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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
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Введение. Низкодифференцированный рак мочевого пузыря без мышечной инвазии (РМПБМИ) характеризуется высокой часто-
той рецидивирования, прогрессирования и смертности, связанной с данным заболеванием. Начальной тактикой лечения большин-
ства таких пациентов является органосохраняющее лечение посредством трансуретральной резекции (ТУР) и иммунотерапии 
бациллой Кальметта–Герена (БЦЖ), однако возможности такой терапии ограничены, что обосновывает использование допол-
нительных методов, например ТУР под контролем фотодинамической диагностики (ФДД). Целью данного исследования стала 
оценка эффективности лечебных воздействий у пациентов, страдающих низкодифференцированным РМПБМИ.
Материалы и методы. Ретроспективно проанализированы результаты наблюдения за пациентами с первичным или рецидивным 
переходно-клеточным низкодифференцированным РМПБМИ, леченным с использованием ТУР в сочетании с БЦЖ или без нее 
в РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова с 2004 по 2013 г. Всего в исследование включены 113 пациентов (27 женщин и 86 мужчин), 
медиана возраста – 72 года. Рассчитаны 5-летние безрецидивная выживаемость и выживаемость до прогрессирования, проана-
лизировано влияние факторов прогноза и методов лечения на риск рецидива и прогрессирования с использованием модели Кокса 
и метода Каплана–Майера.
Результаты. При медиане наблюдения 59 (12–116) мес показатели 5-летней безрецидивной выживаемости и выживаемости 
до прогрессирования составили 42,5 и 71,6 % соответственно.
В мультивариантном регрессионном анализе Кокса статистически значимая связь с риском рецидива отмечалась для рецидивных 
опухолей (отношение рисков (ОР) 2,73; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,61–4,62) и проведения иммунотерапии БЦЖ (ОР 
0,56; 95 % ДИ 0,31–0,99). БЦЖ существенно увеличивала безрецидивную выживаемость у пациентов как с первичными опухо-
лями, так и с рецидивными. В отношении риска прогрессирования значимыми факторами в мультивариантном анализе оказались 
подозрение на мышечно-инвазивную опухоль по данным цистоскопической картины (ОР 3,36; 95 % ДИ 1,09–10,4), измененная 
свободная от опухоли слизистая оболочка мочевого пузыря, подозрительная на карциному in situ (ОР 7,23; 95 % ДИ 2,64–19,8), 
локализация опухоли в шейке, зоне устьев, простатической уретре (ОР 2,91; 95 % ДИ 1,17–7,25) и ТУР под контролем ФДД (ОР 
0,10; 95 % ДИ 0,01–0,78). Проведение ТУР под контролем ФДД статистически значимо повышало выживаемость до прогрес-
сирования вне зависимости от риска прогрессирования, тогда как БЦЖ существенно не влияла на выживаемость до прогресси-
рования.
Выводы. У пациентов, страдающих низкодифференцированным РМПБМИ, проведение 6-недельного курса БЦЖ существенно 
снижает риск рецидива и не влияет на риск прогрессирования опухоли. Проведение ТУР под контролем ФДД обеспечивает зна-
чимое снижение риска прогрессирования, но не рецидива. Результаты исследования обосновывают включение обоих воздействий 
в алгоритм органосохраняющего лечения низкодифференцированного РМПБМИ.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря без мышечной инвазии, низкодифференцированный рак, органосохраняющее лечение, бацил-
ла Кальметта–Герена, фотодинамическая диагностика, безрецидивная выживаемость, выживаемость до прогрессирования
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Background. High-grade non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC) is characterized by a high rate of recurrence, progression, and 
mortality associated with this disease. Organ-preserving treatment by transurethral resection and immunotherapy with bacillus Calmette-Guerin 
(BCG) is an initial approach to therapy in these patients. However, the efficacy of such therapy is limited. This justifies the use of other meth-
ods of treatment, such as TUR under the control of photodynamic diagnosis (PDD). Aim of this study was to evaluate the effectiveness of ther-
apeutic interventions in patients with high-grade NMIBC.
Materials and methods. We have retrospectively analyzed results of follow-up of patients with primary or recurrent high-grade transitional 
cell NMIBC, treatment by TUR in conjunction with BCG or without it N.N. Alexandrov National Cancer Centre in the period from 2004 
to 2013. In total, the study included 113 patients (27 women and 86 men), in the median age of 72 years. We have evaluated 5-year recur-
rence- and progression-free survival, analyzed an influence of prognostic factors and methods of treatment on the risk of recurrence and 
progression with Cox model and Kaplan–Meier method.
Results. With a median of follow up of 59 (12–116) months the rates of 5-year recurrence- and progression-free survival were respectively 
42.5 and 71.6 %.
Statistically significant association with the risk of recurrence was observed in multivariate Cox regression analysis for recurrent tumors (haz-
ard ratio (HR) 2.73; 95 % confidence interval (CI) 1.61–4.62) and immunotherapy with BCG (HR 0.56; 95 % CI 0.31–0.99). BCG sig-
nificantly increased recurrence-free survival in patients with both primary tumors, and with recurrent ones. Significant factors in the multi-
variate analysis with regard to the risk of progression were suspicion for muscle-invasive tumors according to the cystoscopic picture (HR 3.36; 
95 % CI 1.09–10.4), abnormal tumor-free bladder mucosa, suspicious for carcinoma in situ (HR 7.23; 95 % CI 2.64–19.8), localization 
of tumor in the bladder neck, orifice zone, prostatic urethra (HR 2.91; 95 % CI 1.17–7.25) and PDD-assisted TUR (HR 0.10; 95 % CI 
0.01–0.78). TUR under the control of photodynamic diagnosis significantly increased the survival to progression, regardless of the risk of pro-
gression, while BCG did not significantly affect the progression-free survival.
Conclusions. 6-week course of BCG therapy in patients with high-grade NMIBC significantly reduces the risk of recurrence and has no effect 
on the risk of tumor progression. PDD-assisted TUR provides a significant reduction in the risk of progression, but not recurrence. The findings 
justify the inclusion of both modalities in the treatment of high-grade NMIBC.

Key words: non-muscle-invasive bladder cancer, poorly differentiated, bladder-sparing therapy, bacillus Calmette-Guerin, photodynamic 
diagnostics, recurrence-free survival, progression-free survival

Введение
Низкодифференцированный рак мочевого пузыря 

(РМП) составляет небольшую, но важную группу сре-
ди всех РМП без мышечной инвазии (РМПБМИ). 
Так, если при большинстве высокодифференцирован-
ных опухолей вероятность прогрессирования опухоли 
в мышечно-инвазивный рак, развития метастазов или 
смертностьи от РМП крайне мала, и основной про-
блемой в этих случаях является профилактика мест-
ного рецидивирования [1], то при низкодифференци-
рованных опухолях частота прогрессирования весьма 
существенна и колеблется от 20 до 40 % [2]; прогрес-
сия опухоли связана с высокой смертностью от РМП, 
которая достигает 10–15 % [3].

Лечение данной категории РМПБМИ является 
предметом дискуссий и включает трансуретральную 
резекцию (ТУР) с последующей иммунотерапией ба-
циллой Кальметта–Герена (БЦЖ) либо выполнение 
ранней радикальной цистэктомии [4]. С учетом отно-
сительно редкой встречаемости низкодифференциро-
ванного РМПБМИ рекомендации по лечению этой 
патологии основаны на нерандомизированных ретро-
спективных исследованиях [5] или крупных прото-
колах, включавших смешанную группу пациентов 
с РМПБМИ с неблагоприятным и промежуточным 
прогнозом [6, 7]. В этих условиях даже ретроспектив-
ные работы, оценивающие эффективность различных 
методов терапии, достаточно актуальны. Кроме того, 
роль ряда относительно новых лечебных и диагности-

ческих воздействий, например ТУР под контро лем 
фотодинамической диагностики (ФДД), недостаточно 
определена при данной патологии.

Целью нашего исследования стала оценка эффек-
тивности лечебных воздействий у пациентов, страда-
ющих низкодифференцированным РМПБМИ.

Материалы и методы
Из базы данных РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александ-

рова были отобраны все случаи, удовлетворяющие 
следующим критериям: визуально радикальная ТУР 
мочевого пузыря, выполненная с 2004 по 2013 г. вклю-
чительно; верификация переходно-клеточного РМП 
либо его вариантов и отсутствие инвазии в мышечный 
слой мочевого пузыря по данным послеоперационного 
гистологического исследования удаленного материала, 
низкая степень дифференцировки опухоли по класси-
фикациям ВОЗ 1973 г. (grade 3) и/или ВОЗ 2004 г. (high 
grade), проведение органосохраняющего лечения с или 
без использования рестадирующей ТУР (реТУР) и раз-
личных видов внутрипузырной терапии. Критериями 
исключения из исследования были отсутствие данных 
о последующем наблюдении, повышение стадии до T2 
и выше при реТУР, проведение экспериментальной 
терапии (фотодинамическая терапия), отсутствие дан-
ных наблюдения и повторные случаи лечения одного 
и того же пациента. Всего в исследование включены 
113 пациентов – 27 женщин и 86 мужчин – в возрасте 
от 39 до 93 лет (медиана – 72 года).
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Из медицинской документации были отобраны 
факторы, характеризующие демографические показа-
тели пациента (пол, возраст, место жительства), стан-
дартные факторы прогноза РМПБМИ (частота реци-
дивирования, мультифокальность, размер опухоли, 
категория T, наличие сопутствующей карциномы 
in situ (CIS)), дополнительные показатели (подробная 
цистоскопическая характеристика опухоли и слизи-
стой оболочки мочевого пузыря вне опухоли, локали-
зация опухоли) и факторы, характеризующие лечение 
(опыт хирурга, проведение ФДД во время ТУР, реТУР, 
внутрипузырная терапия).

Хирургическое лечение под контролем ФДД про-
водили с использованием 5-альфа-левулиновой кис-
лоты (5-АЛК) в качестве фотосенсибилизатора (аламин, 
НПЦ «ХимФармСинтез» Института биоорганической 
химии НАН Беларуси) и коммерчески доступного эн-
доскопического оборудования (Richard Wolf GmbH) 
по стандартной методике, описанной ранее [8]. За 90–
120 мин до начала ТУР в асептических условиях паци-
ентам внутрипузырно вводили свежеприготовленный 
раствор 5-АЛК 1,5 г, разведенной в 3 % гидрокарбона-
те натрия, и рекомендовали удерживать раствор в те-
чение 2 ч. Затем пациента доставляли в операционную 
и проводили цистоскопию в белом и синем свете 
и стандартную ТУР/электрокоагуляцию всех видимых 
в белом и синем свете опухолей.

В качестве адъювантной внутрипузырной тера-
пии 41 (36,3 %) пациенту использовали индукцион-
ный 6-недельный курс БЦЖ (имурон, НИИ эпиде-
миологии и микробиологии им. Н. Ф. Гамалеи) без 
поддерживающей терапии. Остальным пациентам 
адъювантную внутрипузырную терапию не прово-
дили.

Проанализирована связь проведения иммунотера-
пии БЦЖ и ФДД с различными характеристиками 
пациентов и опухолей, статистическую значимость 
различий оценивали с помощью χ2-теста или точного 
критерия Фишера. По методу Каплана–Майера оцени-
вали 5-летние показатели безрецидивной выживаемо-
сти и выживаемости до прогрессирования и их 95 % 
доверительные интервалы (ДИ).

Проведен моновариантный регрессионный анализ 
факторов прогноза в отношении безрецидивной вы-
живаемости и выживаемости до прогрессирования 
с использованием модели Кокса. С показателями, 
продемонстрировавшими высокий уровень статисти-
ческой значимости (p < 0,1) отношения рисков (ОР), 
проведен мультивариантный регрессионный анализ 
с пошаговым исключением переменных. Оценена эф-
фективность лечебных воздействий в различных про-
гностических стратах с использованием метода Кап-
лана–Майера, статистическая значимость различий 
оценена с помощью log-rank-теста; все значения p 
были двусторонними.

Результаты
В исследуемой когорте пациентов иммунотерапию 

БЦЖ значительно чаще выполняли женщинам. Про-
ведение ФДД статистически значимо было связано 
с повышенной частотой выявления CIS (табл. 1).

Медиана наблюдения для всех 113 пациентов со-
ставила 59 мес (разброс значений от 12 до 116 мес). 
В течение этого времени выявлено 59 (52,2 %) реци-
дивов и 27 (23,9 %) случаев прогрессирования. Показа-
тель 5-летней безрецидивной выживаемости составил 
42,5 % (95 % ДИ 32,1–52,9), 5-летней выживаемости 
до прогрессирования – 71,6 % (95 % ДИ 62,2–81,0).

В моновариантном регрессионном анализе Кокса 
статистически значимая связь с риском рецидива от-
мечалась для следующих факторов: рецидивная опу-
холь по сравнению с первичной, отсутствие внутрипу-
зырной иммунотерапии БЦЖ, локализация опухоли 
в простатической уретре, зоне устьев и шейке мочевого 
пузыря (тренд к статистической значимости) (табл. 2). 
В мультивариантном анализе статистически значимыми 
оказались только наличие рецидивной опухоли и имму-
нотерапия БЦЖ (табл. 3). Проведение БЦЖ существенно 
повышало безрецидивную выживаемость пациентов как 
с первичными опухолями, так и с рецидивными (рис. 1). 
В то же время выполнение ТУР под контролем ФДД зна-
чимо не влияло на безрецидивную выживаемость 
ни в одной прогностической группе пациентов с низко-
дифференцированным РМПБМИ (рис. 2).

Статистически значимая связь с риском прогрес-
сирования в моновариантном анализе отмечалась 
для следующих факторов: подозрение на мышечно-
инвазивную опухоль по данным цистоскопической 
картины, измененная свободная от опухоли слизистая 
оболочка мочевого пузыря, подозрительная на CIS, 
локализация опухоли в шейке, зоне устьев, простати-
ческой уретре, проведение ТУР под контролем ФДД, 
рецидивный характер опухоли и категория grade 3 
по сравнению с категорией high grade (см. табл. 2). 
Примечательно отсутствие статистически значимого 
снижения риска прогрессирования при определяе-
мом мышечном слое в препарате по сравнению с его 
отсутствием (ОР 0,62; 95 % ДИ 0,21–1,87), однако это 
может быть обусловлено невысокой статистической 
мощностью, связанной с отсутствием патоморфо-
логической информации об определении данного 
параметра у 34 (30,1 %) пациентов. Тем не менее сре-
ди 79 больных с патоморфологической оценкой на-
личия мышечного слоя в препарате прогрессирова-
ние наблюдали у 5 из 18 (27,8 %) без мышечного слоя 
в препарате по сравнению с 9 из 61 (14,8 %) с опреде-
ляемым мышечным слоем.

В мультивариантном анализе статистически зна-
чимыми оказались только первые 4 фактора (табл. 4). 
Проведение ТУР под контролем ФДД значимо повы-
шало выживаемость до прогрессирования как в груп-



61

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
16

   
ТО

М
 1

2 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

01
6 

 V
O

L.
 1

2

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование, и сравнение их распределения в зависимости от проведения терапии 
бациллой Кальметта–Герена и фотодинамической диагностики, n (%)

Показатель Всего БЦЖ/без БЦЖ ФДД/без ФДД 

Пол:
женский
мужской

27 (23,9) 
86 (76,1) 

16/11 (39,0/15,3) ***
25/61 (61,0/84,7) ***

6/21 (26,1/23,3) 
17/69 (73,9/76,7) 

Возраст:
< 65
65–74
≥ 75

35 (31,0) 
38 (33,6) 
40 (35,4) 

16/19 (39,0/26,4) 
16/22 (39,0/30,6) 
9/31 (22,0/43,1) 

8/27 (34,8/30,0) 
5/33 (21,7/36,7) 

10/30 (43,5/33,3) 

Частота рецидивирования:
первичная опухоль
> 1 рецидива в год
< 1 рецидива в год

81 (71,7) 
18 (15,9) 
14 (12,4) 

29/52 (70,7/72,2) 
8/10 (19,5/13,9) 
4/10 (9,8/13,9) 

17/64 (73,9/71,1) 
3/15 (13,0/16,7) 
3/11 (13,0/12,2) 

Клиническая (цистоскопическая) стадия:
cT1
cT2
н/д

90 (79,6) 
8 (7,1) 

15 (13,3) 

32/58 (78,0/80,6) 
4/4 (9,8/5,6) 

5/10 (12,2/13,9) 

20/70 (87,0/77,8) 
1/7 (4,3/7,8) 

2/13 (8,7/14,4) 

Мультифокальность:
одиночная
2–7
8 и более

38 (33,6) 
58 (51,3) 
17 (15,0) 

11/27 (26,8/37,5) 
21/37 (51,2/51,4) 

9/8 (22,0/11,1) 

6/32 (26,1/35,6) 
13/45 (56,5/50,0) 
4/13 (17,4/14,4) 

Макроскопический вид опухоли:
папиллярная
солидная
н/д

91 (80,5) 
21 (18,6) 

1 (0,9) 

32/59 (78,0/81,9) 
9/12 (22,0/16,7) 

0/1 (0/1,4) 

20/71 (87,0/78,9) 
3/18 (13,0/20,0) 

0/1 (0/1,1) 

Размер в наибольшем измерении:
< 3 см
≥ 3 см
н/д

62 (54,9) 
50 (44,2) 

1 (0,9) 

21/41 (51,2/56,9) 
20/30 (48,8/41,7) 

0/1 (0/1,4) 

16/46 (69,6/51,1) 
6/44 (26,1/48,9) 

1/0 (4,3/0) 

Патология слизистой оболочки мочевого пузыря:
гиперемия
подозрение на карциному in situ
буллез
всего с патологией слизистой оболочки

18 (15,9) 
10 (8,8) 
4 (3,5) 

24 (21,2) 

8/10 (19,5/13,9) 
6/4 (14,6/5,6) 
1/3 (2,4/4,2) 

10/14 (24,4/19,4) 

7/11 (30,4/12,2) 
3/7 (13,0/7,8) 
9/4 (39,1/4,4) 

7/17 (30,4/18,9) 

Категория pT:
Ta
T1

7 (6,2) 
106 (93,8) 

1/6 (2,4/8,3) 
40/66 (97,6/91,7) 

1/6 (4,3/6,7) 
22/84 (95,7/93,3) 

Наличие мышечного слоя в препарате:
нет
да
н/д

18 (15,9) 
61 (54,0) 
34 (30,1) 

7/11 (17,1/15,3) 
23/38 (56,1/52,8) 
11/23 (26,8/31,9) 

1/17 (4,3/18,9) 
18/43 (78,3/47,8) 
4/30 (17,4/33,3) 

Наличие сопутствующей карциномы in situ 8 (7,1) 5/3 (12,2/4,2) 6/2 (26,1/2,2) *

Степень злокачественности:
high grade
grade 3

65 (57,5) 
48 (42,5) 

21/44 (51,2/61,1) 
20/28 (48,8/38,9) 

16/49 (69,6/54,4) 
7/41 (30,4/45,6) 

Локализация опухоли:
шейка
правое устье
левое устье
треугольник
правая стенка
левая стенка
задняя стенка
простатическая уретра
дно
передняя стенка

28 (24,8) 
6 (5,3) 
6 (5,3) 

28 (24,8) 
56 (49,6) 
46 (40,7) 
67 (59,3) 

8 (7,1) 
32 (28,3) 
21 (18,6) 

11/17 (26,8/23,6) 
3/3 (7,3/4,2) 
2/4 (4,9/5,6) 

12/16 (29,3/22,2) 
20/36 (48,8/50,0) 
16/30 (39,0/41,7) 

30/37 (73,2/51,4) ****
3/5 (7,3/6,9) 

12/20 (29,3/27,8) 
6/15 (14,6/20,8) 

5/23 (21,7/25,6) 
1/5 (4,3/5,6) 
1/5 (4,3/5,6) 

7/21 (30,4/23,3) 
12/44 (52,2/48,9) 
11/35 (47,8/38,9) 
16/51 (69,6/56,7) 

0/8 (0/8,9) 
3/29 (13,0/32,2) 
2/19 (8,7/21,1) 

Терапия:
ФДД
ранняя однократная инстилляция
БЦЖ
повторная трансуретральная резекция

23 (20,4) 
16 (14,2) 
41 (36,3) 
21 (18,6) 

9/14 (22,0/19,4) 
6/10 (14,6/13,9) 

41/0 (100/0) 
11/10 (26,8/13,9) 

23/0 (100/0) 
8/8 (34,8/8,9) **
9/32 (39,1/35,6) 
4/17 (17,4/18,9) 

Примечание. БЦЖ – бацилла Кальметта – Герена; ФДД – фотодинамическая диагностика; н/д – нет данных.  
*p = 0,001; **p = 0,004; ***p = 0,009; ****p = 0,047; во всех остальных случаях p > 0,05.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

пе с низким риском прогрессирования (без немоди-
фицируемых факторов риска прогрессирования), так 
и с высоким (наличие цистоскопического подозрения 
на CIS, и/или локализация опухоли в шейке, зоне 
устьев, простатической уретре, и/или цистоскопиче-
ская стадия T2) (рис. 3). Напротив, проведение имму-
нотерапии БЦЖ существенно не влияло на выживае-
мость до прогрессирования в 3 группах риска этого 
события (рис. 4).

Обсуждение
Несмотря на очевидные успехи, связанные с улуч-

шением эндоскопической эрадикации опухоли, более 
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Рис. 1. Безрецидивная выживаемость в зависимости от проведения 
иммунотерапии бациллой Кальметта–Герена и статуса рецидивиро-
вания

точной оценкой прогноза, повышением эффективно-
сти внутрипузырной терапии и улучшением техноло-
гий наблюдения за пациентами, результаты лечения 
пациентов с низкодифференцированным РМПБМИ 
остаются все еще неудовлетворительными. Это об-
условлено агрессивным течением заболевания и вы-
сокой частотой прогрессирования в мышечно-инва-
зивные опухоли, достигающей 20–40 %, несмотря 
на использование длительных курсов иммунотерапии 
БЦЖ, считающихся наиболее эффективным лечением 
[9]. Хотя в большинстве работ среди низкодифферен-
цированного РМПБМИ выделяют опухоли T1G3, мы 
не разделяли опухоли в зависимости от стадии, по-
скольку прогноз в изучаемой когорте пациентов был 
приблизительно одинаковым вне зависимости от ка-
тегории Т.

Европейская ассоциация урологов выделяет слу-
чаи низкодифференцированного РМПБМИ в под-
группу с высоким или наивысшим риском и рекомен-
дует провеодить внутрипузырную иммунотерапию 
БЦЖ в полной дозе с поддерживающей терапией в те-
чение 1–3 лет или радикальную цистэктомию при 
наличии таких дополнительных неблагоприятных 
факторов прогноза, как сопутствующая CIS, множе-
ственные, большие или рецидивные опухоли T1G3, 
нетипичные гистологические формы опухоли [4]. Од-
нако в отношении низкодифференцированных опу-
холей эти рекомендации основаны на непрямых дан-
ных и в основном перенесены с гетерогенной группы 
опухолей с высоким и промежуточным риском.

Критически оценивая доказательства эффектив-
ности иммунотерапии БЦЖ при опухолях T1G3, не-
обходимо разделить исследования, сравнивающие 
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Рис. 2. Безрецидивная выживаемость пациентов в зависимости от выполнения фотодинамической диагностики при трансуретральной резекции 
в подгруппах пациентов с первичными опухолями и внутрипузырной терапией бациллой Кальметта–Герена (а), с рецидивными опухолями с ба-
циллой Кальметта–Герена или первичными без иммунотерапии (б) и с рецидивными опухолями без внутрипузырной иммунотерапии бациллой 
Кальметта–Герена (в)
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Таблица 2. Результаты  мультивариантного анализа

Фактор прогноза

Риск рецидива Риск прогрессирования

Отношение рисков 
(95 % доверительный 

интервал) 
p Отношение рисков (95 % 

доверительный интервал) p

Пол: мужской/женский 1,49 (0,80–2,76) 0,21 0,70 (0,32–1,57) 0,39

Возраст, 1 год 1,01 (0,99–1,04) 0,26 1,03 (0,99–1,07) 0,15

Опухоль: рецидивная/первичная 2,56 (1,51–4,32) < 0,001 2,31 (1,08–4,93) 0,031

Мультифокальность: 1/2–7/≥ 8 1,00/1,00 (0,57–1,76)/ 
1,00 (0,46–2,20) 1,00 1,0/1,20 (0,50–2,87)/1,62 

(0,53–4,96) 0,70

Размер: ≥ 3 см/< 3 см 0,74 (0,44–1,24) 0,25 0,86 (0,40–1,86) 0,70

Макроскопический тип опухоли: солидная/папиллярная 0,77 (0,39–1,52) 0,44 1,88 (0,82–4,30) 0,14

Цистоскопическая стадия: cT2/cT1 1,65 (0,70–3,89) 0,25 4,13 (1,52–11,21) 0,005

Цистоскопическое подозрение на карциному in situ: да/нет 1,29 (0,55–3,00) 0,56 3,39 (1,36–8,41) 0,009

Локализация опухоли:
шейка/нет
устье правого мочеточника/нет
устье левого мочеточника/нет
треугольник/нет
правая боковая стенка/нет
левая боковая стенка/нет
задняя стенка/нет
простатический отдел уретры/нет
дно/нет
передняя стенка/нет

1,71 (1,00–2,95) 
2,73 (1,17–6,37) 
0,63 (0,15–2,56) 

1,07 (0,6–1,9) 
1,03 (0,61–1,72) 
1,07 (0,64–1,8) 

0,96 (0,56–1,62) 
2,84 (1,27–6,35) 
1,19 (0,68–2,07) 
1,12 (0,59–2,11) 

0,052
0,020
0,51
0,83
0,92
0,80
0,86

0,011
0,55
0,73

2,44 (1,12–5,31) 
4,10 (1,41–11,91) 
1,87 (0,44–7,90) 
1,92 (0,87–4,24) 
0,97 (0,45–2,10) 
1,06 (0,49–2,31) 
1,08 (0,49–2,37) 

4,48 (1,67–12,07) 
1,16 (0,50–2,67) 
1,01 (0,38–2,69) 

0,025
0,01
0,40
0,11
0,94
0,88
0,86

0,003
0,73
0,98

Локализация опухоли в шейке, зоне устьев, простатической 
уретре: да/нет 1,73 (1,03–2,91) 0,038 2,94 (1,38–6,30) 0,005

Категория T: T1/Ta 1,09 (0,40–3,02) 0,86 0,92 (0,22–3,91) 0,92

Мышечный слой в препарате: есть/нет 1,11 (0,53–2,37) 0,78 0,62 (0,21–1,87) 0,40

Категория G: grade 3/high grade 1,16 (0,70–1,94) 0,57 2,35 (1,07–5,13) 0,032

Карцинома in situ: есть/нет 0,29 (0,07–1,18) 0,084 0,77 (0,18–3,25) 0,72

Хирург: менее опытный/более опытный 1,5 (0,86–2,64) 0,16 1,40 (0,62–3,14) 0,42

Фотодинамическая диагностика: да/нет 0,76 (0,39–1,47) 0,42 0,11 (0,02–0,80) 0,029

Однократная ранняя инстилляция доксорубицина: да/нет 0,63 (0,29–1,40) 0,26 0,35 (0,08–1,50) 0,16

Рестадирующая трансуретральная резекция: да/нет 0,68 (0,34–1,39) 0,29 0,70 (0,24–2,03) 0,51

Внутрипузырная терапия бациллой Кальметта–Герена: да/нет 0,51 (0,29–0,91) 0,023 0,99 (0,45–2,16) 0,98

эффективность БЦЖ (обычно индукционного 6-не-
дельного курса) и наблюдения [10–13], работы 
по сравнению БЦЖ и внутрипузырной химиотерапии 
[14–18] и исследования, оценивающие эффективность 
поддерживающей терапии [6, 7, 19] (табл. 5). Работы, 
включавшие только опухоли T1G3, являются, как пра-
вило, ретроспективными [12, 13], тогда как в проспек-
тивных рандомизированных исследованиях доля низ-
кодифференцированных опухолей колебалась от 12,5 
[18] до 65,0 % [19], что делает их результаты не вполне 
применимыми к данной категории РМПБМИ.

Необходимо отметить, что результаты исследо-
ваний по всем вышеуказанным разделам достаточно 
противоречивы. Так, если в раннем проспективном 
рандомизированном исследовании, включавшем 
значительную долю опухолей T1G3 [10], а также 
в его субанализе, включавшем только эти опухоли 
[11], показано существенное превосходство терапии 
БЦЖ в отношении профилактики прогрессирова-
ния, общей и раковоспецифической смертности 
[12], в другой крупной ретроспективной работе им-
мунотерапия БЦЖ несколько задерживала развитие 
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ре цидива, но не влияла на прогрессирование и смерт-
ность [13].

В большинстве проспективных рандомизирован-
ных исследований, сравнивающих по эффективности 
адъювантную иммунотерапию БЦЖ с поддерживаю-
щей терапией и внутрипузырную химиотерапию, бы-
ло показано преимущество первой в отношении без-
рецидивной выживаемости, но не выживаемости 
до прогрессирования и смертности [14–17]. Только 
в крупном протоколе EORTC было выявлено превос-
ходство длительного курса БЦЖ в выживаемости 
до метастазирования, общей и раковоспецифической, 
что, однако, было наиболее выражено у пациентов 
с промежуточным риском, куда не входили низкодиф-
ференцированные опухоли [18]. В метаанализах, 
включавших больных с высоким риском прогрессиро-
вания [16], или на основе индивидуальных данных 

Таблица 3. Результаты мультивариантного анализа в отношении 
риска рецидива

Фактор прогноза
Отношение рисков 

(95 % доверительный 
интервал) 

p

Рецидивная опухоль/первичная 
опухоль 2,73 (1,61–4,62) < 0,001

Иммунотерапия бациллой 
 Кальметта–Герена: да/нет 0,56 (0,31–0,99) 0,048

Наличие карциномы in situ /
отсутствие карциномы in situ 0,29 (0,07–1,18) 0,084
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Рис. 3. Выживаемость до прогрессирования в зависимости от выпол-
нения фотодинамической диагностики и количества факторов риска 
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Рис. 4. Выживаемость до прогрессирования пациентов в зависимости от проведения адъювантной иммунотерапии бациллой Кальметта–Гере-
на в подгруппах пациентов без немодифицируемых факторов риска прогрессирования (а), с 1 фактором риска (б) и 2 факторами риска (в)

Таблица 4. Результаты мультивариантного анализа в отношении 
риска прогрессирования

Фактор прогноза Отношение рисков (95 % 
доверительный интервал) p

Цистоскопическое  
подозрение на карциному 
in situ: да/нет

7,23 (2,64–19,80) < 0,001

Локализация опухоли  
в шейке, зоне устьев, про-
ста тической уретре: да/нет

2,91 (1,17–7,25) 0,022

Фотодинамическая 
диагностика: да/нет 0,10 (0,01–0,78) 0,028

Цистоскопическая стадия: 
cT2/cT1 3,36 (1,09–10,40) 0,035
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Таблица 5. Результаты исследований эффективности терапии бациллой Кальметта–Герена у пациентов с низкодифференцированным раком 
мочевого пузыря без мышечной инвазии

Автор Число, категория пациен-
тов, тип исследования

Исследуемая 
группа

Контрольная 
группа

Длительность 
наблюдения, 

лет
Результат

Иммунотерапия БЦЖ против наблюдения

H. W. Herr и соавт. 
[10] 

86, высокий риск  
(56 % T1G3), РКИ БЦЖ × 6 Наблюдение

10–14 ВДП, РСВ: БЦЖ лучше

H. W. Herr [11] 48, T1G3, подгруппа РКИ 10–15 ВДП: БЦЖ лучше

J. J. Patard и соавт. 
[12] 80, T1G3, ретроспективное БЦЖ × 6  

(+ ПТ у 26 %) Наблюдение 5,1–5,4 БРВ, ВДМ, ОВ, РСВ: БЦЖ лучше

O. Shanin и соавт. 
[13] 153, T1G3, ретроспективное БЦЖ × 6 Наблюдение 5,3 БРВ, ВДМ, ОВ, РСВ: нет различий

Иммунотерапия БЦЖ против химиотерапии

P. U. Malmström 
и соавт. [14] 261, высокий риск  

(35 % G3), РКИ
БЦЖ × 6 + 
ПТ 2 года

ММС × 6 + 
ПТ 2 года

5,0 БРВ: БЦЖ лучше, ВДП, ОВ, РСП:  
нет различий

T. Gårdmark 
и соавт. [15] 10,3 ВДП, ОВ, РСП: нет различий

M. D. Shelley 
и соавт. [16] 

1901, высокий риск, 
метаанализ

БЦЖ × 6 ± 
ПТ

ММС  
6–24 мес  – БРВ: БЦЖ лучше, ВДП: нет различий

P. U. Malmström 
и соавт. [17] 2820, 16 % G3, метаанализ БЦЖ × 6 ± 

ПТ ММС ± ПТ  – 
БРВ: без ПТ – ММС лучше,  

с ПТ – БЦЖ лучше, ВДП, ОВ, РСВ: 
нет различий

R. J. Sylvester 
и соавт. [18] 

957, промежуточный 
и высокий риски (13 % G3), 

РКИ

БЦЖ × 6 + 
ПТ 3 года

ЭПИ × 6 + 
ПТ 3 года 9,2

БРВ, ВДМ, ОВ, РСВ: БЦЖ лучше 
(преимущественно при промежуточ-

ном риске), ВДП: нет различий

Поддерживающая терапия БЦЖ

D. L. Lamm 
и соавт. [6] 

386, высокий риск  
(G3 не указан), РКИ

БЦЖ × 6 + 
ПТ 3 года БЦЖ × 6 10,0–9,9 БРВ, ВДУ: ПТ лучше, ОВ, РСВ:  

нет значимых различий

J.R.Oddens 
и соавт. [7] 

1355, промежуточный 
и высокий риски (27 % G3), 

РКИ

БЦЖ × 6 + 
ПТ 3 года

БЦЖ × 6 + 
ПТ 1 год

7,1

БРВ: промежуточный риск – полная 
доза, 1 год лучше; высокий риск – 

 полная доза, 3 года лучше,  
ВДП: нет различий

Полная доза 
БЦЖ

1/3 полной 
дозы БЦЖ

J. Palou и соавт. 
[19] 

131, карцинома in situ 
или G3 (65 % G3),  

РКИ

БЦЖ × 6 + 
ПТ 2 года БЦЖ × 6 6,6 БРВ, ВДП: нет значимых различий

Примечание: БРВ – безрецидивная выживаемость; БЦЖ – бацилла Кальметта–Герена; ВДМ – выживаемость до метастазирования; 
ВДП – выживаемость до прогрессирования; ВДУ – выживаемость до ухудшения; ОВ – общая выживаемость; ПТ – поддерживающая 
терапия; РКИ – рандомизированное контролируемое исследование; РСВ – раковоспецифическая выживаемость.

пациентов [17] также не было показано снижения ри-
ска прогрессирования в группах пациентов, получав-
ших терапию БЦЖ. Последний мeтaанализ убедительно 
продемонстрировал, что только проведение поддер-
живающей терапии обеспечивает преимущество БЦЖ 
над внутрипузырной химиотерапией митомицином 
С в отношении профилактики рецидивов, в против-
ном случае все выгоды от использования иммунотера-
пии теряются. Тем не менее данные выводы сложно 
перенести на категорию низкодифференцированных 
опухолей, поскольку в работе P. U. Malmström и соавт. 
больных с такими опухолями было всего 16,4 % от об-
щего ко ли чества [17].

И, наконец, при рассмотрении необходимости 
поддерживающей терапии стоит отметить, что ни од-
но исследование не показало улучшение выживаемо-
сти до прогрессирования опухоли в мышечно-инва-
зивный рак при таком подходе, и только D. L. Lamm 
и соавт. отметили снижение частоты ухудшения за-
болевания [6]. В своей работе они учитывали следую-
щие факторы: прогрессирование, необходимость 
цистэктомии, лучевой или системной химиотерапии, 
что вызвало неоднозначные оценки экспертов. Что ка-
сается безрецидивной выживаемости, то в небольшом 
испанском рандомизированном исследовании, вклю-
чавшем наибольшую долю опухолей T1G3, не было 
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показано различий в этом показателе [19], тогда как 
в крупном протоколе EORTC, насчитывающем 26,6 % 
низкодифференцированных опухолей, было показано 
улучшение безрецидивной выживаемости при исполь-
зовании длительного курса (3 года) полной дозой БЦЖ 
по сравнению с более коротким (1 год) курсом сни-
женной дозы вакцины [7].

Таким образом, суммируя весьма разнородные 
данные из ретроспективных и рандомизированных 
исследований, можно заключить, что иммунотерапия 
БЦЖ значимо снижает риск рецидива при низкодиф-
ференцированных опухолях, что, вероятно, происхо-
дит в большей степени при проведении длительного 
поддерживающего курса терапии. Доказательства вли-
яния этого лечения на выживаемость до прогрессиро-
вания и на смертность от РМП весьма слабы и заслу-
живают дальнейшего изучения.

Данная работа, хотя и является ретроспективной 
и имеет все недостатки таких исследований, добавля-
ет ряд доказательств в поддержку вышеуказанных за-
ключений. Так, используемый нами 6-недельный курс 
иммунотерапии существенно снижал риск рецидива – 
в мультивариантном анализе ОР рецидива при приме-
нении БЦЖ составил 0,56 (95 % ДИ 0,31–0,99) – 
и не влиял на риск прогрессирования. Достойным 
внимания является также тот факт, что только чуть 
более трети наших пациентов получали адъювантную 
иммунотерапию БЦЖ, хотя по большей части она бы-
ла доступна на протяжении всего времени исследова-
ния. Несмотря на то что возможными причинами низ-
кой частоты использования иммунотерапии являлись 
логистические проблемы, пожилой возраст и комор-
бидность пациентов, в недавней работе было пока-
зано, что даже у пожилых пациентов эффективность 
БЦЖ вполне оправдывает ее использование [20]. Учи-
тывая высокую эффективность иммунотерапии в под-
группе пациентов с низкодифференцированным РМП, 
частоту ее применения можно использовать как один 
из критериев качества лечения пациентов, страдаю-
щих РМПБМИ. Важной в данном исследовании яв-
ляется возможность продемонстрировать выраженную 
связь между проведением ФДД во время ТУР у паци-
ентов с низкодифференцированным РМПБМИ и низ-
кой вероятностью последующего прогрессирования 
опухоли при отсутствии существенного влияния 
на риск возникновения рецидива. Несмотря на то что 
первые публикации, посвященные оценке отдаленных 
результатов комбинации ФДД и ТУР, датируются на-
чалом 2000-х годов, вышеуказанное наблюдение яв-
ляется одним из первых. Так, в метаанализе 12 про-
спективных рандомизированных исследований, из 
которых в 9 (1973 пациентов) оценивалась выживае-
мость до прогрессирования, влияния комбинации 
ФДД и ТУР на частоту прогрессирования опухоли 
по сравнению с ТУР в белом свете не было показано 

(отношение шансов 0,85; p = 0,39) [21]. К сожалению, 
достоверность этих результатов ограничена тем, что 
метаанализ включал лишь 2 исследования с достаточ-
но длительным сроком наблюдения, способных адек-
ватно оценить риск прогрессирования [22, 23], при-
чем в одном из них наблюдалось некоторое снижение 
частоты прогрессирования в группе с ФДД [22].

Возможно ли снижение риска прогрессирования 
под влиянием лечебного метода без соответствующего 
снижения риска рецидива либо полученные результа-
ты являются артефактом? Существует большое коли-
чество работ, показывающих, что рецидивирование 
и прогрессирование РМПБМИ являются относитель-
но независимыми процессами с различным патогене-
зом и обусловлены различными факторами. Если 
основными маркерами рецидива являются мультифо-
кальность и частое рецидивирование опухоли в анам-
незе, то прогрессирование связано с низкой диффе-
ренцировкой и наличием сопутствующей CIS [9, 24]. 
Таким образом, возможным механизмом эффективно-
сти ТУР с ФДД в отношении профилактики прогрес-
сирования может быть элиминация очагов дис плазии 
и CIS, а также более полное удаление низкодифферен-
цированных опухолей. Хотя в данном исследовании 
частота выявления CIS составила всего 7 %, что, по всей 
видимости, является следствием явного нераспозна-
ния этой патологии во многих случаях из-за местных 
традиций интерпретации морфологических исследо-
ваний, в подгруппе пациентов с ФДД частота встреча-
емости CIS достигала 26 % по сравнению с 2 % в груп-
пе без ФДД (p = 0,001).

Также привлекает внимание отсутствие объектив-
ных факторов, включая морфологические, предска-
зывающих прогрессирование опухоли. Несмотря на то 
что в литературе наиболее важными показателями, 
учитываемыми при принятии решения о тактике лече-
ния, являются наличие CIS и глубина инвазии опухо-
ли, определяемая морфологически [25], в настоящей 
работе эти данные не подтвердились, что обосновы-
вает, с одной стороны, необходимость повышения 
качества морфологического исследования, а с дру-
гой – поиск новых, объективно определяемых био-
маркеров, способных дать клиницисту информацию 
о прогнозе течения заболевания.

Выводы
У пациентов, страдающих низкодифференциро-

ванным РМПБМИ, индукционный курс БЦЖ суще-
ственно снижает риск рецидива и не влияет на риск 
прогрессирования опухоли. Проведение ТУР под 
контролем ФДД обеспечивает значимое снижение 
риска прогрессирования, но не рецидива. Результаты 
исследования обосновывают включение обоих воз-
действий в алгоритм органосохраняющего лечения 
низкодифференцированного РМПБМИ.
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