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аннотация

Представлены результаты комбинированного лечения  36 больных мышечно-инвазивным раком моче-
вого пузыря, получавших  неоадъювантную полихимиотерапию (НАПХТ) по схеме гемзар + цисплатин. 
В контрольную группу включено 167 больных, которым проводилось хирургическое лечение. При 
многофакторном статистическом анализе установлено, что применение НАПХТ значимо улучшает 
отдаленные результаты лечения при умеренной степени дифференцировки опухоли (G2), при РМП II 
стадии, при отсутствии поражения лимфоузлов (N0) и у пациентов моложе 65 лет. 
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Рак мочевого пузыря (РМП) в структуре злока-
чественных новообразований в мире занимает 9-е 
место,  в 2012 г. было зарегистрировано 430 000 
новых случаев. По уровню заболеваемости в мире 
на 1-м месте находится Бельгия с показателем  17,5 
на 100 тысяч (оба пола) [1].

Лечение РМП – довольно трудная задача для 
онкоурологов. Существуют различные подходы 
с использованием хирургических, лучевых и 
химиотерапевтических методов лечения. При 
этом в последние годы значительная роль отво-
дится использованию неоадъювантных методов, 
в том числе полихимиотерапии. Большинством 
исследователей показана эффективность неоадъю-
вантной полихимиотерапии (НАПХТ) на основе 
цисплатина, схема MVAC (метотрексат, винбла-
стин, доксорубицин и цисплатин), а также режим 
гемцитабин + цисплатин [2–6]. Т. Sakatani et al. 
показали эффективность НАПХТ, которая прод-
левала медиану выживаемости до 85,5 мес (ранг 
38,0–102,8 мес), тогда как без химиотерапии этот 
показатель был равен 12,6 мес (ранг 9,9–33,8 мес), 
р=0,024 [7].

Многие авторы придерживаются мнения, 
что критериями включения в НАПХТ являются 
размеры опухоли Т2–4 [4, 8, 9]. H.B. Grossman 
et al. сравнили результаты лечения по схеме 
НАПХТ + цистэктомия и цистэктомия в моно-
режиме. Были включены больные со стадией Т2–4, 
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 (метотрексат, вин-
бластин, доксорубицин и цисплатин). Хирурги-

ческое лечение получили 154, комбинированную 
терапию – 153 пациента. Медина выживаемости  
при хирургическом лечении составила 46 мес, при 
комбинированном – 77 мес (р=0,06). Отмечалось 
значимое уменьшение частоты резидуальной бо-
лезни при комбинированном лечении – 38 %, по 
сравнению с  цистэктомией –15 % (p<0,001) [8].

Цель исследования – оценить результаты 
лечения мышечно-инвазивного рака мочевого пу-
зыря после неоадъювантной полихимиотерапии и 
радикальной цистэктомии.

Материал и методы
Исследование – обсервационное, когортное, 

ретроспективное. Материалом исследования 
явились пациенты с мышечно-инвазивным РМП, 
которым проводилась НАПХТ с последующей 
цистэктомией в период  с 2006 по 2013 г. Режим 
НАПХТ был следующим: Гемзар в дозе 1000 мг/м2 
в 1-й, 8-й дни;  Цисплатин – 75 мг/м2 в 1-й день 
с двухкратным повтором через каждые 21 день. 
После проведения 2 курсов оценивался результат 
лечения по данным МРТ органов малого таза и  
ультрасонографии, кроме того, изучались побоч-
ные эффекты химиотерапии. Через 3 нед после 
2-го курса химиотерапии проводилось оперативное 
лечение – радикальная цистэктомия с деривацией 
мочи по Брикеру или Хаутману. Контрольная груп-
па больных оперирована на первом этапе в объеме 
радикальной цистэктомии с энтероцистопластикой 
или илеумкондуитом. Выборка для исследования 
была сплошная для пациентов с цистэктомией 
(контроль, n=167) и с НАПХТ + цистэктомия 
(основная группа, n=36) с отслеженной и известной 
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продолжительностью жизни. Период наблюдения в 
среднем составил 29,2 ± 1,65 мес (0,2–106,2 мес). 

Создание базы данных осуществлялось в про-
грамме Microsoft Excel. Статистическая обработка 
материала производилась на персональном ком-
пьютере при помощи программы математической 
обработки данных SPSS Statistics 19.0. Получение 
кривых выживаемости выполнено с помощью 
метода Каплана – Мейера. Выживаемость рас-
считывалась от даты проведения цистэктомии до 
смерти от любой причины или до даты последней 
явки пациента, проводилась оценка средней про-
должительности жизни. Так как не во всех случаях 
была достигнута медиана и полученные данные 
подчиняются закону нормального распределения, 
статистический анализ проводился с помощью 
критерия Колмогорова – Смирнова. Оценка 
влияния различных факторов на выживаемость 
при мышечно-инвазивном РМП проведена с по-
мощью χ2, достоверность различий оценивалась с 
помощью Log-rank test (Mantel-Cox). Был подсчи-
тан индекс NNT (number need to treat) или число 
больных, которых необходимо лечить, – это эпиде-
миологический показатель, используемый в оценке 
эффективности медицинского вмешательства. Он 
показывает среднее число пациентов, которых не-
обходимо лечить, чтобы достичь определенного 
благоприятного исхода или предотвратить один не-
благоприятный исход, в сравнении с контрольной 
группой. NNT находится в обратной зависимости 
от абсолютного уменьшения риска. Идеальный 
показатель NNT равен 1, когда все больные выздо-
равливают в результате лечения, а в контрольной 
группе никто не выздоравливает. Чем выше NNT, 
тем менее эффективно лечение.

Результаты и обсуждение 
Распределение по полу в основной группе было 

следующим: мужчин – 33 (91,7 %), женщин – 3 
(8,3 %). Большинство пациентов было в возрасте 
до 65 лет – 34 (94,4 %), старше 65 лет – 2 (5,6 %). 
Средний возраст составил 58,3 года (22–82 года). 
Распределение по стадиям: РМП II стадии – 26 
(72,2 %), III стадии – 8 (22,2 %), IV стадии – 2 
(5,6 %) больных. Степень дифференцировки опу-
холи определялась при морфологическом исследо-
вании. При этом G2 была выявлена у 25 больных 
(69,4 %), G3 – у 11 (30,6 %) пациентов. Положитель-
ный статус регионарных лимфоузлов (N+) выявлен 
в 5 (13,9 %),  N0 – в 31 (86,1 %) случае.

В основной группе при проведении химио-
терапии выраженных побочных явлений не от-
мечено. В дальнейшем были изучены показатели 
выживаемости и среднее время дожития у больных 
РМП, получивших НАПХТ + цистэктомию (n=36) 
в зависимости от некоторых прогностических 
факторов (табл. 1).  Из 36 больных, которым была 
выполнена НАПХТ + цистэктомия, умерло 14 па-
циентов, общая выживаемость составила 61,1 %, 

средняя продолжительность жизни – 70,6 мес. 
В контрольной группе из 167 больных, которые 
получили только хирургическое лечение, умерло 
86 пациентов, общая выживаемость составила 
48,5 %, средняя продолжительность жизни – 51,1 
мес (табл. 2). 

При изучении такого фактора, как возраст, из 
36 больных, получивших неоадъювантную по-
лихимиотерапию, в возрасте до 65 лет умерло 12 
больных, общая выживаемость составила 64,7 %, 
средняя продолжительность жизни – 74,6 ± 7,4 
мес. В группе пациентов старше 65 лет умерло 
2 пациента, общая выживаемость – 0 %, средняя 
продолжительность жизни составила 4,1 ± 0,7 
мес. Выявленные различия  статистически зна-
чимы (χ2=10,370, р=0,001). В контрольной группе 
общая выживаемость у пациентов до 65 лет была 
равна 48,4 %, средняя продолжительность жизни 
составила 51,1 мес.  Различия между основной и 
контрольной группами статистически значимые 
(p<0,05).

При изучении влияния пола на результаты 
комбинированного лечения РМП было показано, 
что общая выживаемость у мужчин была выше 
(63,6 %) по сравнению с женщинами (33,3 %). 
Также значительно разнится средняя продол-
жительность жизни, у мужчин она составила 
73,5 мес,  у женщин – 18,0 мес. Однако разница 
не была значимой (χ2=1,963, р=0,161), возмож-
но, из-за малого числа наблюдений у женщин. 
В контрольной группе больных, получавших 
хирургическое лечение, общая выживаемость и 
продолжительность жизни у мужчин была значимо 
ниже, чем в основной группе, – 47,7 % и 50,4 мес 
соответственно (p<0,001). Из-за малого числа на-
блюдений среди женщин сравнить обе группы не 
представилось возможным.

При оценке влияния степени дифференциров-
ки опухоли оказалось, что при комбинированном 
лечении РМП G2 общая выживаемость составила 
72,0 %, при G3 – 36,4 %; средняя продолжитель-
ность жизни – 81,5 и 37,2 мес соответственно. Раз-
личия  статистически значимы (χ2=5,581, р=0,018). 
При хирургическом лечении РМП G2 общая вы-
живаемость составила 57,5 %, средняя продолжи-
тельность жизни – 49,3 мес, при G3 – 42,5 % и 49,0 
мес соответственно (разность не достоверна из-за 
малого числа наблюдений в группе с НАПХТ).

При изучении влияния стадии заболевания на 
отдаленные результаты в основной группе при 
комбинированном лечении РМП II стадии общая 
выживаемость была равна 69,2 %, при РМП III 
стадии – 50,0 %, при РМП  IV стадии выживших 
больных РМП не было. Средняя продолжитель-
ность жизни при II стадии составила 61,4 мес, при 
III стадии – 64,2 мес, при IV стадии – 6,5 мес. Не 
обнаружено значимых различий между показателя-
ми при II и III стадиях (χ2=0,667, р=0,414), однако 
при сравнении показателей выживаемости при III 
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таблица 1

Основные параметры и показатели выживаемости больных раком мочевого пузыря

Параметры сравнения Число 
больных Умерло

Общая 
выживае-

мость 

Среднее 
время дожи-

тия (мес)
95% ДИ chi-square р 

(Log-rank test)

НАПХТ + цистэктомия 36 (100,0 %) 14 61,1 % 70,6 ± 7,5 55,9–85,4 – –

Возраст, лет
>65 2 (5,6 %) 2 0 % 4,1 ± 0,7 2,7–5,6

10,370 0,001
≤65 34 (94,4 %) 12 64,7 % 74,6 ± 7,4 60,0–89,1

Пол
Жен 3 (8,3 %) 2 33,3 % 18,0 ± 7,8 2,7–33,3

1,963 0,161
Муж 33 (91,7 %) 12 63,6 % 73,5 ± 7,7 58,5–88,5

Градация G
G2 25 (69,4 %) 7 72,0 % 81,5 ± 8,0 65,7–97,2

5,581 0,018
G3 11 (30,6 %) 7 36,4 % 37,2 ± 10,3 16,9–57,5

Стадия

II 26 (72,2 %) 8 69,2 % 61,4 ± 6,2 49,3–73,5
0,667 0,414

III 8 (22,2 %) 4 50,0 % 64,2 ± 15,5 33,8–94,5
III 8 (22,2 %) 4 50,0 % 64,2 ± 15,5 33,8–94,5

4,773 0,029
IV 2 (5,6 %) 2 0 % 6,5 ± 1,7 3,3– 9,8

T
T2 26 (72,2 %) 8 69,2 % 61,4 ± 6,2 49,3–73,5

2,203 0,138
Т3–4 10 (27,8 %) 6 40,0 % 52,7 ± 14,4 24,5–80,8

N
N0 31 (86,1 %) 9 71,0 % 79,9 ± 7,5 65,2–94,5

12,818 0,001
N+ 5 (13,9 %) 5 0 % 16,8 ± 9,5 0–35,5

таблица 2

Результаты лечения больных раком мочевого пузыря в сравниваемых группах

Пара-
метры NNT

Выжи-
ваемость, 

%
(НАПХТ 
+ опера-

ция)

Выжи-
ваемость, 

%
(опера-

ция)

RR 
(относи-
тельный 

риск)

95 % CI

OR 
(отноше-

ние 
шансов)

95 % CI

Снижение 
относи-
тельного 

риска

Cнижение 
абсолют-

ного 
риска

Все па-
циенты 7,93 61,11 48,5 1,26 0,93–1,70 1,67 0,80–3,48 26,0 12,61

>65 лет −2,05 0,00 48,8 0,00 – 0,00 – −100,0 −48,84

≤65 лет 6,13 64,71 48,4 1,34 0,98–1,82 1,96 0,89–4,29 33,7 16,32

Male −25,55 63,64 67,5 0,94 0,71–1,24 0,84 0,38–1,85 −5,8 −3,91

Female −1,78 0,00 56,3 0,00 – 0,00 – −100,0 −56,25

G2 4,34 72,00 49,0 1,47 1,07–2,02 2,68 1,03–7,00 47,1 23,04

G3 -8,68 36,36 47,9 0,76 0,33–1,72 0,62 0,17–2,31 −24,1 −11,52

II ст, 6,81 69,23 54,5 1,27 0,91–1,76 1,88 0,73–4,83 26,9 14,69

III ст, - 50,00 50,0 1,00 0,47–2,12 1,00 0,22–4,51 0,0 0,00

IV ст, −2,71 0,00 37,0 0,00 – 0,00 – −100,0 −36,96

T2 8,04 69,23 56,8 1,22 0,89–1,68 1,71 0,67–4,39 21,9 12,44

Т3–4 −143,33 40,00 40,7 0,98 0,44–2,19 0,97 0,26–3,70 −1,7 −0,70

N0 5,82 70,97 53,8 1,32 1,00–1,74 2,10 0,90–4,90 31,9 17,18

N+ −3,50 0,00 28,6 0,00 – 0,00 – −100,0 −28,57

и IV стадиях различия оказались статистически 
значимы (χ2=4,773, р=0,029). В контрольной группе 
общая выживаемость после операции по поводу 
РМП II стадии была равна 54,5 %, при РМП III 
стадии – 50,0 %, при РМП IV стадии – 37,0 %. 
Средняя продолжительность жизни составила 53,7, 
54,0 и 32,4 мес соответственно. Разница между 
показателями в сравниваемых группах была ста-
тистически не значимой.

Анализ влияния глубины инвазии опухоли (кри-
терий Т) и поражения лимфоузлов (критерий N) 
показал, что общая выживаемость при комбиниро-
ванном лечении РМП Т2-стадии составила 69,2 %, 
Т3–4 – 40,0 %. Средняя продолжительность жизни 
при Т2 была равна 61,4 мес, при Т3–4 – 52,7 мес 
(χ2=2,203, р=0,138). Общая выживаемость при N0 
составила 71,0 %, при N+ – 0 %. Средняя продол-
жительность жизни – 79,9 мес и 16,8 мес соответ-



48

кЛИнИчЕскИЕ ИссЛЕДОванИя

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2016. VOL. 15, № 4. Р. 45–49

ственно (χ2=12,818, р=0,001). При хирургическом 
лечении общая выживаемость при Т2-стадии соста-
вила 56,8 %,  при Т3–4 – 40,7 %, средняя продолжи-
тельность жизни – 55,5 и 44,4 мес соответственно. 
Общая выживаемость при N0 составила 53,8 %, при  
N+ – 28,6 %, средняя продолжительность жизни – 
56,2 и 25,1 мес  соответственно. Различия между 
основной и контрольной группами статистически 
значимы (p<0,05).

Таким образом, при анализе (табл. 2) резуль-
татов лечения  РМП в сравниваемых группах 
установлено, что при комбинированном лече-
нии выживаемость у больных РМП была выше 
(61,1 %), чем в контрольной группе без НАПХТ 
(48,5 %). Чтобы предотвратить смертельный ис-
ход у одного больного, необходимо пролечить 
методом НАПХТ 7,93 пациента (NNT). При рас-

смотрении эффективности НАПХТ в подгруппах 
можно проследить, что снижение относительного 
риска неблагоприятного исхода наблюдалось у 
пациентов с G2 (47,1 %), моложе 65 лет (33,7 %), 
без поражения лимфоузлов (31,9 %), при РМП II 
стадии (26,9 %), Т2-стадия (21,9 %). Напротив, при 
метастатическом поражении лимфоузлов, РМП IV 
стадии, у лиц старше 65 лет, при низкодифферен-
цированных опухолях (G3) применение НАПХТ 
приводит к увеличению риска смерти. При этом 
показатель увеличения относительного риска 
коррелирует с увеличением абсолютного риска и 
с показателем NNT. Мы считаем, что при наличии 
вышеуказанных факторов НАПХТ ухудшит резуль-
таты лечения, вероятно, в связи с отсрочкой более 
радикального метода лечения.
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abstract

The results of the combined treatment of 36 patients with muscle-invasive bladder cancer treated with 
neoadjuvant combination chemotherapy with  Gemzar + Cisplatin. The control group included 167 patients 
who underwent surgical treatment. In multivariate statistical analysis found that the use neoadjuvant 
combination chemotherapy significantly improves long-term results of treatment at a moderate degree of 
tumor differentiation (G2), bladder cancer II stage, in the absence of lymph node involvement (N0) and in 
patients younger than 65 years.
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