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Введение
Радикальная цистэктомия (РЦ) с тазовой лимфодиссекцией, неоадъювантной химиотерапией или без нее 

остается стандартом лечения неметастатического мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря (МИРМП). Од-
нако из-за высокой частоты осложнений и низкого качества жизни в раннем и отдаленном послеоперационном 
периодах был предложен альтернативный вариант лечения – тримодальный, позволяющий сохранить мочевой 
пузырь. Он заключается в максимальной трансуретральной резекции (ТУР) опухоли мочевого пузыря в сочетании 
с химиолучевой терапией. Результаты клинических исследований показали, что тримодальная терапия (ТМТ) по-
зволяет достичь общей выживаемости (ОВ) в долгосрочном периоде, сопоставимой с современными методами РЦ. 
В статье представлен ретроспективный анализ пятилетней ОВ у пациентов с МИРМП T2-3N0-3M0, после РЦ или 
ТМТ в реальной клинической практике.

Цель исследования
Сравнить пятилетнюю общую выживаемость пациентов с МИРМП после ТМТ и РЦ.
Материал и методы
На основании результатов многоцентрового когортного ретроспективного исследования 174 пациентов с МИРМП 

проведен сравнительный анализ пятилетней ОВ после ТМТ и РЦ.
Результаты
Установлено, что независимо от возраста, пола, T и N пятилетняя ОВ была достоверно выше у пациентов после 

ТМТ по сравнению с РЦ: 46,0% против 36,0%, р<0,01. После ТМТ пятилетняя ОВ была незначительно выше в группе 
пациентов младше 60 лет и сопоставима независимо от метода лечения в группах больных старше 60 лет. При не-
метастатическом МИРМП (Т2N0М0) пятилетняя ОВ после ТМТ была достоверно выше: 59,5% против 51,9% в группе 
РЦ, р=0,04.

Заключение
В реальной клинической практике пятилетняя ОВ после ТМТ была сопоставима с РЦ и поэтому она может 

стать разумной альтернативой у тщательно отобранных пациентов с локализованным неметастатическим МИРМП 
(Т2N0М0), которым не подходит РЦ.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, тримодальная терапия, радикальная цистэктомия, пятилетняя общая 
выживаемость.

Introduction
Radical cystectomy (RC) with pelvic lymph node dissection, with or without neoadjuvant chemotherapy, remains the 

standard treatment for non-metastatic muscle-invasive bladder cancer (MIBC). However, due to the high complication 
rates and low quality of life in the early and distant postoperative period, an alternative trimodal treatment option has been 
proposed, allowing bladder preservation. This approach involves maximal transurethral resection (TUR) of the bladder 
tumor combined with chemoradiotherapy. Clinical trial results have shown that trimodal therapy (TMT) can achieve long-
term overall survival (OS) comparable to modern RC methods. The article presents a retrospective analysis of 5-year OS in 
patients with MIBC T2-3N0-3M0 after RC or TMT in real clinical practice. 

Objective
To compare the 5-year overall survival (OS) of patients with MIBC after TMT and RC. 
Materials and Methods
Based on the results of a multicenter cohort retrospective study of 174 patients with MIBC T2-3N0-3M0, a comparative 

analysis of 5-year OS after TMT and RC was conducted.
Results
It was found that regardless of age, gender, T, and N, the 5-year OS was significantly higher in patients after TMT compared 

to RC: 46,0% versus 36.0%, p<0.0095. In early-stage disease in patients with non-metastatic MIBC (T2N0M0), the 5-year OS 
was significantly higher after TMT: 59,52% versus 51,92% in the RC group, p=0.0392.
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Conclusion
In real clinical practice, the 5-year OS after TMT was comparable to RC and therefore may be a reasonable alternative 

for patients with localized non-metastatic MIBC (T2N0M0) who are not suitable for RC.
Key words: bladder cancer, trimodal therapy, radical cystectomy, 5-year overall survival.

Введение

Рак мочевого пузыря (РМП) в структуре онко-
патологии занимает десятое место у мужчин и 
семнадцатое – у женщин [1]. У каждого четвертого 

больного впервые или на фоне прогрессирования по-
верхностной опухоли РМП диагностируется мышечная 
инвазия [2, 3]. Стандартом лечения неметастатического 
МИРМП до сих пор считается РЦ с тазовой лимфодис-
секцией, неоадъювантной химиотерапией или без нее 
[4]. В специализированных центрах послеоперацион-
ная летальность снизилась за последние 20 лет с 10% до 
3–5% [5]. Теперь пятилетняя ОВ и раково-специфиче-
ская выживаемость независимо от стадии заболевания 
в среднем соответственно составляют 60–65% и 68%  
[6, 7]. Однако частота осложнений после РЦ по-
прежнему остается высокой. Во время госпитализации 
и в период до 30 дней после операции осложнения воз-
никают соответственно у 34,9% и 39%, в течение трех 
месяцев – у 58,9%, а в течение 15 лет – у 54% пациентов 
[8, 9]. Безусловно, это негативно отражается на качестве 
их жизни. По различным причинам РЦ не выполняется 
примерно у 50% пациентов, особенно у коморбидных 
пациентов пожилого возраста [10]. Для этих катего-
рий больных следует рассматривать альтернативные 
варианты лечения.

Первые попытки апробации различных методик 
органосохраняющего лечения МИРМП начались в 
1980-х гг. Исследователи изучали возможность три-
модального лечения, включавшего максимальную 
трансуретральную резекцию опухоли мочевого 
пузыря (или парциальную резекцию/цистэктомию) 
с радиосенсибилизирующей химиотерапией в со-
четании с лучевой терапией [11].

Начиная с 1990-х  гг. в научный оборот были 
введены результаты ТМТ с непрерывным (сингл) и 
разделенным (сплит) курсом лечения [12, 13]. Были 
опубликованы результаты завершенных исследова-
ний, проводимых международной Онкологической 
группой лучевой терапии (Radiation Therapy Oncology 
Group, RTOG), а также целого ряда метаанализов кли-
нических исследований. Эти публикации показали, 
что ТMT позволяет сохранить мочевой пузырь и до-
стичь приемлемого уровня пятилетней и долгосроч-
ной выживаемости, сопоставимой с современными 
методами РЦ [14–22].

С 1986 по 2006 годы 348 пациентов с МИРМП T2–
T4aN0M0 прошли курс комбинированной терапии 
в Массачусетском госпитале (Massachusetts General 
Hospital, MGH). Пациенты одновременно получали 
химиотерапию на основе цисплатина и лучевую тера-
пию (ЛТ) после максимальной ТУР опухоли мочевого 
пузыря. В результате удалось достигнуть клинического 

ответа и сохранить нативный мочевой пузырь у более 
70% пациентов. При этом в долгосрочном периоде 
показатели выживаемости были сопоставимы с РЦ. 
Полученные результаты подтверждают, что современ-
ная терапия с сохранением мочевого пузыря является 
проверенной альтернативой радикальной операции 
для отдельных категорий пациентов [23]. В Европе и 
США мультимодальное лечение уже рекомендовано 
тщательно отобранным и информированным паци-
ентам, не подходящим для РЦ [24, 25].

В 2012 г. F. Koga et al. выдвинули гипотезу, что пар-
циальная цистэктомия с лимфодиссекцией (четвертый 
модуль) после ТМТ улучшает местный контроль за 
счет удаления химио/радиорезистентных опухолевых 
клеток, оставшихся после проведенного лечения, и 
получили впечатляющие результаты в клинической 
практике, достигнув стопроцентной пятилетней ра-
ково-специфической и безрецидивной выживаемости 
[26]. В 2019 г. H. Fukushima et al. и T. Kijima et al. пред-
ставили собственные результаты тетрамодального 
лечения МИРМП: безрецидивная, раково-специфи-
ческая и общая выживаемость среди участников их 
исследования превышали 90%. По мнению авторов, 
консолидирующая резекция/парциальная цистэкто-
мия у правильно отобранных пациентов потенциально 
снижает вероятность рецидива МИРМП в сохранен-
ном мочевом пузыре и улучшает выживаемость [27, 
28]. Важным компонентом лечения и одновременно 
критерием эффективности ТМТ является спасительная 
радикальная цистэктомия (СРЦЭ), которую приходит-
ся выполнять 20–30% пациентам [29, 30]. По данным 
группы исследователей из Массачусетского госпиталя, 
имеющей наибольший по длительности и числу на-
блюдений мировой опыт ТМТ, частота СРЦЭ снизилась 
с 38,9% (1986–1995 гг.) до 14,7% (2005–2013 гг.), то есть 
более чем в 2,5 раза [31]. В результате тщательного от-
бора пациентов, который происходил согласно реко-
мендациям Итальянской ассоциации радиотерапии и 
онкологии (AIRO), разработанным в 2021 году, уровень 
СРЦЭ и полного патологического ответа после TMT 
составил соответственно 12% и 72–77,5%, а частота 
значимых и выраженных осложнений после ТМТ и 
РЦ – 18/3% и 45/29% [32].

Систематический обзор и метаанализ, посвящен-
ный онкологическим исходам, показали отсутствие 
статистически значимых различий в показателях ОВ 
между пациентами после РЦ или проходящих ТМТ 
[33]. Недавние данные показали, что гистологиче-
ские варианты опухоли не являются предиктором 
превосходства РЦ над TMT, хотя по последним дан-
ным, микропапиллярный, плазмацитоидный, мелко-
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клеточный и саркоматоидный подтипы сами по себе 
связаны с неблагоприятными исходами [34, 35]. При 
сравнении РЦ и ТМТ в долгосрочном периоде (когда 
наблюдение длилось менее 10 лет и осуществлялось 
через 12, 24, 36, 48, 60, и 72 мес) статистической 
разницы между ОВ и КСВ обнаружено не было, а у 
пациентов, перешагнувших десятилетний рубеж, по-
казатели выживаемости после РЦ были выше [36, 37].

Удельный вес ТМТ в структуре радикальных мето-
дов лечения МИРМП неуклонно растет во всем мире. 
В Великобритании уже около половины вновь вы-
явленных случаев МИРМП подвергаются первичной 
ТМТ [38]. Современные протоколы ТМТ демонстриру-
ют сопоставимую с РЦ эффективность по основным 
онкологическим показателям при существенно более 
низкой частоте осложнений, поэтому у определенной 
категории больных ТМТ может рассматриваться в 
качестве терапии первой линии локализованного 
МИРМП [38–40]. Основные положения консенсуса по 
ТМТ были сформулированы и опубликованы группой 
ученых из Санкт-Петербурга в 2022 г. [41].

Цель исследования
Сравнить общую пятилетнюю выживаемость па-

циентов с МИРМП после ТМТ и РЦ.

Материалы и методы
Проведено многоцентровое когортное ретроспек-

тивное исследование историй болезней 174 пациен-
тов с МИРМП T2-3N0-3M0. Средний возраст участни-
ков составил 61,44±10,19 лет (35–92 года), мужчин 
было 145, женщин – 29. Все пациенты были разделены 
на 2 группы. В первую группу вошло 100 пациентов 
после РЦ (89 мужчин, 11 женщин; в возрасте от 35 до 
75 лет, средний возраст составил 59,21±8,54 года), во 
вторую – 74 пациента, которым была проведена ТМТ 
(56 мужчин, 18 женщин; средний возраст составил 
64,45±11,46 лет).

Всем пациентам было проведено стандартное 
обследование. Степень распространения и стадия опу-

холевого процесса оценивались на основании данных 
МСКТ органов грудной клетки, брюшной полости и 
МСКТ/МРТ органов малого таза с в/в контрастирова-
нием. Гистологическая оценка опухолевого материала 
проводилась на основании 8-го издания классифика-
ции TNM 2017 года, утвержденной Международным 
союзом по борьбе с онкологическими заболеваниями 
(UICC) и включающей определение типа опухоли, 
степени злокачественности и глубины инвазии. Ста-
дирование осуществлялось по системе TNM.

В первой группе пациентам выполнялась РЦ в 
объеме двусторонней лимфодиссекции у мужчин c 
цистпростатэктомией, у женщин с удалением матки 
и придатков. Пациентам второй группы проводилась 
ТМТ (максимальная ТУР опухоли мочевого пузыря с 
последующей дистанционной лучевой терапией (СОД 
64–66 Гр.) за 32 фракции и химиотерапия по схеме: 
цисплатин 70 мг/м2 в/в в первый день + гемцитабин 
1000 мг/м2 в/в в первый, восьмой и пятнадцатый дни). 
Число циклов лекарственной терапии колебалось  
от 3 до 6.

Все больные были разделены на две возрастные 
группы: <60 и ≥60 лет. Преобладали пациенты старшей 
группы. В ней чаще выполнялась ТМТ (67,6% против 
46,0%), а в младшей – РЦ (54,0% против 32,4%). См. 
таблицу 1.

У большинства больных – 141 (81,0%), – был вы-
явлен неметастатический МИРМП (T2-3N0M0). Из 
них 95 (54,6%) имели стадию T2N0M0. Поражение 
регионарных лимфоузлов было зафиксировано у 
33 пациентов (19,0%). При этом N+ встречалось почти 
в 2 раза чаще в группе РЦЭ: 24,0% против 12,2%, р=0,05 
(см. таблицу 2).

По распределению на основании TNM-класси-
фикации можно констатировать, что ТМТ и РЦ чаще 
выполнялись при неметастатическом РМП (T2-
3N0M0) – у 87,8% и у 76,0% пациентов соответственно.

После РЦ для отведения мочи у 56 пациентов 
(56,0%) выполнялась ортотопическая цистопластика 
сегментами подвздошной кишки по методу Штудера 

Таблица 1.
Распределение пациентов после ТМТ и РЦ в зависимости от возраста

Возраст ТМТ (n=74) РЦ (n=100) Всего р, (df=1)

≥ 60 лет 50 (67,6%) 46 (46,0%) 96 (55,0%)
0,005

<60 лет 24 (32,4%) 54 (54,0%) 78 (45,0%)

Таблица 2.
Распределение пациентов в соответствии с TNM-классификацией

Диагноз
ТМТ
n=74

РЦ
n=100

Всего,
n=174

P, (df=9)

T2N0M0 42 (56,8%) 53 (53,0%) 95 (54,6%) 0,6

T2N+M0 2 (2,7%) 12 (12,0%) 14 (8,1%) 0,05

T3N0M0 23 (31,0%) 23 (23,0%) 46 (26,4%) 0,2

T3N+M0 7 (9,5%) 12 (12,0%) 19 (10,9%) 0,1
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(2%), Хаутмана (10%), S-образная цистопластика (32%) 
и пластика сигмовидной кишки (12%). См. таблицу 3.

Критерием эффективности лечения была ОВ – 
интервал между операцией и смертью или последним 
наблюдением за пациентом. Статистическая обработ-
ка полученного материала выполнялась с помощью 
программы STATISTICA 12 с Medical Bundle (StatSoft 
Inc., Tulsa, OK, USA) и MedCalc Statistical Software 
version 16.4.3 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium). 
Взаимосвязь между группами и пятилетней ОВ была 
определена с помощью кривых Каплана – Майера и 
log-rank-теста. Регрессионная модель Cox применя-
лась для одномерного мультивариабельного анализа. 
Переменные, включенные в одномерный анализ: пол, 
возраст, размер опухоли, стадия T, вовлеченность 
лимфатических узлов.

Результаты
В общей группе (n=174) пятилетняя ОВ, незави-

симо от стадии МИРМП и метода лечения, составила 
40,2%. Необходимо отметить, что данный показатель 
был выше у женщин – 51,7% против 38,6% у мужчин 
(p=0,3), а также у больных младше 60 лет – 46,2% 
против 35,4% (p=0,6); см. таблицу 4, рисунки 1 и 2. 
Среднее время наблюдения за пациентами после  
ТМТ – 3,59 года, после РЦ – 4,07 года.

При оценке влияния метода лечения – вне зави-
симости от возраста, пола, T и N, – было установлено, 
что пятилетняя ОВ была достоверно выше у пациен-
тов после ТМТ по сравнению с РЦ: 46,0% против 36,0%, 
р<0,01 (см. таблицы 5, 6 и рисунок 3).

У пациентов младше 60 лет после РЦ пятилетняя 
ОВ достигала 44,44% и была сопоставима с ТМТ 
(55,9%), но на 18,44% выше по сравнению со старшей 
группой (p=0,07), как то показано в таблице 6. После 
ТМТ пятилетняя ОВ была выше в группе больных 
младше 60 лет, но незначительно (на 11,8%). Она была 
сопоставима с результатами, продемонстрированны-
ми в группах пациентов старше 60 лет – независимо 
от метода лечения.

Таблица 3.
Распределение пациентов первой группы в зависимости от метода деривации мочи

Вид операции Всего

Абс. %

S-образная илеоцистопластика 32 32,0

Билатеральная уретерокутанеостомия 23 23,0

Билатеральный уретеросигмоанастомоз по Goodwin-Belt-Sorrentino 15 15,0

U-образная сигмоцистопластика 12 12,00

Ортотопическя W (Hautmann) – образная илеоцистопластика 10 10,00

Двусторонняя ЧПНС 5 5,00

Ортотопическая илеоцистопластика по Studer 2 2,00

Гастроцистопластика 1 1,00

Рис. 2. Пятилетняя ОВ пациентов  
в общей группе в зависимости от пола

Рис. 1. Пятилетняя ОВ пациентов  
в общей группе в зависимости от возраста
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Таблица 4.
Пятилетняя ОВ в общей группе (n-174) в зависимости от возраста и пола

Характеристика групп

Группы 
Общая
(n=174)

<60
(n=78)

≥ 60
 (n=96)

Муж.
(n=145)

Жен.
(n=29)

Пятилетняя ОВ 70 (40,2%) 36 (46,2%) 34 (35,4%) 55 (38,6%) 15 (51,7%)

P-value 0,6 0,3

Таблица 5.
Пятилетняя ОВ в зависимости от метода лечения

Группа Всего Пятилетняя ОВ р

ТМТ 74 34 (46,0%)
0,01

РЦ 100 36 (36,0%)

Итого 174 70 (40,2%)

Таблица 6.
Пятилетняя ОВ пациентов в разных группах в зависимости от возраста и пола

Характеристика групп
Возраст <60 (n=78) ≥60 (n=96)

Группы
Общая
(n=174)

Муж.
(n=68)

Жен.
(n=10)

Муж.
(n=77)

Жен.
(n=19)

ТМТ

Общее коли-
чество

74 (40,8%)
24 (32,4%) 50 (67,6%)

20 (83,4%)
4

(16,6 %)
36 (72%)

14 
(28%)

Пятилетняя 
ОВ

34 (46,0%)
19 (55,9%) 15 (44,1%)

p=0,6

РЦ
Общее коли-

чество
100 (59,2%)

54 (54,0%) 46 (46,0%)

48 (88,9%)
6

(11,1%)
41 (89,2%) 5 (10,8%)

Пятилетняя 
ОВ 36 (36,0%)

24 (44,44%) 12 (26,00%)

p=0,07

Рис. 3. Пятилетняя ОВ  
в зависимости от метода лечения

При анализе пятилетней ОВ в зависимости от ме-
тода лечения и степени распространения опухолевого 
процесса достоверные различия после ТМТ и РЦ были 
получены только у пациентов с неметастатическим 
МИРМП (Т2N0М0). В данном случае ОВ была выше в 
группе ТМТ: 25 (59,5%) против 27 (51,9%) в группе РЦ, 
р=0,04. При МИРМП (T3N0M0) показатели пятилетней 
ОВ после ТМТ и РЦ достоверно не различались, но 
были существенно ниже в этих группах по сравне-
нию с пациентами, имеющими МИРМП (T2N0M0).  
См. таблицу 7 и рисунок 4.

Обсуждение
На протяжении многих лет основным методом 

радикального лечения больных МИРМП являлась 
РЦ. Однако она часто сопровождается серьезными 
осложнениями и высоким уровнем летальности как в 
раннем, так и позднем послеоперационном периоде, 
существенно снижая качество жизни пациентов.
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TNM
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N
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ОВ
N
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Итого
(n=174)

74 34 (46,0%) 100 38 (38,0%) 0,01

Наше исследование показало, что в реальной кли-
нической практике показатели пятилетней ОВ после 
ТМТ сопоставимы с РЦ. Без учета возраста, пола, T и 
N было установлено, что пятилетняя ОВ была досто-
верно выше у пациентов после ТМТ по сравнению с 
РЦ: 46,0% против 36,0%, р<0,01. В младшей возрастной 
группе пациентов (<60 лет) РЦ имела существенные 
преимущества в пятилетней ОВ: 44,44% против 26,00% 
(p=0,07), но была сопоставима с ТМТ (55,9%). Пяти-
летняя ОВ в группах больных, прошедших ТМТ, была 
незначительно – на 11,8%, – выше в группе пациентов 
младше 60 лет и сопоставимой (независимо от метода 
лечения) в группах больных старше 60 лет. На вы-
живаемость пациентов существенно и достоверно 
влияет наличие регионарных метастазов. У пациентов 
с неметастатическим МИРМП (Т2N0М0) пятилетняя 
ОВ была выше в группе ТМТ: 59,5% против 51,9% в 
группе РЦ, р=0,04.

Выводы
В условиях реальной клинической практики у па-
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неметастатическом МИРМП (Т2N0М0) даже превы-
сила ее. Таким образом, ТМТ может быть альтерна-
тивным вариантом лечения у тщательно отобранных 
пациентов, которым не подходит РЦ.

Рис. 4. Пятилетняя ОВ при T2N0М0  
в зависимости от метода лечения

В настоящее время в качестве разумной альтерна-
тивы РЦ у определенной категории больных с МИРМП 
рассматривается ТМТ, которая позволяет не только 
сохранить мочевой пузырь и приемлемое качество 
жизни, но и обеспечить в долгосрочном периоде 
необходимый уровень онкологического контроля за 
течением заболевания.
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