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Резюме
Трансуретральная резекция мочевого пузы ря с последующей внут рипузы рной хим иот е

рапией (ВХТ) или имм унот ерапией считается «золотым стандартом» лечения поверхност 
ного рака мочевого пузы ря. По выбору лекарственной т ерапии у больных промеж уточной  
группы  риска единого мнения нет. Материалом исследования явились ист ории болезни с дан
ными обследования и лечения 133 больных с впервые выявленным поверхност ньш  переходнок
леточным раком мочевого пузы ря.

Цель: оценить (1) безрецидивную выживаемость и (2) характ ер т ечения заболевания у 
больных поверхност ньш  раком мочевого* пузы ря промеж уточной группы риска в зависимости  
от степени дифференцировки опухоли, метода оперативного лечения, моно- и м ульт иф окаль- 
ности процесса, поражения ш ейки мочевого пузы ря, размера солитарной опухоли >30 млг и 
проведения адьювантной т ерапии (вну т рипу зырной хим иот ерапии или БЦЖ -т ерапии).

Р езульт ат ы : медиана наблюдения составила 37 мес. Частота рецидивирования (39% в 
группе G2, против 21% в группе G ]t р<0,05), 3 -х лет н яя  безрецидивная выживаемость больньис 
(80% в группе Gy прот ив 60% в группе Gz, р<0,05). Частота рецидивов была в 1,3 раза выше в 
группе больных с м ульт иф окальны м процессом в 1,16 раза выше при наличии солит арной  
опухоли >30 мм и в 1,7 раза выше при от сут ст вии адъювантного лечения, однако достоверных 
различий между группами получено не было (р>0,1). Частота прогрессии была выше в 1,7 раза 
в группе больных с G2 степенью дифференцировки опухоли и в 1,7 раза выше в группе больных, 
подвергнутых от кры т ой резекции, однако различия также были ст ат ист ически не досто
верны.

Выводы: на частоту рецидивирования после оперативного лечения и 3-х лет ню ю  безреци
дивную выживаемость больных поверхност ньш  раком мочевого пузы ря промеж уточной гр уп 
пы риска из всех изучавш ихся параметров достоверно влияла только степень дифференциров
ки опухоли. Адъювантная вну т рипу  зы рная хим иот ерапия т ерапия, проведенная больньш  
поверхност ньш  раком мочевого пузы ря промеж уточной группы  риска, в целом результат ов  
лечения не улучш ила. Частота рецидивов после оперативного лечения по поводу поверхност 
ного рака мочевого пузы ря  у больных промеж уточной группы  риска оказалась достоверно 
меньше в случаях проведения адъювантной БЦ Ж -т ерапии,кот орую  в эт их случаях, видимо и 
следует предпочесть.

Клю чевы е слова: поверхност ный рак мочевого пузы ря, вну т рипу зырная хим иот ерапия, 
Б ЦЖ -терапия.

т о р ы х  с л у ч а я х  ц ел есо о о р азн о  в ы п о л н ен и е  о т -Введение
Трансуретральная резекция мочевого пу- крытой резекции мочевого пузыря. Частота

зыря с последующей внутрипузырной химио- рецидивов после операции колеблется от 50%
терапией (ВХТ) или иммунотерапией считает- до 80% и зависит как от стадии, так и от сте-
ся «золоты м  стан д ар то м »  л еч ен и я  пени анаплазии удаленной опухоли, при этом
поверхностного рака мочевого пузыря. В неко- примерно 50% рецидивов возникают в тече

ние 1-го года наблюдения [1, 2, 3] . Отдален- 
ные результаты  исследований показы ваю т,
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большим потенциалом к снижению дифферен- 
цировки и инвазии в мышечный слой. Около 
20% поверхностных опухолей прогрессируют 
в м ы ш еч н о -и н вази вн ы й  р ак  [М. S an ch e z  
Carbayo et al.„ 1999], у 60-70% снижается сте
пень дифференцировки опухоли [5, 6 ]. По дан
ным ряда исследователей наиболее важными 
факторами, влияющими на частоту рецидивов 
и прогрессии поверхностного рака являются 
следующие: глубина инвазии, степень анапла- 
зии опухолевых клеток, мультифокальность 
процесса, размер солитарного очага >30 мм, 
и локализация опухоли в шейке мочевого пу
зыря [3,7-11]. Европейской Ассоциацией Уро
логов (ЕАУ) было предложено деление повер
хностного РМП на три группы риска [12].

1) Опухоли с низким риском: Та, Gi, <3 см 
в диаметре.

2) О пухоли с высоким риском: T i, G 3, 
м ультиф окальны е или часто рецидивирую 
щие, имеющие сопутствующую CIS уротелия.

3) Опухоли с промежуточным риском — 
все остальные: Та, Ti, G i-G 2, мультифокаль
ные, >3 см в диаметре.

Пациентам с низкой степенью риска для 
профилактики рецидива считается достаточ
ным однократной инстилляции цитостатика 
(митомицин С, эпирубицин или доксорубицин) 
в течение 6 часов после ТУР, без дополни
тельного лечения [13]. Пациентам, входящим в 
высокую группу риска, имеющим мультифо
кальное поражение мочевого пузыря и низкую 
степень дифференцировки, наиболее оптималь
но проведение БЦЖ -терапии. Однако некото
рым больным может быть сразу предложена 
радикальная цистэктомия [14]. А по выбору ле
карственной терапии у больных промежуточной 
группы риска единого мнения нет. ЕАУ реко
мендует проведение курса ВХТ или БЦЖ -те- 
рапии после хирургического лечения [15]. Воп
рос о продолж ительности  внутрипузы рной 
терапии, необходимости поддерживающего ле
чения не решен. Так, опубликованы данные о 
более высокой эффективности 1-годичной про
филактической ВХТ эпирубицином по сравне
нию с 3-х месячным курсом: частота рецидивов 
составила соответственно 13 и 31,5% [16]. Но 
имеются сообщения, в которых эффективность 
поддерживающего лечения не подтвердилась 
[17]. Как известно, часть пациентов промежу
точной группы, у которых адьювантная тера
пия оказалась неэффективной, в конечном ито
ге подвергаются цистэктомии, но в тоже время 
некоторым больным удается сохранить мочевой 
пузырь, обеспечить длительную ремиссию за
болевания и приемлемое качество жизни.

Таким образом, критерии выбора тактики 
ведения больных промежуточной группы рис
ка пока четко не определены.

Цель исследования. Оценить безрецидив- 
ную выживаемость и характер течения забо
левания у больных поверхностным раком мо
чевого пузыря промежуточной группы риска в 
зависимости от степени дифференцировки опу
холи, метода оперативного лечения, моно- и 
мультифокальности процесса, поражения шей
ки мочевого пузыря, размера солитарной опу
холи >30 мм и проведения адьювантной тера
пии (АТ).

Материалы и методы исследования
М атериалом явились истории болезни с 

данными обследования и лечения 133 больных 
с впервые выявленным поверхностным пере
ходноклеточным раком мочевого пузыря, ле
чившихся в Свердловском областном онколо
гическом диспансере в период с 2000 г. по 2004 г. 
Мужчин — 98, женщин — 35. Средний возраст 
пациентов— 61 год. Методами исследования 
были: УЗИ брюшной полости и мочевого пу
зы ря, рентгенография грудной клетки, МРТ 
таза (по показаниям), цитология мочи (по по
казаниям), цистоскопия с биопсией и патомор
фологическое исследование опухоли после опе
ративного лечения. ТУР был выполнен у 56 
пациентов, из них у 9 под УЗ-контролем. От
крытой резекции были подвергнуты 77 паци
ентов, 21 из них интраоперационно была вы
полнена регионарная лимфаденэктомия. У всех 
больных была определена I стадия заболева
ния без сопутствующей CIS. Распределение 
больных по степени дифференцировки было 
следующим: Gi — 84, G2 — 49. М ультифокаль
ный процесс был выявлен у 58; солитарный у 
75, из них у 51 размер опухоли не превышал 
30 мм, у 24 был более 30 мм. Поражение усть
ев мочеточников выявлено у 34 больных, шей
ки мочевого пузыря у 38. Адъювантное лече
ние проведено у 58 человек, у 24 — БЦ Ж  
терапия, у 40 — ВХТ, ВХТ + БЦЖ  — у 4 че
ловек. Для Б Ц Ж — терапии применялся пре
парат «Имурон» в дозе 100 мг, 1 раз в неделю, 
6-8  недель; для В Х Т — доксорубицин, разо
вая доза 50 мг, курсовая доза 400 мг, ритм 
введения — 1 раз в неделю. Интраоперацион- 
ная адьювантная терапия проводилась в виде 
однократной интраоперационной инстилляции 
доксорубицина 50 мг. Медиана наблюдения со
ставила 37 мес. Рецидив был выявлен у 37 (29%) 
больных, прогрессия у 12 (9%) пациентов: по 
степени G — у 8 , по степени Т у 10, по Т и 
G — у 4. Больные были разделены на группы в 
зависимости от:

1) степени дифференцировки опухоли;
2 ) метода оперативного лечения;
3 ) мультифокальности процесса;
4 ) размера солитарной опухоли;
5 ) проведения адьювантной терапии.



В каждой группе были определены и изу
чены:

1) частота рецидивов;
2 ) частота прогрессии;
3 ) 3 -х летняя безрецидивная вы ж ивае

мость.
Статистичесий анализ проводился с помо

щью программы Microsoft Exel 2002 (Microsoft 
Corp.) с модулем расчета доверительных ин
тервалов «С1» (автор Rob H erbert) и P rim er of 
Biostatistics 4.03 (автор S. A. Glantz). Для оцен
ки качественных признаков использовался кри
терий х2- Для всех равнений ошибка первого 
рода (а) устанавливалась равной ОД. Нулевая 
гипотеза об отсутствии различий между груп
пами отвергалась, если вероятность ошибки (р) 
отклонить эту нулевую гипотезу не превыш а
ла 0,05. Анализ выживаемости проводился с по
мощью метода Каплана-Мейера.

Результаты
Как видно из таблицы, из всех изучавш их- 

ся параметров опухолевого процесса, только 
степень дифференцировки опухоли достовер
но влияла на частоту рецидивирования (39% в 
группе G2, против 21% в группе Gj, р<0,05) и
3 -х  летнюю безрецидивную  вы ж иваем ость 
больных (80% в группе Gi, против 60% в груп
пе G2, р<0,05). Частота рецидивов была в 1,3 
раза выше в группе больных с мультифокаль
ным процессом (32%, против 24% в группе 
больных с солитарной опухолью, р>0,3), в 1,16 
раза выше при наличии солитарной опухоли 
>30 мм (29%, против 25% в группе больных с 
солитарной опухолью <30 мм, р>0,9) и в 1,7 
раза выше при отсутствии адъювантного ле
чения (35%, против 21% в группе больных по

лучивш их АТ, р>0,1), однако достоверных 
различий между группами получено не было. 
Частота прогрессии была выше в 1,7 раза в 
группе больных с G 2 степенью дифференци
ровки опухоли (12%, против 7% в группе с Gi, 
р > 0,5 ) и в 1,7 раза выше в группе больных, 
подвергнутых открытой резекции (12%, про
тив 7% в группе больных, подвергнутых ТУР, 
р > 0 ,1), однако различия такж е были статис
тически не достоверны.

Далее мы решили детально проанализи
ровать выживаемость в группах больных с раз
личной степенью дифференцировки опухоли. 
Как видно из рисунка, в группе больных Gi 
безрецидивная выживаемость составила: 1 — 
год— 88% (стандартная ошибка =0,036; 95% 
д о в ер и те л ьн ы й  и н т е р в а л  = 0 ,8 0 9 -0 ,9 5 0 ), 
2 года — 85% (стандартная ошибка =0,039; 95% 
доверительный интервал =0,780-0,931), 3 — 
года — 80% (стандартная ошибка =0,044; 95% 
доверительный интервал =0,708-0,882); в груп
пе больных G 2: 1 год — 73% (стандартная 
ошибка =0,064; 95% доверительный интервал 
=0,603-0,855), 2 года — 63% (стандартная ошиб
ка = 0,070; 95% д о в ер и те л ь н ы й  и н те р в ал  
= 0,488-0,762), 3 г о д а — 60% (стан д ар тн ая  
ошибка =0,071; 95% доверительный интервал 
=0,466-0,743). При сравнении с группой Go, по
казатель 3-х летней безрецидивной выживае
мости был достоверно вы ш е в группе Gi 
(р=0,034).

При сравнении влияния адьювантного ле
чения на 3-х летнюю безрецидивную выжива
емость достоверных различий  получено не 
было (z=0,829, Р=0,407). После интраопераци- 
онной ВХТ рецидив развился у 4 из 15 (26%). 
После проведения интраоперационной и пос-

Таблица Анализ течения поверхностного рака мочевого пузыря промежуточной прогности
ческой группы в зависимости от клинико-морфологических характеристик и методов 
первичного лечения

Клинико-морфологические
характеристики п

Частота рецидивов Прогрессия 3-лет. безрецидивная 
выживаемость (RFS)

абс, (% ) Р абс„ (%) Р % Р

Grade
1 84 1 8 (2 1 )

0,042
6 (7 )

0,507
80

0,034
II 49 1 9 (3 9 ) 6 (1 2 ) 60

Мультифокальность
солитар. 75 1 8 (2 4 )

0,356
7 (9 )

0,871
74

0,907
мультиф. 58 1 9 (3 2 ) 5 (9 ) 72

Размер опухоли
<3см. 51 1 3 (2 5 )

0,955
3 (6 )

0,921
75

0,838
>3см. 24 7 (2 9 ) 2 (8 ) 75

Метод лечения
ТУР 56 1 5 (2 9 ) 6 (1 2 ) 78

открытая
резекция 77 22 (28)

0,975
6 (7 )

0,195
68

0,180

АТ да 58 1 2 (2 1 )
0,127

5 (9 )
0,909

78
0,506

нет 75 25 (35) 7 (9 ) 68

Примечание. АТ-адъювант ная терапия



Рисунок 3-летняя безрецидивная выживаемость больных в зависимости от степени диф ф е
ренцировки Gj и G2

Примечание. U l=-6,497, ст андарт ная ошибка=2,831, z=-2,295, р=0,022. С поправкой Йейтса z= 2 ,l 18, р=0,034.

леоперационной ВХТ у 10 из 22 (45%), при этом 3 
у 5 (22%) отмечалась прогрессия заболевания  ̂
(видимо, в данном случае ВХТ не оказывала 5 
вл и ян и е на о п у х о л ев ы й  процесс). П осле 
БЦЖ  — терапии рецидив выявлен у 1 из 24 
(4%). Не было получено достоверных разли- 6
чий в выживаемости больных в зависимости от 7
количества опухолей, размера, локализации 
опухоли и метода оперативного лечения (р>0 ,1). 8.

Выводы
1. На частоту рецидивирования после one- 9. 

ративного лечения и 3-х летнюю безрецидив- 
ную вы ж иваем ость больных поверхностным 
раком мочевого пузыря промежуточной груп
пы риска из всех изучавш ихся параметров до- ц_ 
стоверно влияла только степень дифференци
ровки опухоли;

2. Адъювантная внутрипузырная химио- 12' 
терапия, проведенная больным поверхностным 
раком мочевого пузыря промежуточной груп- 13. 
пы риска, в целом результатов  лечения не 
улучш ила;

3. Частота рецидивов после оперативного 
лечения по поводу поверхностного рака моче
вого пузыря у больных промежуточной груп
пы риска оказалась достоверно меньше в слу
чаях проведения адъювантной БЦЖ -терапии, 
которую в этих случаях, видимо и следует 
предпочесть.
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