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SUMMARY
The analysis of combined treatment of 97 patients with resectable cancer of the bladder using neoadjuvant

impact of various schemes in conjunction with organosohranyayuscheimi resections. The most effective was
the scheme of preoperative chemoradiation effects using the developed method of endolymphatic
chemotherapy. A 5-year  survival reached 67,4±8,91 %, average life expectancy of 3,86±0,24 years. The use
of radiation therapy as a stand-alone mode, or in combination with intravenous chemotherapy showed no
statistically significant improvement of long-term results of treatment.

РЕЗУЛЬТАТИ НЕОАД ’ ЮВАНТНОЇ ТЕРАПІЇ В КОМБІНОВАНОМУ ЛІКУВАННІ РЕЗЕКТАБЕЛЬНОГО РАКУ
СЕЧОВОГО МІХУРА ПІСЛЯ ВІДКРИТИХ РЕЗЕКЦІЙ
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РЕЗЮМЕ
Представлений аналiз комбiнованого лікування 97 хворих на резектабельний рак сечовогоміхура

з використанням різних схем неоад’ювантноговпливу в поєднанні з органозберiгаючими резекцiями.
Найбiльш ефективною з’явилася схема передоперацiйного хіміопроменевого впливу з використанням
розробленого способу ендолiмфатичної хiмiотерапiї. 5-річнавиживаємiстьдосягла 67,4±8,91 %, середня
тривалість життя 3,86±0,24 року. Використання променевої терапії, як в самостійному режимі, так і в
поєднанні з внутрішньовенною поліхіміотерапією не показало статистично достовірного поліпшення
віддалених результатів.

Ключевые слова:резектабельный рак мочевого пузыря, органосохраняющие резекции, комбинирован-
ное лечение.

Хирургическое лечение инвазивных форм рака
мочевого пузыря остается одной из актуальных за-
дач онкоурологии в работе отечественных и зарубеж-
ных клиник [1, 3, 6, 7]. Этот метод является основным,
радикальным способом лечения данной патологии,
а выбор оптимального объема органосохраняющей
резекции (так же, как и органозамещающей цистэк-
томии) основывается на информации о локализации
и распространенности опухолевого процесса, мор-
фологическом строении опухоли и соматическом
состоянии больного. Целый ряд исследователей прак-
тически исключили из арсенала хирургических вме-
шательств при инвазивном раке мочевого пузыря
органосохраняющие резекции, считая основным
оправданным вмешательством радикальную цистэк-
томию [2, 5, 8]. Несмотря на подобную тенденцию в
современной онкоурологической литературе к ухо-
ду от органосохраняющих резекций в сторону цис-
тэктомий при инвазивных формах рака (Т2-Т4, N1-
N3), считаем, что органосохраняющая тактика лече-
ния наиболее приемлема для большинства пациен-
тов раком мочевого пузыря, особенно, если это ка-

сается ограниченно распространенных инвазивных
переходно-клеточных форм с высокой (умеренной)
степенью дифференцировки. Несомненно, основ-
ным, привлекающим для нас фактором, является со-
хранение самого органа и иннервация органов ма-
лого таза и наружных половых органов. При этом
считаем возможным, дополнять органосохраняющие
резекции химиолучевыми методами лечения. Одна-
ко в этом отношении в исследовательской литерату-
ре нет единого мнения. Суждения исследователей
нередко прямо противоположны от полной неэффек-
тивности существующих специальных методов ком-
бинированного воздействия до высокой эффектив-
ности, конкурирующей по отдаленным результатам
с цистэктомиями [4, 8]. Считаем необходимым пре-
доставить результаты совместного кооперированно-
го исследования Донецкого областного противоопу-
холевого центра и Университетской клиники Дон-
НМУ в разработке эффективных методов специаль-
ного неоадъювантного воздействия при вьполнении
открытых органосохраняющих резекций по поводу
рака мочевого пузыря Т2b -Т4а, N0-N3, М0 стадий. В
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исследование включены случаи местно-резектабель-
ного процесса без отдаленного метастазирования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследованию подверглись 97 пациентов резек-

табельным инвазивным раком мочевого пузыря,
получивших комбинированное лечение в период с
1990 по 2008 гг. В арсенале открытых органосохраня-
ющих резекций мочевого пузыря по поводу инва-
зивного рака, в зависимости от объема опухолевого
поражения, мы используем: клиновидные резекции,
резекции с уретеровезикоанастомозом, реже
гемицистэктомии, частичные цистэктомии, расши-
ренные резекции, нередко сочетая последние с уда-
лением лимфатических коллекторов, в т.ч. расширен-
ной лимфаденэктомией.

Неоадъювантная лучевая и химиолучевая тера-
пия в нашем исследовании представляла собой од-
нокурсовое предоперационное девитализирующее
воздействие, как по стандартным схемам, применяе-
мым в онкоурологии, так и по разработанным нами
способам. Следует еще раз подчеркнуть, что мы при
проведении химиотерапии отдаем предпочтение схе-
ме М-VАС, как в существующих рекомендациях, так
и в модификации, ставшей основой разработанного
способа эндолимфатической полихимиотерапии
рака мочевого пузыря, в том числе в сочетании с
лучевым компонентом. Учитывая сообщения о низ-
кой эффективности полихимиотерапии в неоадъю-
вантном режиме, мы отказались от последней в са-
мостоятельном использовании и применяли лекар-
ственное лечение только совместно с лучевой тера-
пией. В предоперационном периоде для неоадъюван-
тного лучевого воздействия, как в самостоятельном
режиме, так и в сочетании с химиотерапией, исполь-
зовали интенсивный курс лучевой терапии СОД-
25Гр, РОД-5Гр. Химиотерапия проводилась как тра-
диционным внутривенным методом, так разрабо-
танным способом эндолимфатического введения
химиопрепаратов.

Разработанный способ химиотерапии рака мо-
чевого пузыря с эндолимфатическим введением пре-
паратов (э/л ХТ) позволяет создавать и поддержи-
вать длительную терапевтическую концентрацию
лекарственного вещества в зоне пораженного опу-
холью мочевого пузыря и реализовывался следую-
щим образом. Выполнялась катетеризация лимфа-
тического сосуда в наиболее благоприятной анато-
мической зоне на нижней конечности в верхней тре-
ти бедра по передне-внутренней поверхности, где
проходит наибольшее число лимфатических сосудов
большего диаметра, как поверхностных, так и глубо-
ких. Кожный разрез производится над проекцией
большой подкожной вены продольно или перпенди-
кулярно её направлению. В толще подкожной жиро-
вой клетчатки выделяют поверхностный или глубо-
кий лимфатический сосуд, укладывается на специ-
альную площадку и в просвет его вводят сосудистый

микро-расширитель, а через него ангиокатетер.
Обычно катетеризируют 2 лимфатических сосуда для
проведения запланированного лечения. После этого
катетер фиксируют в просвете лимфатического со-
суда двумя тонкими лигатурами, обязательно с вве-
денным в катетер металлическим мандреном для
предотвращения деформации последнего. Дисталь-
ный отрезок катетера выводят на поверхность бедра
через контраппертуру в нижнем крае раны, фикси-
руют к коже вместе с вставленной в него тонкой иг-
лой. Послеоперационную рану ушивают. Необходи-
мую дозу препарата обычно разводят в 20-100мл
физиологического раствора и с помощью системы
для переливания вводят через вставленную в катетер
иглу в лимфатический сосуд пассивно капельным
способом. Скорость инфузии колеблется от 4 до 7
капель в минуту. Общее время введения составляет
2-4 часа. Разработанный способ химиотерапии рака
мочевого пузыря выглядит следующим образом.
Инфузии, проводят не в течение 2-х дней, как при
внутривенном способе, а на протяжении 3-х дней: в
первый день метатрексат (30мг/м2) разводят на 40мл
физиологического раствора и вводят пассивно-ка-
пельным способом в эндолимфатический катетер,
затем производят болюсное введение винбластина
(5мг/м2), разведенного на 20мл физиологического
раствора. Во второй день эндолимфатически вводят
цисплатин (75мг/м2). Данная инфузия сопровожда-
ется параллельно внутривенным введением 2 литров
физиологического раствора с целью дегидратации
ввиду высокой токсичности препарата и высоким
длительным уровнем его концентрации при введе-
нии в лимфатическую систему. На третий день вво-
дят адриабластин (доксорубицин) - 50мг/м2, раство-
ренный на 400мл физиологического раствора мед-
ленно-капельным способом. При сочетании в схеме
лечения лучевой терапии и химиотерапии воздей-
ствие начинали в один и тот же день.

Оперативное вмешательство выполнялось не
позднее 72 часов после окончания неоадъювантного
воздействия. Таким образом, всего было использо-
вано 3 варианта лечения, которые позволили сфор-
мировать 3 подгруппы (п/г):

1. п/г. Интенсивный курс лучевой терапии (ЛТ);
2. п/г. Интенсивный курс лучевой терапии (ЛТ) и

химиотерапия с внутривенным введением препара-
тов (в/в ХТ);

3. п/г. Интенсивный курс лучевой терапии (ЛТ) и
разработанный способ химиотерапии с эндолимфа-
тическим введением препаратов (э/л ХТ);

Количественное соотношение больных, в зави-
симости от схемы предоперационного неоадъюант-
ного лечения инвазивного резектабельного рака мо-
чевого пузыря при выполнении органосохраняющих
резекций представлена в табл. 1.

Анализ табл. 1 демонстрирует, что количествен-
ная вариабельность больных в подгруппах лечения
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была достаточно небольшой  - от 27,8% до 36,1%, что
позволяет нам при дальнейшем сравнительном ана-
лизе эффективности получать статистически досто-
верные результаты. Контрольными для нас явились
отдаленные показатели лечения 360 больных раком
мочевого пузыря, подвергшихся только хирургичес-
кому воздействию за тот же промежуток времени.

Сравнительный анализ исследуемых подгрупп боль-
ных и пациентов контрольной группы по основным
прогностическим признакам показал их полное со-
ответствие или близкие значения как между собой,
так и с основными литературными данными, посвя-
щенным проблеме лечения инвазивного рака моче-
вого пузыря [1, 2].

Таблица 1
Количественное соотношение больных резектабельным раком мочевого пузыря в зависимости от

варианта предоперационного неоадъювантного лечения

Количество
№ подгруппы Изучаемые схемы больных (абс.) Удельный вес (%)

1 п/г ЛТ 27 27,84±4,45

2 п/г ЛТ + в/в ХТ 35 36,08±4,88

3 п/г ЛТ + э/л ХТ 35 36,08±4,88

ВСЕГО 97 100,0

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ эффективности неоадъювантных схем,

примененных в комбинированном лечении резекта-
бельного инвазивного рака мочевого пузыря, пред-
ставлен в табл. 2.

Таблица 2
Отдаленные результаты комбинированного неоадъювантного воздействия в зависимости от

предоперационной схемы лечения

ЛТ ЛТ + в/в ХТ ЛТ + э/л ХТ         Вид лечения
Параметры абс % абс % абс %

5-летняя
выживаемость

27 59,4±10,47 35 45,6±9,60 35 67,4±8,91

Средняя
продолжительность
жизни (годы)

3,67±0,97 3,18±0,79 3,86±0,24

Из табл. 2 видно, что наиболее эффективным для
всех показателей явилось использование эндолимфа-
тической химиотерапии в сочетании с лучевым ле-
чением. При этом, положительная разница статисти-
чески достоверна только в сравнении с группой пре-
доперационной лучевой и внутривенной химиоте-
рапии. Так, при использовании лучевой и эндолим-
фатической химиотерапии показатели 5-летней вы-
живаемости статистически достоверно выше анало-
гичного показателя лучевой терапии и внутривен-
ной химиотерапии на 20% (67,4±8,91 против
44,1±12,27, р<0,01). Достаточно неожиданным для нас
явилось низкая эффективность химиолучевой нео-
адъвантной терапии с внутривенным введением пре-
паратов - 45,6±9,60. Показатель неудовлетворителен
даже против метода только лучевой терапии -
59,4±10,47, хотя разница статистически не достовер-
на между двумя этими методами. Это в очередной

раз подтверждает на сегодняшний день бесперспек-
тивность традиционной внутривенной химиотерапии
в неоадъювантном режиме в лечении инвазивного
рака мочевого пузыря и при этом следует отметить,
что приведенные данные совпадают с данными дру-
гих исследователей и практически ничем не отлича-
ются от аналогичного контрольного показателя в груп-
пе только хирургического лечения 46,1±2,82%, р<0,01
[5, 6]. Анализ результатов средней продолжительно-
сти жизни не продемонстрировал достоверной раз-
ницы между лучевым и химиолучевым (с внутри-
венным введением препарата) вариантами неоадъ-
ювантной терапии; наибольшая средняя продолжи-
тельность жизни отмечена в подгруппе с примене-
нием разработанного способа с использованием
эндолимфатического пути введения химиопрепара-
тов на фоне лучевой терапии - 3,86±0,24, что досто-
верно отличается лишь от контрольного показателя
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только хирургического лечения - 3,15±0,23 года. Сле-
дует дополнительно отметить, что мы не наблюдали
в пред- и послеоперационном периоде роста ослож-
нений, связанных с токсическим и повреждающим
действием химиолучевого лечения, что объясняем,
прежде всего, незначительной лекарственной и ра-
диационной нагрузкой предложенных неоадъювант-
ных схем. Частота интраоперационных осложнений
в подгруппах неоадъювантного воздействия колеба-
лась от 3,4% до 3,9%, при этом тяжелой патологии,
влияющей на ход операции, отмечено не было (об-
щий показатель интраоперационных осложнений у
больных, подверженных открытым резекциям, как в
плане комбинированного, так и хирургического ле-
чения, составил 3,7%.

Использование мета-анализа позволяет опреде-
лить нам общие показатели по группе неоадъювант-
ного воздействия за весь период наблюдения с 1990
по 2008 гг. В целом медиана наблюдения для опреде-
ления длительности безрецидивного периода соста-
вила 3,3 года, продолжительность жизни 3,7 лет (мак-
симальный период наблюдения 13,3 года). Аналогич-
ные показатели в группе хирургического лечения
уступают группе больных с неоадъювантной тера-
пией - длительности безрецидивного периода соста-
вила 2,8 года продолжительности жизни - 3,1 лет (мак-
симальный период наблюдения 10,2 года).

ВЫВОДЫ
Общая оценка эффективности использования

неоадъювантного воздействия в комбинированном
лечении резектабельного инвазивного рака мочево-
го пузыря при выполнении органосохраняющих ре-
зекций может считаться удовлетворительной лишь
при использовании эндолимфатической химиотера-
пии и лучевого лечения, после которого получено
достоверное улучшение 5-летней выживаемости до
67,4±8,91%, средней продолжительности жизни до
3,86±0,24 года. Использование лучевой терапии, как
в самостоятельном режиме, так и в сочетании с внут-

ривенной полихимиотерапией не показало статисти-
чески достоверного улучшения отдаленных резуль-
татов лечения.
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