. и др. (2014) из Канады также ис-
пользовали режим ГЦ в неоадьювантном режиме 
при РМП [5]. Были изучены 160 пациентов с уро-
телиальной карциномой Т2–Т4. Из 160 больных 91 
(57 %) получили НХТ ГЦ и 69 (43 %) подверглись 
радикальной цистэктомии. По сравнению с неле-
ченной популяцией, в 21 % случаев опухоль ре-
грессировала до Т0. Выживаемость коррелировала 
со стадией: так, при Т3а или меньше общая выжи-
ваемость составила 48,8 мес., по сравнению с Т3б, 
где она была равна 21,8 мес. (р < 0,001).

Willis D.L. и др. (2014) из США считают, что 
нет конкретных правил для лечения микропапил-
лярного РМП [18]. Авторы провели обзор литерату-
ры и выявили, что лечение при данном виде опухо-
ли не всегда носит одинаковый и систематический 
характер. Так, при размерах опухоли Т1 пример-

но 78–81 % пациентов подвергались радикальной  
цистэктомии. Резонно ставится вопрос об исполь-
зовании неоадъювантной химиотерапии препара-
тами платины при микропапиллярном РМП.

Grossman H.B. (2003) из США сравнил резуль-
таты НХТ + цистэктомия только с цистэктомией 
[9]. Были включены больные со стадией Т2–Т4 
в возрасте до 65 лет. Изучены результаты в зави-
симости от глубины поражения (поверхностная 
инвазия или более глубокая распространенность), 
а также в зависимости от схем ХТ (метотрексат, 
винбластин, доксорубицин и цисплатин). В общем, 
154 пациента получили только хирургическое ле-
чение, а 153 – комбинированную терапию. Ме-
дина выживаемости только при хирургическом 
методе составила 46 мес., тогда как при комбини-
рованном – 77 месяцев (р = 0,06). Статистически  
достоверно было уменьшение частоты резидуаль-
ной болезни при комбинированном способе (38 %), 
чем только после цистэктомии (15 %) – p < 0,001.

Cowan N.G. и др. (2014) из США показали, 
что предоперационная ХТ улучшает общую вы-
живаемость при инвазивном РМП, что относится 
к первому уровню доказательности, но повсемест-
ное внедрение данного метода остается еще недо-
статочным [3]. Активные члены Общества уроло-
гов/онкологов провели анкетирование. Был про-
веден дескриптивный статистический анализ. При 
этом результаты опроса показали, что частота от-
вета составила 21 %. Клинические стадии Т3 и Т4 
наиболее часто рекомендуются для проведения 
предоперационной ХТ (87 %). Касательно показа-
ний к ней были такие критерии, как возраст и ко-
морбидность (54 %), что могло повлечь задержку 
для проведения операции (35 %). В целом уроло-
ги-онкологи в 90 % случаев рекомендовали НАХТ. 
Однако внедряли эту методику или действительно 
использовали ее только 30–57 % респондентов.

Таким образом, не все вопросы касательно 
выбора режимов химиотерапии перед операци-
ей при раке мочевого пузыря решены. Когда-то 
существовавший режим MVAC в настоящее вре-
мя сменяется схемой ГЦ. Другие комбинации хи-
миопрепаратов, к сожалению, не имели высокой  
эффективности и не нашли широкого применения.
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