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	Цель	работы	–	уточнение	и	дополнение	клинических	рекомендаций	по	органосохраняющему	лечению	мышечно-
инвазивного	рака	мочевого	пузыря.	
 Стандартный	протокол	радикального	консервативного	лечения	мышечно-инвазивного	рака	мочевого	пузыря	вклю-
чает	трансуретральную	резекцию	мочевого	пузыря,	дистанционную	лучевую	терапию	с	одновременной	химиотера-
пией	(радиосенсибилизацию)	и	называется	тримодальной	терапией.	Широкое	внедрение	тримодальной	терапии		
в	отечественную	практику	ограничено	отсутствием	четких	критериев	для	каждого	из	этапов.	Участие	в	протоколе	
хирургов,	радиационных	онкологов	и	химиотерапевтов,	с	одной	стороны,	обеспечивает	необходимый	мультидисцип-
линарный	характер	лечения	онкологического	больного,	с	другой	–	затрудняет	реализацию	всего	алгоритма.	
Для	 осуществления	 поставленной	 задачи	 отделениями	 радиотерапии	 (модераторы	 проекта)	 и	 онкоурологии,		
а	также	отделением	химиотерапии	и	инновационных	технологий	НМИЦ	онкологии	им.	Н.Н.	Петрова	под	эгидой	
Петербургского	онкологического	научного	общества	сформирована	группа	экспертов,	включающая	радиационных	
онкологов,	онкоурологов	и	химиотерапевтов	федеральных	и	городских	онкологических	(образовательных)	учре-
ждений	 (г.	 Санкт-Петербург),	 имеющих	 опыт	 лечения	 мышечно-инвазивного	 рака	 мочевого	 пузыря.	 Разработка	
рекомендаций	 велась	 с	 учетом	 имеющихся	 рекомендаций	 ведущих	 профессиональных	 радиотерапевтических		
и	онкологических	(урологических)	ассоциаций,	опубликованных	статей	и	собственного	опыта.	

Ключевые слова:	рекомендации,	рак	мочевого	пузыря,	мышечно-инвазивный	рак	мочевого	пузыря,	тримодальная	
терапия,	органосохраняющее	лечение,	трансуретральная	резекция,	лучевая	терапия,	химиотерапия
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The	aim	of	this	work	was	to	clarify	and	extend	the	existing	clinical	guidelines	on	organ-sparing	treatment	of	muscle-
invasive	bladder	cancer.
	The	standard	protocol	of	radical	conservative	treatment	for	muscle-invasive	bladder	cancer	includes	transurethral	re-
section	of	the	bladder,	external	beam	radiotherapy	with	simultaneous	chemotherapy	(radiosensitization),	which	is	usually	
referred	to	as	 trimodal	 therapy.	The	 implementation	of	 trimodal	 therapy	 into	 routine	practice	 in	Russia	 is	 limited	due	
	to	the	lack	of	distinct	criteria	for	each	of	the	stages.	The	involvement	of	surgeons,	radiation	oncologists,	and	chemothera-
pists,	on	the	one	hand,	provides	the	required	multidisciplinary	approach	to	cancer	treatment;	on	the	other	hand,	it	might	
impede	the	entire	algorithm.	
To	address	this	problem,	specialists	from	the	Department	of	Radiology	(project	moderators),	Department	of	Cancer	Urology,	
and	 Department	 of	 Chemotherapy	 of	 N.N.	 Petrov	 National	 Medical	 Research	 Center	 of	 Oncology	 under	 the	 auspices		
of	Saint	Petersburg	Oncological	Research	Society	formed	a	group	of	experts,	including	radiation	oncologists,	urologists,	
and	chemotherapists	from	federal	and	local	cancer	(educational)	institutions	of	Saint	Petersburg	who	had	an	experi-
ence	 of	 treating	 muscle-invasive	 bladder	 cancer.	 The	 guideline	 was	 developed	 with	 the	 consideration	 of	 available	
guidelines	published	by	leading	professional	associations	of	radiotherapy	and	oncology	(urological),	research	articles,	
and	own	experience.
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Введение
По данным за 2019 г., в России в структуре онколо‑

гической заболеваемости среди мужчин рак мочевого 
пузыря (РМП) занимал 10‑е место (4,6 %) [1]. В 2020 г. 
в США злокачественные образования этой локализации 
составляли 7 % (4‑е место), являясь причиной смерти 
каждого 8‑го онкологического больного мужского пола 
[2]. Как в России, так и в развитых странах Запада за‑
болеваемость РМП и смертность от него среди женско‑
го населения не входят в первую десятку.

Среди всех впервые выявленных случаев РМП мы‑
шечно‑инвазивные формы составляют около 25 % [3]. 
В  процессе  лечения  25–30 %  случаев  немышечно‑ 

инвазивного РМП (НМИРМП) прогрессируют до мы‑
шечной инвазии. Таким образом, около половины всех 
больных РМП могут рассматриваться в качестве потен‑
циальных кандидатов для тримодальной терапии (ТМТ). 
С учетом того что радикальная цистэктомия (РЦЭ) пока‑
зана  при  прогностически  неблагоприятных  формах 
НМИРМП,  в последние  годы  изучается  возможность 
проведения ТМТ и у больных этой категории [4].

До настоящего времени РЦЭ является «золотым 
стандартом»  лечения  мышечно‑инвазивного  РМП 
(МИРМП) [5–8]. Эффективность этого вмешательст‑
ва  завит  от  степени  распространенности  процесса: 
5‑летняя  безрецидивная  выживаемость  составляет 
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от 34 % (рТ4 и pN+) до 74 % (рТ1 и pN– ), а 5‑летняя 
общая (ОВ) и канцерспецифическая (КСВ) выживае‑
мость – в среднем 65 и 68 % соответственно незави‑
симо от стадии заболевания [5].

Объем  хирургического  вмешательства  включает 
удаление мочевого пузыря, регионарных лимфатиче‑
ских узлов (РЛУ), ряда внутритазовых органов в зави‑
симости от пола пациента и деривацию мочи посред‑
ством пластики резервуаров из различных сегментов 
кишечной  трубки.  Cтоль  объемное  вмешательство 
существенно снижает качество жизни пациентов и при‑
водит к инвалидизации большинства больных [9]. Не‑
смотря на успехи хирургической техники РЦЭ (лапа‑
роскопия, робот‑ассистированная хирургия, fast track) 
и внедрение в практику новых подходов к послеопе‑
рационному ведению больных (концепции ускорен‑
ного  восстановления  (ERAS)),  периоперационная 
смертность и частота осложнений остаются достаточ‑
но высокими: число умерших в первый месяц после 
операции составляет в среднем 2,5 %, через 3 мес – 5 %, 
суммарная частота клинически значимых осложнений 
в течение первых 3 мес достигает 60 % [10, 11].

На выбор радикального лечения МИРМП суще‑
ственное  влияние  оказывают  эпидемиологические 
показатели.  В  целом  ряде  исследований  продемон‑
стрирована значимая отрицательная связь показателей 
выживаемости после РЦЭ с возрастом (более 70 лет) 
и выраженностью сопутствующей патологии (индекс 
коморбидности Чарлсона >3) [12, 13]. В период 1975–
2014 гг. медиана возраста первичной диагностики РМП 
в  ряде  стран  Европы  составляла  73  года  [14].  Таким 
образом, уже на этапе первичной верификации про‑
цесса у большого числа пациентов целесообразность 
проведения  радикального  хирургического  лечения 
вызывает сомнение.

Разумной альтернативой РЦЭ выступает ТМТ. Пер‑
вые попытки апробации различных методов органосох‑
раняющего  лечения  МИРМП  начались  в  80‑х  годах 
прошлого столетия. Исследователями изучалась воз‑
можность парциальной или трансуретральной резек‑
ции  мочевого  пузыря  (ТУРМП),  лучевого  лечения 
и / или химиотерапии [15]. Однако полученные резуль‑
таты показали, что все эти подходы существенно усту‑
пают РЦЭ по основным онкологическим показателям. 
Таким образом, возникло представление о необходи‑
мости одновременного использования всех 3 модаль‑
ностей, направленного на повышение эффективности 
противоопухолевой терапии.

Удельный вес ТМТ в структуре радикальных мето‑
дов лечения МИРМП неуклонно растет. Анализ рабо‑
ты онкологической службы Великобритании, прове‑
денный в 2016 г., продемонстрировал, что около 50 % 
впервые выявленных случаев МИРМП в этой стране 
подвергается первичному лечению посредством ТМТ 
[16]. Один из основных показателей эффективности 

ТМТ – процент выполнения спасительной РЦЭ (СРЦЭ). 
По данным группы исследователей из Массачусетской 
больницы  общего  профиля  (Massachusetts  General 
Hospital, MGH) США, имеющих наибольший по дли‑
тельности и  числу наблюдений мировой опыт ТМТ, 
частота  СРЦЭ  снизилась  с  38,9 %  (в  1986–1995  гг.) 
до 14,7 % (в 2005–2013 гг.), т. е. более чем в 2,5 раза [17]. 
Специалистами Итальянской ассоциации радиотерапии 
и онкологии (AIRO) в 2021 г. разработаны рекомендации 
по проведению ТМТ у пациентов с МИРМП, подходя‑
щих по соматическому статусу для РЦЭ, на основании 
результатов 10 исследований (2002–2018 гг.) [18]. Уровень 
СРЦЭ и полного патоморфологического ответа (конт‑
рольная ТУРМП) после TMT составил 12 и 72–77,5 %, 
частота значимых и выраженных осложнений G

3
 / G

4
 

после ТМТ и РЦЭ – 18 / 3 и 45 / 29 % соответственно.
В настоящее время не опубликованы результаты 

длительных рандомизированных исследований срав‑
нения  РЦЭ  и  ТМТ.  Имеющиеся  данные  указывают 
на отсутствие существенных различий в основных он‑
кологических показателях, особенно в случае реали‑
зации протоколов ТМТ в условиях специализирован‑
ных учреждений [18–21].

При оценке роли ТМТ важно понимать перспек‑
тивные возможности в случае возникновения рециди‑
ва. В исследовании A. Pieretti и соавт. проанализиро‑
ваны результаты РЦЭ у 265 больных РМП (cT1–T4) 
с  медианой  наблюдения  65,5  мес.  Пациенты  были 
разделены на 3 группы: СРЦЭ после ТМТ, первичной 
РЦЭ и РЦЭ после предшествующей дистанционной 
лучевой терапии (ДЛТ) на область таза или брюшную 
полость по поводу неоплазий других локализаций. Су‑
щественных различий в частоте интра‑ и периопера‑
ционных осложнений в сравниваемых группах не по‑
лучено.  Уровень  поздних  осложнений  у  пациентов 
после СРЦЭ был значимо выше по сравнению с тако‑
вым в других группах (p = 0,03), показатели ОВ (p = 0,9) 
и КСВ (p = 0,8) не различались [22].

Таким образом, современные протоколы ТМТ де‑
монстрируют схожую с РЦЭ эффективность при суще‑
ственно более низкой частоте осложнений. У опреде‑
ленной категории больных МИРМП ТМТ фактически 
может рассматриваться в качестве лечения 1‑й линии 
и  дает  пациенту  шанс  сохранить  качество  жизни 
на  приемлемом  уровне  без  значимого  компромисса 
с точки зрения радикальности лечения.

Критерии отбора для тримодальной терапии
В соответствии с положениями актуальных реко‑

мендаций  по  лечению  РМП,  утвержденными  Мин‑
здравом  России  (далее  –  РМЗ)  в  2020  г.,  показания 
к выбору органосохраняющего комплексного лечения 
устанавливаются только в специализированном онко‑
логическом стационаре, имеющем возможности дли‑
тельного и тщательного наблюдения за пациентом [23]. 
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В РМЗ (2020) определены следующие состояния, под‑
ходящие для комплексного органосохраняющего ле‑
чения МИРМП:

• единичная опухоль мочевого пузыря, вне его шейки;
• уровень инвазии опухоли рТ2a–b;
• степень дифференцировки G

1–2
;

• молодой возраст (трудоспособный пациент);
• нормальный  показатель  простатического  специ‑

фического антигена (исследование общей и сво‑
бодной фракции крови);

• отрицательный  результат  мультифокальной  био‑
псии предстательной железы (опционально);

• отсутствие в анамнезе указаний на резекцию мо‑
чевого  пузыря,  или  чреспузырную  аденомэкто‑
мию,  или  чреспузырное  удаление  конкрементов 
мочевого пузыря;

• отсутствие в анамнезе указаний на лучевую тера‑
пию на область малого таза;

• отсутствие  протяженных  стриктур  мочеиспуска‑
тельного канала.
Ряд из этих положений кажутся спорными с точки 

зрения их соответствия международным рекоменда‑
циям (Национальной сети по борьбе с раком (NCCN), 
Европейской ассоциации урологов (EAU) и др.). Ло‑
кализация  опухоли  в  области  шейки  вряд  ли  может 
рассматриваться в качестве противопоказания к ТМТ, 
так как планирование ДЛТ подразумевает включение 
всего пузыря в клинический объем облучения (clinical 
target volume, CTV), к которому подводится терапев‑
тическая доза, равная 60–66 Гр. Подобная локализация 
представляет трудности при проведении брахитерапии 
РМП: имплантация катетеров‑интродьюсеров в глу‑
боко расположенные в тазу структуры за счет чрезмер‑
ного  сгибания  может  приводить  к  невозможности 
движения по их просвету радиоактивного источника 
[24]. Однако в России, как и в большинстве западных 
стран, брахитерапия в монорежиме или в сочетании 
с  ДЛТ  редко  используется  при  органосохраняющем 
лечении РМП. Наибольший мировой опыт клиниче‑
ского  применения внутритканевой лучевой терапии 
различными источниками мощности при уротелиаль‑
ной карциноме имеют несколько радиотерапевтиче‑
ских центров в Нидерландах [25]. Вызывает вопросы 
также ограничение выбора органосохраняющего лече‑
ния дифференцировкой опухоли G

1–2
 (Всемирная ор‑

ганизация здравоохранения (WHO), 1973),
 
так как все 

формы МИРМП, независимо от гистологического ти‑
па, определяются как процесс высокой степени злока‑
чественности  –  G

3
  (WHO  1973)  или  high  grade  (HG) 

(WHO 2004 / 2016) [5].
Первично‑множественный процесс, представлен‑

ный МИРМП и раком предстательной железы, гистоло‑
гически определяется более чем в половине случаев РЦЭ 
[26]. Очевидно, что сочетание МИРМП и рака предста‑
тельной  железы  является  фактором,  существенно 

повышающим роль радикального хирургического ле‑
чения,  в  ходе  которого  удаляются  оба  пораженных 
органа. Вместе с тем при наличии противопоказаний 
к РЦЭ комбинированный подход (химиотерапия и гор‑
мональная терапия + сочетание современных техно‑
логий лучевого лечения (модулированная по интен‑
сивности  и  объему  ДЛТ  (IMRT  (intensity‑modulated 
radiation  therapy),  VMAT  (volumetric  modulated  arc 
therapy)) + стереотаксическая лучевая терапия или бра‑
хитерапия)) может рассматриваться в качестве альтер‑
нативного варианта терапии.

Возраст имеет большое значение при выборе метода 
радикального лечения МИРМП. На первый взгляд, бо‑
лее  молодые  и  трудоспособные  пациенты  в  большей 
степени выиграют от органосохраняющего лечения. Од‑
нако  результаты  проведенных  исследований  говорят 
об обратном. Метаанализ, включивший результаты ле‑
чения 5721 пациента с помощью ТМТ и 48 262 пациентов 
с применением РЦЭ, демонстрирует отсутствие значи‑
мой разницы в показателях ОВ на протяжении первых 
10 лет наблюдения (отношение рисков (ОР) 1,26; 95 % 
доверительный  интервал  (ДИ)  0,92–1,73;  р  =  0,14). 
При более длительном наблюдении (>10 лет) ОВ была 
значимо выше в группе РЦЭ (ОР 1,34; 95 % ДИ 1,18–
1,54; р <0,0001). Преимущество РЦЭ подтверждает и ана‑
лиз КСВ (ОР 1,34; 95 % ДИ 1,18–1,54; р <0,0001). Авторы 
сделали вывод о том, что предполагаемая продолжитель‑
ность жизни <10 лет является дополнительным фактором 
в пользу выбора ТМТ [20]. Схожие результаты получены 
в исследовании A. Kumar и соавт.: РЦЭ c неоадъювантной 
химиотерапией (НХТ) и ТМТ характеризовались одина‑
ковыми показателями ОВ (ОР 1,14; 95 % ДИ 0,87–1,50; 
р = 0,35) и КСВ (ОР 1,11; 95 % ДИ 0,76–1,62; p = 0,60) 
в группах пациентов старше 65 лет, в то время как у более 
молодых больных (менее 65 лет) РЦЭ оказалась более 
эффективной (ОР 1,82; 95 % ДИ 1,14–2,91; р = 0,01 и ОР 
2,51;  95 %  ДИ  1,52–4,13;  р  <0,01  соответственно). 
При этом частота СРЦЭ после ТМТ составила всего 
3,6 % [27].

Пациенты с гидронефрозом представляют сложность 
для  любых  вариантов  лечения  РМП.  Влияние  одно‑ 
или двустороннего гидронефроза наиболее полно изучено 
у больных после РЦЭ. Данные литературы указывают 
на существенное снижение показателей как ОВ, так и КСВ 
у прооперированных больных, имеющих гидронефроти‑
ческую трансформацию почек [28]. Схожие результаты 
выявлены и в группах больных после ТМТ, когда наруше‑
ние нормального пассажа мочи по верхним мочевыводя‑
щим путям также выступало в качестве независимого 
фактора неблагоприятного прогноза [17]. Существуют  
3 основные причины, объясняющие отрицательное вли‑
яние гидронефроза на прогноз у больных РМП:

• высокий  риск  конкомитантных  уротелиальных 
образований в просвете верхних мочевыводящих 
путей;



146 147

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
2’

20
22

   
ТО

М
 1

8 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 2
’2

02
2 

 V
O

L.
 1

8
Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
Diagnosis and treatment of urinary system tumors. Urinary bladder cancer

• большая  степень  местной  распространенности 
процесса (категория Т);

• снижение суммарной выделительной функции почек, 
заставляющее редуцировать дозы радиосенсибилизи‑
рующей химиотерапии или переходить на менее эф‑
фективные схемы (цисплатин / карбоплатин).
В последнее время большое внимание уделяется 

изучению взаимосвязи различных вариантов гистоло‑
гии МИРМП и результатов лечения. Специалистами 
Европейской  ассоциации  урологов  и  Европейского 
общества  медицинской  онкологии  (EAU‑ESMO) 
в 2019 г. достигнут консенсус о выполнении немедлен‑
ной  РЦЭ  у  пациентов  с  редкими  формами  РМП, 
что  обусловлено  их  более  агрессивным  течением 
по сравнению с «чистой» уротелиальной карциномой 
[8]. Информации относительно роли ТМТ в лечении 
этой категории больных немного. Наиболее обширный 
материал представлен в работе R. E. Krasnow и соавт. 
Среди 303 пациентов, получивших лечение в виде TMT, 
66 (22 %) имели вариантную гистологию. Полный от‑
вет после индукционного курса TMT составил 83 % 
в группе уротелиального рака и 82 % при редких фор‑
мах МИРМП (p = 0,9). Показатели 5‑ и 10‑летней КСВ 
составили 75 и 67 % против 64 и 64 %, ОВ – 61 и 42 % 
против 52 и 42 % соответственно. Многофакторный 
анализ не выявил значимого влияния варианта гисто‑
логии РМП на прогноз с точки зрения как КСВ (ОР 
1,3; 95 % ДИ 0,8–2,2; p = 0,3), так и ОВ (ОР 1,2; 95 % 
ДИ 0,8–1,7; p = 0,4). Частота выполнения СЦРЭ у боль‑
ных с разными гистологическими типами опухоли мо‑
чевого пузыря существенно не различалась  (log-rank  
p = 0,3) [29]. Результаты менее масштабных исследований 
демонстрируют противоречивые данные [30, 31].

Цель ТМТ – сохранение адекватной функции мо‑
чевого пузыря. На фоне лучевого воздействия у многих 
пациентов наблюдаются ранние и поздние осложне‑
ния, характеризующиеся широким клиническим спек‑
тром. В их основе лежит радиационно‑индуцированное 
повреждение мышечного и слизистого слоев стенки 

мочевого пузыря, что в конечном итоге ведет к воз‑
никновению постлучевого фиброза, крайней степенью 
выраженности которого является формирование ми‑
кроцистиса. Поэтому перед планированием ТМТ очень 
важно тщательно оценить исходный функциональный 
статус мочевого пузыря, который может быть снижен 
у  пациентов, имеющих в  анамнезе многочисленные 
ТУРМП и курсы терапии бациллой Кальмета–Герена 
(БЦЖ). J. Kalifa и соавт. впервые сформулировали кри‑
терии,  описывающие  удовлетворительную  функцию 
мочевого пузыря при планировании ТМТ [32]:

• объем мочевого пузыря >200 мл;
• отсутствие выраженной инконтиненции (≤1 про‑

кладка в сутки);
• отсутствие выраженной дизурии (Международный 

индекс симптомов при заболеваниях предстатель‑
ной железы (IPSS) <8);

• отсутствие выраженных иритативных нарушений: 
ургентности,  ночной  поллакиурии  (≤2  эпизодов 
за ночь).
На наш взгляд, эти показатели достаточно полно 

оценивают  как  резервуарную,  так  и  эвакуаторную 
функции мочевого пузыря, что дает право использо‑
вать их на практике при отборе кандидатов для орга‑
носохраняющего лечения МИРМП.

Возможность  реализации  химиолучевой  терапии 
(ХЛТ) имеется у большинства больных МИРМП. Место 
и роль ТМТ в зависимости от различных клинических 
ситуаций наиболее полно представлены в актуальных 
сводных рекомендациях NCCN (2021) (табл. 1) [7].

В основе формулирования показаний к ТМТ лежит 
разделение больных МИРМП на 2 группы: подходящие 
по соматическому статусу для РЦЭ и имеющие противо‑
показания к ней. Большинство исследователей определя‑
ют во многом схожие критерии «идеального» кандидата 
для ТМТ, т. е. пациента, у которого органосохраняющее 
лечение дает максимальный функциональный выиг‑
рыш без ущерба в показателях выживаемости (табл. 2) 
[8, 33–35].

Таблица 1. Роль тримодальной терапии (химиолучевого лечения) при раке мочевого пузыря

Table 1. Role of trimodal therapy (chemoradiotherapy) in patients with bladder cancer

Стадия рака мочевого пузыря 
Stage of bladder cancer 

Лечение  
Treatment 

II (сТ2N0)
Кандидаты для РЦЭ 
Eligible for RCE 

• Неоадъювантная химиотерапия (препараты цисплатина) + РЦЭ
• Неоадъювантная химиотерапия (препараты цисплатина) + резекция мочево‑

го пузыря (отдельные пациенты с одиночным резектабельным образованием 
и отсутствием Т

is
) 

• РЦЭ (при невозможности проведения неоадъювантной химиотерапии) 
•   Тримодальная терапия (химиолучевое лечение) 

• Neoadjuvant chemotherapy (cisplatin) + RCE 
• Neoadjuvant chemotherapy (cisplatin) +  bladder resection (patients with single resectable 

tumors and no Т
is
) 

• RCE (if neoadjuvant chemotherapy is impossible)
•   Trimodal therapy (chemoradiotherapy)
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Таблица 2. Показания и противопоказания к тримодальной терапии мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря [33] 

Table 2. Indications and contraindications for trimodal therapy in patients with muscle-invasive bladder cancer [33]

Оптимальные показания
(«идеальный» пациент) 

Optimal indications 
(“ideal” patient)

Неоптимальные 
показания 

Suboptimal indications

Относительные 
противопоказания 

Relative contraindications

Абсолютные противопоказания 
Absolute contraindications

• Т2
• Отсутствие гидронефроза 

• Отсутствие T
is

• Максимальная ТУРМП
• Единичное образование 

• Хорошая функция мочевого 
пузыря
• Т2

• No hydronephrosis 
• No T

is
• Maximum TURBT

• Single tumor 
• Good bladder function

• Т3а
• Неполная ТУРМП
• Мультифокальный 

процесс 
• Фокальный T

is
• Плохая функция 

мочевого пузыря
• Т3а

• Incomplete TURBT
• Multifocal cancer 

• Focal T
is

• Bad bladder function

• Т3b–Т4а
• Диффузный T

is
• Поражение регионар‑

ных лимфатических 
узлов

• Т3b–Т4а
• Diffuse T

is
• Regional lymph nodes 

affected

• Т4b
• Гидронефроз

• Предшествующая дистанционная 
лучевая терапия на область таза 

• Противопоказания для химиоте‑
рапии

• Стромальная инвазия предста‑
тельной железы

• Т4b
• Hydronephrosis

• History of external beam radiotherapy in 
the pelvic area 

• Contraindications for chemotherapy
• Prostatic stromal invasion

Примечание. ТУРМП – трансуретральная резекция мочевого пузыря. 
Note. TURBT – transurethral resection of a bladder tumor.

Стадия рака мочевого пузыря 
Stage of bladder cancer 

Лечение  
Treatment 

II (сТ2N0)
Не кандидаты для РЦЭ 
Non‑eligible for RCE

•   Тримодальная терапия (химиолучевое лечение) 
• Трансуретральная резекция 

• Лучевая терапия 
•   Trimodal therapy (chemoradiotherapy) 

• Transurethral resection
• Radiotherapy

IIIА (сТ3N0; сТ4аN0; сТ1–4аN1)
Кандидаты для РЦЭ 
Eligible for RCE

• Неоадъювантная химиотерапия (препараты цисплатина) + РЦЭ
• РЦЭ (при невозможности проведения неоадъювантной химиотерапии)

• Тримодальная терапия (химиолучевое лечение) 
• Neoadjuvant chemotherapy (cisplatin) + RCE

• RCE (if neoadjuvant chemotherapy is impossible)  
• Trimodal therapy (chemoradiotherapy)

IIIА (сТ3N0; сТ4аN0; сТ1–4аN1)
Не кандидаты для РЦЭ 
Non‑eligible for RCE

•   Тримодальная терапия (химиолучевое лечение) 
• Лучевая терапия 

•   Trimodal therapy (chemoradiotherapy) 
• Radiotherapy

IIIВ (сТ1–4аN2–3)
Не кандидаты для РЦЭ 
Non‑eligible for RCE

• Системная терапия (попытка уменьшения стадии заболевания) 
•   Тримодальная терапия (химиолучевое лечение) 

• Systemic therapy (attempt to downstage cancer) 
•   Trimodal therapy (chemoradiotherapy)

IVA (сТ4b, любая N, М0; любая Т, 
любая N, М1а) 
IVA (сТ4b, any N, М0; any Т, any N, М1а)

•   Тримодальная терапия (химиолучевое лечение) (M0) 
• Системная терапия (M0–1a)

•   Trimodal therapy (chemoradiotherapy) (M0)
• Systemic therapy (M0–1a)

IVВ (любая Т, любая N, М1b) 
IVВ (any Т, any N, М1b)

• Системная терапия и/или 
• Паллиативная лучевая терапия 

• Systemic therapy and/or 
• Palliative radiotherapy

Примечание. РЦЭ – радикальная цистэктомия. 
Note. RCE – radical cystectomy.

Окончание табл. 1
End of table 1
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Характеристики «идеального» кандидата для ТМТ 
практически  полностью  совпадают  с  показаниями 
к брахитерапии РМП [24]. В дополнение к вышепе‑
речисленным положениям проведение внутриткане‑
вой лучевой терапии предъявляет ограничения к ди‑
аметру образования, которое не должно превышать 
5 см и быть локализовано в шейке мочевого пузыря. 
Это обусловлено особенностями техники импланта‑
ции брахитерапевтических интрастатов, а также вы‑
полняемой некоторыми специалистами наряду с об‑
лучением  парциальной  резекции  стенки  мочевого 
пузыря.

Соответствие опухолевого процесса «идеальным» 
условиям для ТМТ делает этот вариант лечения истин‑
но органосохраняющим, так как у пациента имеется 
альтернатива выполнения РЦЭ. Невозможность осу‑
ществления  РЦЭ  или  категорический  отказ  от  нее 
определяет фактически безальтернативный характер 
ХЛТ с возможным снижением отдаленных онкологи‑
ческих результатов. Важная роль в отборе пациентов 
для ТМТ принадлежит желанию пациентов попытать‑
ся сохранить мочевой пузырь и их мотивированности 
к длительному контакту в рамках последующего на‑
блюдения.  Этот  аспект  хорошо  продемонстрирован 
в  единственном  на  данный  момент  исследовании  
III фазы SPARE по прямому сравнению РЦЭ и ТМТ. 
Реализовать задуманный дизайн в полной мере ис‑
следователям не удалось, так как многие пациенты,  
изначально рандомизированные в группу РЦЭ, отка‑
зывались от предложенной операции в пользу органо‑
сохраняющего лечения [36].

Анализ литературы, положения действующих ре-
комендаций, а также собственный опыт дают осно-
вание сформулировать показания (табл. 3) и проти-
вопоказания к ТМТ.

Противопоказания к ТМТ:
• отягощенный общесоматический статус (статус 

по шкале Восточной объединенной онкологической 
группы (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) ≥3);

• распространение процесса на стенки таза 
и брюшной полости (Т4b);

• наличие отдаленных метастазов (М1);
• конкурентное поражение верхних мочевыводящих 

путей;
• двусторонний гидронефроз (гидронефроз единст-

венной почки);
• выраженное нарушение выделительной функции 

почек, препятствующее проведению радиосенси-
билизирующей химиотерапии;

• лучевая терапия области таза в анамнезе в дозах 
и объемах, не гарантирующих безопасность по-
вторного облучения;

• выраженное нарушение накопительной и эвакуа-
торной функций мочевого пузыря (ургентность 
II–III степеней [37] и / или формирование микро-
цистиса);

• нарушение функции нижних мочевыводящих пу-
тей, обусловленное стриктурой уретры (шейки 
мочевого пузыря);

• общие противопоказания к лучевому лечению (сви-
щи, воспалительные заболевания органов малого 
таза и др.).

Таблица 3. Показания к тримодальной терапии мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря 

Table 3. Indications for trimodal therapy in patients with muscle-invasive bladder cancer

Критерий 
Criteria 

Подходящие для РЦЭ пациенты 
Patients eligible for RCE  

Не подходящие для РЦЭ пациенты 
Patients non-eligible for RCE  

Органосохраняющее 
радикальное лечение 

Organ-sparing radical treatment 

Безальтернативное органосохра-
няющее радикальное лечение 

Non-alternative organ-sparing radical 
treatment

Общесоматический статус (по шкале ECOG) 
ECOG performance status 

0–1 0–2

Возраст (предполагаемая продолжительность жизни), лет 
Age (life expectancy), years

<65 (>10) >65 (<10)

Степень местной распространенности процесса (Т) 
Local tumor spread (T)

Т2 Т2–Т4a

Статус регионарных лимфатических узлов 
Status of regional lymph nodes

N0 N0–3

Наличие отдаленных метастазов 
Presence of distant metastases

M0 M0

Вариантная уротелиальная гистология 
Variant urothelial histology

Нет 
No

Да/нет 
Yes/no
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Критерий 
Criteria 

Подходящие для РЦЭ пациенты 
Patients eligible for RCE  

Не подходящие для РЦЭ пациенты 
Patients non-eligible for RCE  

Органосохраняющее 
радикальное лечение 

Organ-sparing radical treatment 

Безальтернативное органосохра-
няющее радикальное лечение 

Non-alternative organ-sparing radical 
treatment

Характер поражения очагов  
Type of lesions 

Фокальный 
Focal 

Фокальный/мультифокальный 
Focal/Multifocal

Гидронефроз 
Hydronephrosis

Нет
No

Да/нет
Yes/no

Т
is 

Нет 
No

Да/нет 
Yes/no

Максимальная ТУРМП 
Maximum TURBT 

Да 
Yes

Да/нет 
Yes/no

Исходная удовлетворительная функция мочевого 
пузыря 
Satisfactory bladder function at baseline 

Да 
Yes

Да/нет 
Yes/no

Примечание. РЦЭ – радикальная цистэктомия; ECOG – Восточная объединенная онкологическая группа; ТУРМП – транс-
уретральная резекция мочевого пузыря. 
Note. RCE – radical cystectomy; ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group; TURBT – transurethral resection of a bladder tumor. 

Окончание табл. 3
End of table 3

Трансуретральная резекция мочевого пузыря
Первый этап ТМТ – ТУРМП, основной характе‑

ристикой которой является полнота удаления новообра‑
зования, обеспечивающая критически важную для орга‑
носохраняющего лечения циторедукцию опухолевого 
объема. В связи c этим существует понятие «максималь‑
ная ТУРМП», имеющее четкие критерии [38]:

• отсутствие видимой (макроскопической) резиду‑
альной опухоли;

• присутствие в удаленном материале подлежащего 
мышечного слоя;

• отрицательный хирургический край;
• выполнение ТУРМП вплоть до паравезикального 

жира (контролируемая перфорация).
ТУРМП должна соответствовать всем этим крите‑

риям. В случае отсутствия технической возможности 
полного удаления следует осуществлять максимальную 
резекцию макроскопической части образования.

Роль объема ТУРМП при ТМТ доказана в иссле‑
довании, выполненном в MGH. Пациенты с визуаль‑
но максимальным удалением опухоли имели полный 
патоморфологический ответ после консолидирующей 
ХЛТ в 84 % случаев против 58 % при неполной ТУРМП 
(p <0,001) [17]. Эта пропорция сохранялась в показа‑
телях  ОВ  (p  =  0,0003)  и  КСВ  (p  =  0,002).  В  работе 
E. K. Nguyen и соавт., описывающей канадский опыт ор‑
ганосохраняющего лечения МИРМП, из 115 пациентов 
на  момент  начала  ХЛТ  или  ДЛТ  ТУРМП  в  макси‑ 

мальном и неполном объеме выполнена в 73 и 27 % 
случаев соответственно. Наблюдение в течение 5 после‑
дующих  лет  выявило  более  высокие  показатели  ОВ  
(p = 0,013) и КСВ (p = 0,002) при максимальной опухо‑
левой  циторедукции  [39].  Анализ  исходов  различных 
групп пациентов, в том числе из ряда рандомизированных 
исследований, убедительно доказывает важность макси‑
мального удаления опухоли при ТМТ МИРМП [40].

На  практике  мы  часто  встречаемся  с  ситуацией, 
когда при больших образованиях или отчетливых ди‑
агностических данных,  указывающих  на  мышечную 
или экстравезикальную инвазию, хирург ограничива‑
ется выполнением трансуретральной (ТУР) биопсии 
стенки  мочевого  пузыря.  Если  вместо  радикального 
хирургического лечения планируется ТМТ и имеется 
техническая возможность максимальной или субмак‑
симальной ТУРМП, очевидно, что такое вмешатель‑
ство  должно  быть  осуществлено  в  виде  повторной 
резекции. A. S. Feldman и соавт. дополнительно реко‑
мендуют проводить цистоскопию и повторную ТУРМП 
в случаях, когда первичная операция выполнялась вне 
стен  учреждения,  в  котором  планируется  ТМТ,  так 
как это дает возможность убедиться в полноте пред‑
шествующего вмешательства [38].

ТУРМП  может  быть  осуществлена  посредством 
всех доступных в клинике технологий: монополярная, 
биполярная, лазерная ТУРМП, плазмокинетическая 
вапоризация  [41].  Применение  фотодинамической 
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(PDD) и узкоспектральной (NBI) визуализации хоро‑
шо зарекомендовало себя в рамках лечения НМИРМП 
[42]. Работ, описывающих опыт использования этих 
методик при резекции инвазивных форм РМП, на дан‑
ный момент не опубликовано. Однако их добавление 
к  стандартной  ТУРМП  в  «белом  свете»  может  быть 
полезно, в частности, для диагностики и удаления со‑
путствующей карциномы in situ.

Методика  резецирования  образования  также 
не  имеет  существенного  значения.  В  зависимости 
от объема и локализации опухоли она может быть уда‑
лена en‑bloc (при максимальном диаметре до 7,5 см) 
или частями начиная с экзофитного отдела и заканчи‑
вая  основанием  и  прилежащими  участками  стенки 
мочевого пузыря [41].

Планирование ТМТ может меняться в зависимости 
от результатов ТУРМП. Включение в объем облучения 
простатической уретры показано при поражении по‑
следней. Поэтому в ходе ТУРМП целесообразно осу‑
ществлять забор биоптатов из простатического отдела 
мочеиспускательного канала с учетом факторов риска, 
описанных для НМИРМП [43]:

• локализации опухоли в области шейки мочевого 
пузыря;

• наличия множественных опухолей;
• наличия или подозрения на наличие Т

is
;

• наличия подозрительных участков в простатиче‑
ском отделе уретры.
Вовлечение стенки мочевого пузыря в непосредствен‑

ной близости от устья мочеточника или распространение 
на него представляет определенные сложности как для тех‑
ники ТУРМП, так и при формулировании показаний 
к ТМТ. A. S. Feldman и соавт. считают оправданным про‑
ведение органосохраняющего лечения у больных с резек‑
табельными образованиями этой зоны (рис. 1, а–в), а рас‑
пространение  процесса  на  юкста везикальный  отдел 
мочеточника, недоступный для адекватной резекции, – 
противопоказанием к ТМТ (рис. 1, г) [38].

В опубликованном обзоре А. И. Новикова и соавт. 
показано, что частота поражения области устьев моче‑
точника варьирует в достаточно широком диапазоне – 
5–49 %. Авторы приводят данные ряда исследований, 
указывающие на техническую выполнимость и хоро‑
шие  функциональные результаты эндоскопического 
иссечения новообразований этой зоны, включая ин‑
трамуральный отдел [44].

Большое значение имеет документация исходной 
локализации и границ резецированной опухоли в по‑
слеоперационном  протоколе.  Если  при  лечении 
НМИРМП это обусловлено необходимостью осущест‑
вления последующего цистоскопического контроля [7], 
то при органосохраняющем лечении МИРМП такая ин‑
формация может играть дополнительную роль в вопросах 
оптимизации последующего подведения лучевой нагруз‑
ки. Стратегии облучения мочевого пузыря весьма разно‑
образны (рис. 2). Локальная эскалация дозы, или boost, – 
одна  из  возможных  опций,  роль  которой  при  ТМТ 
окончательно не установлена [8, 45]. Однако при развитии 
выраженных острых лучевых реакций в ходе подведения 
стандартной дозы 60–66 Гр, обусловленных индивидуаль‑
ной радиочувствительностью, может возникнуть необхо‑
димость  редукции  объемов  облучения  с  подведением 
оставшейся дозы на зону ложа опухоли (см. рис. 2, г). 
В мировой практике широко применяются различные 
способы идентификации границ ложа первичной опухо‑
ли различными рентгеноконтрастными маркерами [46]. 
Накопленный опыт привел к разработке и регистрации 
в США первого официального «жидкого» маркера для об‑
лучения мочевого пузыря на основе длительно сохраня‑
ющего свою стабильную форму биополимера BioXmark 
[47]. Из‑за отсутствия подобных препаратов в России 
единственной возможностью определения границ ложа 
образования является тщательная фиксация топографии 
образований на общепринятых схемах.

Один из часто задаваемых вопросов – оптимальное 
время  начала  ХЛТ  после  ТУРМП.  В  случае  РЦЭ 

Рис. 1. Варианты взаимоотношений опухолевого процесса, устья и отделов мочеточника: а – в непосредственной близости от устья; б – с рас-
пространением на устье; в – изолированное поражение интрамурального отдела; г – поражение юкставезикального отдела
Fig. 1. Variants of relative positions of the tumor, urethral orifice, and other portions of the ureter: a – near the urethral orifice; б – invades the urethral orifice; 
в – isolated lesion of the intramural portion; г – juxtavesical ureter affected 

а б в г
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 >66 Гр / >66 Gy 

а

г

б

д

в

е

Рис. 2. Стратегии облучения мочевого пузыря: а – облучение всего объема мочевого пузыря до стандартной суммарной очаговой дозы (СОД) 64–66 Гр; 
б – облучение всего объема мочевого пузыря в профилактической дозе (СОД 50–60 Гр) с boost на область ложа опухоли до стандартной СОД 64–66 Гр; 
в – парциальное облучение до стандартной СОД 64–66 Гр; г – деэскалационное облучение всего объема мочевого пузыря (СОД 40 Гр) с boost  
на область ложа опухоли до стандартной СОД 64–66 Гр; д – эскалационное облучение с boost на область ложа опухоли (СОД >66 Гр); е – эскала-
ционное парциальное облучение на область ложа опухоли (СОД >66 Гр)
Fig. 2. Strategies of radiotherapy for bladder cancer: а – irradiation of the entire bladder with a standard total dose (TD) of 64–66 Gy; б – irradiation of the entire 
bladder with a preventive dose (TD 50–60 Gy) and a boost dose to the tumor bed (TD 64–66 Gy); в – partial irradiation up to a standard TD of 64–66 Gy;  
г – de-escalating irradiation of the entire bladder (TD 40 Gy) and a boost dose to the tumor bed (TD 64–66 Gy); д – escalating irradiation and a boost dose 
to the tumor bed (TD >66 Gy); е – escalating partial irradiation of the tumor bed (TD >66 Gy)

64–66 Гр / 64–66 Gy

64–66 Гр / 64–66 Gy

64–66 Гр / 64–66 Gy

64–66 Гр / 64–66 Gy >66 Гр / >66 Gy 

64–66 Гр / 64–66 Gy

 50–60 Гр / 50–60 Gy 

40 Гр / 40 Gy

имеются четкие указания на необходимость проведения 
хирургического  лечения  не  позднее  чем  через  3  мес 
после первичной верификации диагноза, за исключе‑
нием случаев НХТ [5]. Обоснованность этого нормати‑
ва определена результатами целого ряда исследований, 
в том числе метаанализа [48]. Подобная доказательная 
база относительно ТМТ отсутствует.

В опубликованном в 2019 г. отчете о лучевом лече‑
нии  МИРМП  в  Великобритании  приводятся  следу‑
ющие данные о сроках начала облучения после ТУРМП: 
без НХТ – 82 (62–105) дня, с НХТ – 155 (129–184) дней 
[16]. Логично, что при органосохраняющем лечении 
эти сроки должны сокращаться.

В рекомендациях 2021 г. по планированию ради‑
кальной лучевой терапии РМП интервал от 4 до 8 нед 
для  начала  ХЛТ  рассматривается  как  оптимальный 
[32]. Этот выбор носит эмпирический характер и осно‑
вывается на протоколах ТМТ, используемых в наибо‑
лее известных и цитируемых исследованиях. Авторы 
дополнительно рекомендуют выполнение контрольной 
цистоскопии  перед  началом  лучевого  лечения,  если 

с момента ТУРМП прошло более 6 нед. Проведение 
лучевой терапии в ранние сроки (менее 4 нед) может 
сопровождаться повышенным риском формирования 
свищей, соответствующих зоне резекции.

Рекомендации относительно техники ТУРМП 
при ТМТ:
• максимальная ТУРМП;
• при нерезектабельной опухоли (опухолях) необхо-
димо обеспечивать максимальную циторедукцию 
(субмаксимальная ТУРМП);
• при ТУР-биопсии и возможности циторедукции 
необходимо осуществлять повторную ТУРМП 
по принципам максимальной резекции;
• при выполнении ТУРМП необходимо обязательное 
документирование локализации опухоли;
• срок начала ХЛТ после ТУРМП от 4 до 8 нед;
• при сроке более 6 нед после ТУРМП перед началом 
ХЛТ целесообразно выполнять контрольную цисто-
скопию (опционально).
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Неоадъювантная химиотерапия при тримодальной 
терапии
Неоадъювантная  химиотерапия  перед  РЦЭ  дает 

5–8 % увеличение показателей ОВ [49]. В актуальных 
рекомендациях по лечению МИРМП платиносодержа‑
щая НХТ у подходящей для этого категории пациентов 
(критерии Гальского) является стандартом [5, 7].

Однако следует отметить, что роль НХТ при орга‑
носохраняющем лечении МИРМП не очевидна. Целесо‑
образность химиотерапии перед ТМТ обосновывается 
результатами метаанализа 11 рандомизированных иссле‑
дований, свидетельствующими о 5 % выигрыше в пока‑
зателях ОВ при использовании НХТ перед радикальным 
хирургическим лечением или лучевой терапией [50]. Од‑
нако данные, на основании которых был выполнен этот 
метаанализ 2005 г., получены в ходе наблюдения за паци‑
ентами, получавшими ДЛТ без радиосенсибилизирующей 
химиотерапии, которая тогда не рассматривалась в каче‑
стве стандарта. Схожий дизайн использован в междуна‑
родном исследовании III фазы BA06 30894, в котором 
также  изучалась  целесообразность  НХТ  (цисплатин, 
метотрексат и винбластин (CMV)) перед РЦЭ (n = 428) 
или ДЛТ (n = 403). Все пациенты были рандомизирова‑
ны в 2 группы: в 1‑й группе проводилась НХТ с последу‑
ющей РЦЭ или ДЛТ, во 2‑й группе РЦЭ или ДЛТ выпол‑
нялась  без  НХТ.  В  1‑й  группе  продемонстрировано 
существенное (26 %) снижение риска возникновения 
локорегионарных рецидивов после РЦЭ (ОР 0,74; 95 % 
ДИ 0,58–0,95; p = 0,019), но указанные различия носили 
недостоверный характер у пациентов, получавших ДЛТ 
(ОР 0,91; 95 % ДИ 0,73–1,14; p = 0,417) [51].

Несколько ретроспективных и проспективных ис‑
следований  были  посвящены  оценке  возможности 
проведения НХТ перед ХЛТ МИРМП. Первое большое 
рандомизированное исследование (RTOG 89–03) бы‑
ло посвящено сравнительному анализу эффективности 
TMT, которой предшествовала НХТ (CMV). Из‑за не‑
приемлемо высокой токсичности набор пациентов был 
закончен  досрочно,  и  только  64 %  больных  смогли 
пройти все запланированные этапы лечения. При ана‑
лизе накопленного материала больных не было про‑
демонстрировано значимых различий в частоте пол‑
ного ответа, ОВ и безметастатической выживаемости 
[52].  Высокая  частота  (68–93 %)  гематологической 
токсичности, ассоциированной с платиносодержащей 
НХТ,  была  зафиксирована  у  больных,  получавших 
ТМТ в комбинации с НХТ [53–55].

Анализ длительных результатов ТМТ в MGH в раз‑
личные сроки наблюдения выявил отсутствие поло‑
жительного влияния НХТ на эффективность лечения 
[17, 56]. Ретроспективный анализ исходов органосох‑
раняющего лечения МИРМП у 124 пациентов (cT2–
T4), пролеченных в период с 2003 по 2017 г., был по‑
священ в том числе изучению роли НХТ [57]. В группе 

пациентов, получавших сочетание НХТ с ТМТ, 3‑лет‑
няя  безрецидивная  выживаемость  составила  46 %, 
при  использовании  только  ТМТ  –  50 %  (p  =  0,70); 
выживаемость без локального прогрессирования в об‑
ласти мочевого пузыря – 55 и 69 % (p = 0,27) соответ‑
ственно. Многофакторный анализ показал, что наи‑
более  значимым  предиктором  локального  рецидива 
было наличие сопутствующей Т

is
  (ОР 2,13; 95 % ДИ 

1,06–4,27; p = 0,0036).
В 2021 г. опубликованы результаты популяционного 

исследования, включившего данные из Национального 
ракового регистра США о 2566 пациентах с уротелиальной 
карциномой (cT2–4N0M0), получивших радикальную 
ХЛТ с 2004 по 2015 г. [58]. Перед ТМТ 462 больным про‑
водилась НХТ. При медиане наблюдения 6,2 года не по‑
лучено значимых различий в показателях выживаемости: 
5‑летняя ОВ у больных, получавших и не получавших 
НХТ, составила 30,6 % (95 % ДИ 28,4–32,9 %) и 31,8 % 
(95 % ДИ 27,0–36,8 %), 10‑летняя ОВ – 13,3 % (95 % ДИ 
11,2–15,5 %) и 13,0 % (95 % ДИ 8,4–18,7 %) соответст‑
венно (log-rank p = 0,19). Таким образом, было показано 
отсутствие влияния НХТ на эффективность ТМТ (ОР 1,01; 
95 % ДИ 0,88–1,15; p = 0,92).

Вместе с тем в реальной клинической практике НХТ 
по‑прежнему достаточно часто используется при ор‑
ганосохраняющем лечении у больных МИРМП. Так, 
британский опыт радикального лучевого лечения 
 МИРМП свидетельствует  о частом назначении НХТ 
[16]. Опрос специалистов из 41 радиотерапевтического 
центра Великобритании показал, что НХТ изначально 
планировалась у 66 %, а была реализована у 43 % па‑
циентов. Необходимо отметить, что у существенной 
части этих больных НХТ фактически заменяла радио‑
сенсибилизирующий компонент лечебного протокола, 
так  как  последующая  одновременная  химиотерапия 
была запланирована только у 53 % и проведена у 40 % 
больных.  Опрос  относительно  различных  аспектов 
органосохраняющего лечения МИРМП в России был 
осуществлен в рамках ежегодного конгресса Россий‑
ского  общества  клинической  онкологии  (RUSSCO) 
в  2018  г.  [59].  Он  показал,  что  78,3 %  респондентов 
считают  оправданным  назначение  НХТ  перед  ТМТ 
у пациентов с местно‑распространенными формами 
РМП (Т3N0M0 и более).

Рекомендации по проведению НХТ при ТМТ:
• выполнение НХТ перед ТМТ не является общепри-
нятым стандартом лечения;
• платиносодержащая НХТ перед ТМТ может 
проводиться у определенной категории больных 
группы высокого риска (Т3 и более, N1–3) в рамках 
исследований или индивидуальных протоколов лечеб-
ных учреждений (опционально).
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Дистанционная лучевая терапия при тримодальной 
терапии
Дистанционная лучевая терапия – базовый этап 

органосохраняющего лечения МИРМП. Планирова‑
ние лучевой терапии начинается с топометрической 
компьютерной томографии, необходимой для окон‑
туривания «мишени» и окружающих нормальных тка‑
ней, а также для расчета лечебного плана на основе 
плотностных характеристик. Очень важен объем на‑
полненности мочевого пузыря. Он может колебаться 
от  полностью  пустого  или  частично  заполненного 
(50–80 мл) до комфортно наполненного (250–350 мл) 
и  зависит  от  предполагаемого  варианта  облучения: 
равномерное облучение всего объема мочевого пузыря 
или  проведение  лучевой  терапии  с  использованием 
дополнительного  облучения  (интегрированный 
или последовательный boost) на область ложа удален‑
ной опухоли (см. рис. 2, а, б). Парциальное облучение 
мочевого  пузыря  (ПОМП)  в  области  ложа  опухоли  
(см. рис. 2, в) также требует комфортного заполнения 
мочевого пузыря.

Облучение пустого мочевого пузыря позволяет зна‑
чительно снизить лучевую нагрузку на нормальные тка‑
ни и обеспечивает воспроизводимость весьма подвижных 
контуров пузыря в течение всего курса лечения.

Парциальное  облучение  мочевого  пузыря  пред‑
ставляется привлекательным подходом, направленным 
на повышение безопасности лечения (см. рис. 2, в, е). 
Однако  мультифокальный  характер  уротелиального 
рака ставит под сомнение его эффективность. В 2004 г. 
опубликованы результаты проспективного сравнения 
ПОМП  и  облучения  всего  объема  мочевого  пузыря: 
149 больных МИРМП (T2–3N0) были рандомизиро‑
ваны в группы облучения всего объема мочевого пу‑
зыря (52,5 Гр за 20 фракций) и ПОМП с эскалацией 
дозы (57,5 Гр за 20 фракций или 55 Гр за 16 фракций) 
без радиосенсибилизирующей химиотерапии. ПОМП 
позволяло эскалировать дозу на область ложа опухоли 
без пропорционального увеличения лучевой токсич‑
ности.  Показатели  локального  контроля  и  5‑летней 
ОВ в сравниваемых группах не различались [60]. В дру‑
гом широко известном исследовании BC2001 была из‑
учена возможность деэскалационной ДЛТ (см. рис. 2, г), 
идеологически схожей с ПОМП. В исследуемой груп‑
пе  планирование  ДЛТ  осуществлено  со  снижением 
максимальной дозы (D

max
) на весь объем мочевого пу‑

зыря до 80 %. Область ложа опухоли облучалась с по‑
мощью boost до стандартной суммарной очаговой до‑
зы  (СОД)  64–66  Гр.  Частота  выраженных  ранних 
и  поздних  осложнений  (G

3
 / G

4
)  у  пациентов  групп 

стандартного облучения всего объема мочевого пузы‑
ря и деэскалирующей ДЛТ, как и показатели локаль‑
ного контроля, достоверно не различались [61].

Широкое распространение ПОМП или деэскали‑
рующего  облучения  всего  объема  мочевого  пузыря 

с boost ограничивается необходимостью обязательной 
маркировки  границ  ложа  опухоли,  осуществляемой 
либо как заключительный этап ТУРМП, либо перед 
началом планирования лучевой терапии в ходе цисто‑
скопии [46]. Кроме этого, проведение таких сложных 
и  трудоемких  вариантов  ДЛТ  невозможно  без  еже‑
дневного  контроля  укладки  с  использованием  ком‑
пьютерной  томографии  в  конусном  пучке  (CBCT), 
что технически осуществимо не во всех центрах. В на‑
стоящее время мы не можем рекомендовать ПОМП 
в качестве стандартного подхода. Частичное облучение 
возможно  в  высокоспециализированных  лечебных 
учреждениях  с  учетом  индивидуальных  показаний: 
анамнеза  (предшествующего  лучевого  воздействия 
на  органы таза),  значительно нарушенной функции 
мочевого пузыря и др.

Возможность вовлечения в процесс уретры требу‑
ет учета этого факта при планировании ДЛТ. Частота 
поражения уротелиальной карциномой предстатель‑
ной  железы  по  данным  материала  радикальной 
цистпростатэктомии варьирует в интервале 20–43 %. 
Такое поражение имеет различный характер: от про‑
долженного (изолированного) роста в эпителии про‑
статического отдела уретры in situ, включая эпителий, 
выстилающий протоки желез, тансмуральной инвазии 
и  до  стромальной  инвазии  предстательной  железы 
(Т4а) [34]. У пациентов с вовлечением в опухолевый 
процесс предстательной железы наиболее неблагопри‑
ятным вариантом является стромальная инвазия, ко‑
торая встречается в 37–75 % случаев. Среди значимых 
факторов риска распространения процесса на уретру 
были  определены  следующие:  локализация  опухоли 
в области шейки мочевого пузыря, мультифокальный 
характер роста и наличие Т

is 
[62, 63]. При наличии ука‑

занных  неблагоприятных  факторов  рекомендуется 
включение  предстательной  железы  в  клинический 
объем облучения [32]. Подтвержденное результатами 
биопсии или клиническими данными поражение про‑
статического отдела уретры рассматривается в качест‑
ве абсолютного показания к включению предстатель‑
ной железы в объем облучения.

Частота распространения опухоли на проксималь‑
ную уретру (выше мочеполовой диафрагмы) у женщин 
составляет в среднем 12 %. В качестве основных фак‑
торов  риска,  которые  рассматриваются  как  относи‑
тельные показания к включению уретры в объем об‑
лучения,  определены  шеечная  локализация  опухоли 
и поражение передней стенки влагалища [34, 64].

Дистанционное облучение может быть реализова‑
но посредством 2 схем подведения дозы: расщеплен‑
ный (split) и непрерывный курсы. Split‑курс предложен 
специалистами Американской онкологической груп‑
пы по радиационной терапии (RTOG) и подразумева‑
ет подведение радикальной СОД 60–66 Гр за 2 прибли‑
зительно равных этапа с оценкой степени первичного 
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ответа на индукционную ХЛТ и возможностью про‑
межуточной  ТУРМП  [17].  Такой  подход  позволяет 
оценить чувствительность опухолевого процесса после 
завершения 1‑го этапа ХЛТ и подразумевает выполне‑
ние консолидирующей ХЛТ (2‑й этап) только у паци‑
ентов с выраженным или полным ответом на 1‑й этап 
лечения. Идея split‑курса заключается в попытке из‑
бежать токсичности ХЛТ в случае ее низкой эффек‑
тивности и перейти к РЦЭ как можно раньше. Оче‑
видно,  что  пациентам,  не  подходящим  по  своему 
общесоматическому статусу для РЦЭ, проведение split‑
курсов бессмысленно.

Концепция непрерывного курса при ТМТ МИРМП 
впервые  апробирована  в  университетской  клинике 
Эрлангена (Германия) и заключается в непрерывном 
подведении всей СОД и оценке эффективности ХЛТ 
приблизительно через 6 нед после ее окончания [65]. 
В метаанализе G. Arcangeli и соавт. показано, что не‑
прерывный курс ДЛТ имеет преимущества в достиже‑
нии полного ответа (ОР 0,513; 95 % ДИ 0,43–0,61) [66]. 
В частности, при проведении split‑курса частота СРЦЭ 
была ощутимо выше (25 % против 19 %; р <0,05). Зна‑
чимых различий в показателях 5‑летней ОВ и выжи‑
ваемости без местного прогрессирования в сравнива‑
емых  группах  ХЛТ  не  выявлено.  Детальный  анализ 
данных  различных  категорий  больных  (>T2)  проде‑
монстрировал увеличение 5‑летней ОВ при использо‑
вании непрерывного курса ХЛТ (ОР 0,641; 95 % ДИ 
0,424–0,969). Ранняя предварительная оценка резуль‑
татов ХЛТ при split‑курсах может сопровождаться не‑
дооценкой эффективности лечения и завышенными 
показаниями к СРЦЭ. Снижение популярности split‑
курсов, которое мы наблюдаем в последние несколько 
лет, объясняется, с одной стороны, большой продолжи‑
тельностью лечения и усложнением лечебного алгорит‑
ма, с другой – широким внедрением в клиническую 
практику относительно коротких (около 20 фракций) 
гипофракционных режимов облучения [32].

На протяжении последних десятилетий в клини‑
ческой радиобиологии накоплен значительный опыт, 
позволяющий  оценить  возможности  использования 
различных режимов фракционирования дозы при ле‑
чении  злокачественных  новообразований  основных 
локализаций. С учетом высокого пролиферативного 
потенциала  уротелиальной  карциномы  и  быстрого 
времени удвоения опухоли (α / β = 10–15 Гр) на протя‑
жении долгого времени режим обычного фракциони‑
рования дозы (30–33 фракции по 2 Гр, 5 раз в неделю) 
рассматривался в качестве основного варианта лучевой 
терапии [32, 67]. Вместе с тем сложности выполнения 
продолжительного  курса  облучения  (до  9–9,5  нед 
при использовании split‑курса ДЛТ) послужили осно‑
ванием для проведения сравнительного анализа эф‑
фективности  стандартных  и  гипофракционных  ре‑
жимов  облучения  [68,  69],  который  показал  сопо‑ 

ставимость онкологических результатов обеих лечеб‑
ных программ.

Предполагается, что сокращение общего времени 
облучения при применении гипофракционных режи‑
мов подведения дозы снижает роль репопуляции кло‑
ногенных опухолевых клеток, лежащей в основе фор‑
мирования  радиорезистентности.  У  большинства 
злокачественных новообразований феномен репопу‑
ляции начинает развиваться после 5‑й недели от на‑
чала облучения. По‑видимому, завершение облучения 
до  начала  репопуляции  оказывает  большее  влияние 
на эффективность лучевой терапии РМП, чем вели‑
чина разовой очаговой дозы (РОД), что и определяет 
как минимум равную со стандартными эффективность 
гипофракционных режимов терапии МИРМП.

В настоящее время в клинической практике апро‑
бированы  следующие  варианты  фракционирования 
при лучевом лечении РМП [32]:

• стандартное фракционирование (РОД 1,8–2 Гр 1 раз 
в день, общее время облучения 6,5–9,5 нед);

• гиперфракционирование  с  сохранением  общего 
времени облучения (РОД <1,8 Гр 1 раз в день, об‑
щее время облучения не менее 6 нед);

• ускоренное гиперфракционирование (РОД <1,8 Гр 
2 раза в день, общее время облучения более 5 нед);

• умеренное гипофракционирование с сохранением 
общего времени облучения (РОД >2 Гр не каждый 
день, общее время облучения 11,5 нед);

• умеренное ускоренное гипофракционирование (РОД 
>2 Гр каждый день, общее время облучения 4 нед).
В РМЗ (2020), к сожалению, представлен только 

стандартный режим фракционирования дозы (РОД 2 Гр, 
СОД  64  Гр,  32  фракции).  Вместе  с  тем  ежедневное 
гипофракционное облучение (РОД 2,75 Гр, СОД 55 Гр, 
20 фракций) в течение 4 нед представляется очень при‑
влекательной  альтернативой  стандартной  ДЛТ,  так 
как позволяет более чем на 30 % сократить сроки ле‑
чения. Умеренное гипофракционирование (СОД 52,5–
55 Гр) было изучено в 5 исследованиях [68–73]. Прямое 
сравнение стандартного и гипофракционного режимов 
облучения отсутствует, однако метаанализ, включив‑
ший данные пациентов из 2 рандомизированных ис‑
следований  III  фазы  [68,  69],  демонстрирует  схожие 
показатели токсичности, ОВ и преимущества корот‑
кого курса ДЛТ в частоте инвазивного локорегионар‑
ного  рецидива  (ОР  0,71;  95  %  ДИ  0,52–0,96)  [73]. 
По состоянию на конец 2016 г. в онкологических центрах 
Великобритании наиболее популярным является режим 
умеренного гипофракционирования (55 Гр за 20 фрак‑
ций), использовавшийся практически у половины (49 %) 
всех пролеченных больных [16].

При радикальной ХЛТ не рекомендуется подводить 
СОД менее 60 Гр в связи с ее малой эффективностью 
[23]. Расчетное значение эквивалентной дозы (EQD

2
), 

подводимой при гипофракционном облучении (55 Гр 
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за  20  фракций),  составляет  приблизительно  64  Гр. 
Под эскалацией дозы при лучевом лечении РМП по‑
нимают превышение СОД более 66 Гр. В связи с резким 
возрастанием токсичности доза более 66 Гр подводит‑
ся не на весь объем мочевого пузыря, а на область ло‑
жа опухоли в виде последовательного или интегриро‑
ванного boost (см. рис. 2, д). Облучение с эскалацией 
дозы также возможно в рамках ПОМП (см. рис. 2, е). 
В основе этого подхода лежит представление о высокой 
частоте локальных рецидивов, соответствующих пер‑
вичной  локализации  процесса  [74].  F. J.  Pos  и  соавт. 
показали,  что  повышение  СОД  на  10  Гр  приводит 
к  1,44‑кратному  увеличению  показателей  3‑летнего 
локального контроля [75]. Следует отметить, что вне‑
дрение в клиническую практику современных техно‑
логий, в первую очередь модулированной по интен‑
сивности  и  объему  ДЛТ  (IMRT,  VMAT),  позволяет 
успешно  реализовывать  стратегию  эскалации  дозы 
на область ложа удаленной опухоли без существенно‑
го увеличения радиационной нагрузки на окружающие 
нормальные ткани [76–78]. Важно понимать, что по‑
добно ПОМП эскалационные режимы облучения мо‑
чевого пузыря требуют обязательной маркировки ложа 
опухоли, использования визуального контроля (IGRT 
(image guided radiotherapy)) и / или различных вариан‑
тов адаптивной ДЛТ, т. е. практически сложных и тру‑
доемких методик [79]. В связи с этим специалистами 
EAU‑ESMO (2019) была анонсирована нецелесообраз‑
ность локальной эскалации дозы в рамках ХЛТ МИРМП 
посредством как брахитерапии, так и ДЛТ (IMRT) [8]. 
В радиотерапевтических рекомендациях (2021) локаль‑
ная эскалация дозы рассматривается в качестве воз‑
можной опции при солитарном образовании, отсутст‑
вии  Т

is 
вне  зоны  планируемого  повышения  дозы 

и  соотношении  клинических  объемов  облучения 
CTV

boost
 / CTV

bladder
 менее 25 % [32]. Проводится рандо‑

мизированное исследование II фазы RAIDER по срав‑
нению адаптивной IGRT в стандартной дозе и с эскала‑
цией дозы (NCT02447549), которое должно определить 
роль этого подхода к лечению МИРМП [45].

Одними  из  наиболее  сложных  и  дискуссионных 
вопросов ДЛТ МИРМП являются показания к облу‑
чению РЛУ. Клинические и инструментальные данные, 
указывающие на поражение РЛУ (сN1–3), определяют 
безальтернативный характер регионарного облучения. 
Помимо общепринятой дозы 44–50 Гр на весь объем 
тазовых лимфатических узлов такой клинический сце‑
нарий подразумевает подведение дополнительной до‑
зы (boost) на область всех увеличенных и / или нака‑
пливающих туморотропный радиофармацевтический 
препарат  узлов  в  максимальной  дозе,  определяемой 
толерантностью  окружающих  нормальных  тканей 
(обычно около 60–66 Гр).

Целесообразность облучения тазовых лимфатиче‑
ских узлов при отсутствии инструментальных данных 

поражения (сN0) вызывает сомнение, так как увели‑
чение объема облучения неизбежно ведет к повыше‑
нию лучевой токсичности. С другой стороны, МИРМП 
является  агрессивным  заболеванием,  при  котором 
по данным операционного материала средняя частота 
метастатического поражения РЛУ достигает 25 % [80]. 
Исторически большинство первых протоколов ТМТ 
включали облучение РЛУ в объемах «малого» (верхняя 
граница на уровне S

1
 / S

2
 или S

2
 / S

3
) или «стандартного» 

(верхняя граница на уровне L
5
 / S

1
) таза [32]. При этом 

использовались  стандартные  и  гиперфракционные 
режимы подведения дозы в СОД 36–55 и 44,8–45,5 Гр 
соответственно. Опыт гипофракционного облучения 
зон РЛУ на данный момент не опубликован.

Роль  облучения  тазовых  лимфатических  узлов 
у больных МИРМП изучалась в единственном конт‑
ролируемом исследовании III фазы, в котором 230 па‑
циентов (T2–4N0) были рандомизированы в группы 
ДЛТ  всего  объема  мочевого  пузыря  или  ДЛТ  всего 
объема мочевого пузыря + РЛУ [81]. В обеих группах 
СОД на область пузыря составила 45 Гр, boost на об‑
ласть  ложа  опухоли  –  65  Гр  и  зоны  РЛУ  –  45  Гр. 
При медиане наблюдения 5 лет достоверных различий 
в частоте и степени выраженности лучевой токсично‑
сти,  а  также  в  частоте  локорегионарных  рецидивов 
(41 %  против  43 %),  КСВ  (47 %  против  47 %)  и  ОВ 
(53 % против 51 %) не получено. Однако в обеих груп‑
пах подведение дополнительной дозы на область ложа 
опухоли осуществлялось при наполненном мочевом пу‑
зыре и с большими отступами (2 см) при формировании 
планируемого объема облучения. Это привело к сущест‑
венному лучевому воздействию на некоторые группы РЛУ 
(пресакральные, паравезикальные, внутренние подвздош‑
ные и обтураторные) даже в группе изолированного об‑
лучения мочевого пузыря. При этом схожие результаты 
продемонстрированы в исследовании BC2001, в котором 
также выявлен низкий уровень рецидивов в области РЛУ 
(6 %) в группе пациентов, получавших ДЛТ  исключи‑
тельно на область мочевого пузыря [69].

Частота обнаружения лимфоваскулярной инвазии 
в образцах резецированной при ТУРМП ткани, по дан‑
ным крупных многоцентровых исследований, состав‑
ляет в среднем 30 % [82, 83]. Исследование В. Goldsmith 
и соавт. посвящено изучению влияния лимфоваску‑
лярной инвазии в оптимизации ДЛТ МИРМП. Среди 
315 пациентов с РМП (cT1–4N0) после РЦЭ оккульт‑
ные метастазы в РЛУ выявлены у 26 % больных: в па‑
равезикальных  –  у  3 %,  в  обтураторных  –  у  17 %, 
во внутренних или наружных подвздошных – у 15 %, 
в  пресакральных – у 3 % и в общих подвздошных – 
у 1 %. Многофакторный анализ дал парадоксальные 
результаты, указывающие на отсутствие зависимости 
частоты  поражения  тазовых  лимфатических  узлов 
от степени распространенности первичной опухоли (Т). 
Единственным фактором, ассоциированным с увели‑ 
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ченным риском обнаружения регионарных метастазов, 
оказалось наличие лимфоваскулярной инвазии в образ‑
цах предоперационной биопсии (OР 3,74; р <0,001). 
Интересные данные были получены авторами при со‑
поставлении топографии метастатических узлов с гра‑
ницами радиационных полей для облучения мочевого 
пузыря,  «малого»  и  «стандартного»  тазов  (включая 
общие подвздошные узлы): соответствие полей и ло‑
кализации пораженных лимфатических узлов установ‑
лено в 45, 71 и 95 % случаев соответственно [84].

В настоящее время элективное облучение зон реги‑
онарного лимфооттока у больных МИРМП не являет‑
ся стандартной процедурой [32]. Требуется проведение 
дополнительных исследований по изучению его роли 
в повышении эффективности лечебного протокола в це‑
лом, а также возможностей гипофракционного облуче‑
ния РЛУ в рамках укороченных курсов ХЛТ.

Рекомендации по проведению лучевого компонента 
ТМТ:
• планирование и реализацию ДЛТ необходимо осу-
ществлять при максимальном опорожнении моче-
вого пузыря, за исключением этапа дополнительно-
го облучения области ложа опухоли (boost) 
или ПОМП;
• ПОМП не должно рассматриваться в качестве 
стандартного;
• ПОМП возможно у отдельной категории больных 
в рамках исследовательских протоколов;
• целесообразно включение предстательной железы 
у мужчин (проксимальной уретры у женщин) в объ-
ем облучения при наличии факторов риска;
• непрерывные курсы ДЛТ являются предпочти-
тельным вариантом облучения;
• стандартный режим фракционирования (СОД 
64–66 Гр за 32–33 фракции) и умеренное гипофрак-
ционирование (СОД 55 Гр за 20 фракций) имеют 
одинаковую эффективность и безопасность;
• эскалация дозы (boost) на область ложа опухоли 
не является стандартным подходом;
• эскалация дозы (boost) на область ложа опухоли 
может осуществляться у определенной категории 
больных при наличии технической возможности;
• облучение зон РЛУ у больных без инструменталь-
ных признаков их поражения (сN0) не является 
стандартом, но может рассматриваться как до-
пустимая опция при повышенном риске (лимфова-
скулярной инвазии).

Радиосенсибилизация при тримодальной терапии
Важная  роль  химиотерапии  при  органосохраня‑

ющем лечении МИРМП не вызывает сомнений. В це‑
лом ряде рандомизированных исследований II–III фаз 
доказано превосходство ХЛТ над ДЛТ в монорежиме 

[68, 69, 71, 85]. Лучевая терапия без радиосенсибилизации 
обеспечивает 5‑летнюю выживаемость больных на не‑
приемлемо низком (35–46 %) уровне и допустима толь‑
ко в исключительных случаях. Невысокая эффективность 
лучевой терапии как самостоятельного метода лечения 
определяет, по сути, ее паллиативный характер.

Конкурирующая химиотерапия преследует 2 цели: 
повышение локорегионарного контроля за счет усиле‑
ния противоопухолевого эффекта ионизирующего из‑
лучения и системное цитостатическое действие на ми‑
крометастазы,  расположенные  за  пределами  полей 
облучения. В основе радиосенсибилизирующего дейст‑
вия химиотерапии лежат различные клеточные и моле‑
кулярные  механизмы:  нарушение  репарации  ДНК, 
ингибирование клеточной пролиферации, синхрони‑
зация клеточного цикла и усиление апоптоза [86].

В современных рекомендациях NCCN приводятся 
следующие варианты радиосенсибилизирующей химио‑
терапии: предпочтительные – цисплатин и 5‑фторура‑
цил, цисплатин и паклитаксел, 5‑фторурацил и мито‑
мицин С, цисплатин; рекомендованные – гемцитабин 
(низкие  дозы)  [7].  Есть  указание  на  приоритетность 
двухкомпонентных режимов, имеющих более высокую 
эффективность за счет сочетания различных механиз‑
мов действия отдельных агентов. Однако это положение 
носит эмпирический характер и не подтверждается дан‑
ными проспективных исследований.

Базовым  препаратом  системной  химиотерапии 
у больных с метастазами РМП, а также НХТ перед РЦЭ 
является цисплатин [5, 7]. При невозможности назна‑
чения цисплатина радиосенсибилизация должна про‑
водиться с использованием препаратов, не содержащих 
платину, так как эффективность карбоплатина в каче‑
стве радиосенсибилизатора у больных РМП оказалась 
невысокой [65].

В ряде стран Европы большую популярность полу‑
чил режим модификации гипоксии, апробированный 
в исследовании BECON [68]. В качестве модифициру‑
ющего агента использовалось сочетание карбогена (2 % 
CO

2
 и 98 % O

2
) и никотинамида. Повышение парциаль‑

ного давления кислорода приводило к реоксигенации 
тканей и уменьшению объема радиорезистентной ги‑
поксической фракции опухоли. Эффективность такого 
подхода продемонстрирована как при стандартном, так 
и при гипофракционном облучении [73].

Данных сравнения различных режимов химиотера‑
пии  немного.  В  рандомизированном  исследовании  
II фазы (RTOG 0712) J. J. Coen и соавт. оценили 2 вариан‑
та радиосенсибилизации: гиперфракционное облучение 
(2 фракции в день) на фоне приема цисплатина и 5‑фтор‑
урацила и стандартное фракционирование дозы на фоне 
приема гемцитабина [87]. В группах цисплатина + 5‑фтор‑
урацила и гемцитабина 3‑летняя безметастатическая вы‑
живаемость составила 78 и 84 %  соответственно.  Ток‑
сичность в группе гемцитабина была ниже.
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В  табл.  4  приведены  рекомендации  RUSSCO 
(2021), включающие варианты химиотерапии при раз‑
личных режимах фракционирования дозы [88].

В США и странах Европы наиболее часто исполь‑
зуются  3  варианта  химиотерапии,  сопровождающей 
лучевое лечение:

• еженедельное введение цисплатина (40 мг / м2 вну‑
тривенно);

• гемцитабин  в  1‑й  и  4‑й  дни  каждой  недели 
(27 мг / м2 внутривенно);

• 5‑фторурацил в 1–5‑й и 16–20‑й дни (500 мг / м2 / сут 
внутривенно) + митомицин С в 1‑й день (12 мг / м2 
внутривенно).
Согласно проведенному в 2018 г. опросу в России 

реже используется двухкомпонентная схема (5‑фтор‑
урацил / митомицин С), а цисплатин часто применя‑
ется в дозе 100 мг / м2 с введением 1 раз в 3 нед [59].

Следует отметить, что использование гипофракци‑
онированных режимов облучения требует изменения 
сопутствующей радиосенсибилизирующей химиотера‑
пии, что связано с сокращением продолжительности 
лечения  и  невозможностью  проведения  «длинных» 
схем. R. Portner и соавт. в обзоре литературы, посвящен‑
ном практическим аспектам реализации укороченных 
курсов ТМТ, приводят различные возможные варианты 
радиосенсибилизирующей химиотерапии [89]:

• гемцитабин 27 мг / м2 в 1‑й и 4‑й дни каждой недели;
• гемцитабин 100 мг / м2 1 раз в неделю;
• 5‑фторурацил 500 мг / м2 / сут в 1–5‑й и 16–20‑й дни + 

митомицин С 12 мг / м2 в 1‑й день;
• цисплатин 40 мг / м2 внутривенно еженедельно;
• режим BECON (карбоген + никотинамид).

В  качестве  радисенсибилизатора  авторы  отдают 
предпочтение  гемцитабину,  основывая  свой  выбор 
на результатах целого ряда рандомизированных иссле‑
дований, показавших высокую эффективность и более 
низкую по сравнению с цисплатином токсичность [70, 
87, 89, 90].

Рекомендации по использованию радиосенсибилизи-
рующей химиотерапии при ТМТ:
• проведение лучевой терапии при органосохраня-
ющем лечении МИРМП должно сопровождаться на-
значением радиосенсибилизирующей химиотерапии.

Оценка эффективности и диспансерное наблюдение 
после тримодальной терапии
Рецидив РМП после ТМТ наблюдается у 26–43 % 

пациентов [91]. Большинство этих случаев приходятся 
на первые 2 года, однако риски прогрессирования за‑
болевания сохраняются на протяжении 10 лет и более. 

Таблица 4. Рекомендуемые режимы одновременной химиолучевой терапии рака мочевого пузыря

Table 4. Recommended regimens of chemoradiotherapy for patients with bladder cancer

Режим химиотерапии 
Chemotherapy regimen

Режим лучевой терапии 
Radiotherapy regimen

5‑фторурацил 500 мг / м2 / сут внутривенно в 1–5‑й и 16–20‑й дни + 
митомицин С 12 мг / м2 внутривенно в 1‑й день  
Intravenous 5‑fluorouracil 500 mg/m2/day on days 1–5 and 16–20 + intravenous 
mitomycin C 12 mg/m2 on day 1

СОД 55 Гр (20 фракций) или 64 Гр (32 фракции) 
TD 55 Gy (20 fractions) or 64 Gy (32 fractions) 

Цисплатин 100 мг / м2 внутривенно в 1, 15 и 29‑й дни  
Intravenous cisplatin 100 mg/m2 on days 1, 15, and 29

СОД 60–66 Гр (30–33 фракции), 6 нед 
TD 60–66 Gy (30–33 fractions), 6 weeks

Цисплатин 40 мг / м2 внутривенно еженедельно, 6 введений 
Intravenous cisplatin 40 mg/m2 weekly; 6 injections  

СОД 60–66 Гр (30–33 фракции), 6 нед 
TD 60–66 Gy (30–33 fractions), 6 weeks

Гемцитабин 27 мг / м2 внутривенно в 1‑й и 4‑й дни каждой недели 
(интервал не менее 72 ч)  
Intravenous gemcitabine 27 mg/m2 on days 1 and 4 of every week (separated by at least 
72 hours)

СОД 60–66 Гр (30–33 фракции), более 4 нед 
TD 60–66 Gy (30–33 fractions), >4 weeks

Паклитаксел 50 мг / м2 внутривенно в 1, 8 и 15‑й дни + цисплатин 15 мг / м2 
внутривенно в 1–3, 8–10 и 15–17‑й дни  
Intravenous paclitaxel 50 mg/m2 on days 1, 8, and 15 + intravenous cisplatin 15 mg/m2 
on days 1–3, 8–10, and 15–17

Лучевая терапия 2 раза в день, СОД 64,3 Гр 
(ежедневно, 12 фракций по 1,6 Гр) 

Radiotherapy twice a day; 64.3 Gy (daily, 12 fractions  
1.6 Gy each)

Цисплатин 15 мг / м2 внутривенно в 1–3, 8–10 и 15–17‑й дни + 5‑фтор‑
урацил 400 мг / м2 внутривенно в 1–3, 8–10 и 15–17‑й дни  
Intravenous cisplatin 15 mg/m2 on days 1–3, 8–10, and 15–17 + intravenous 
5‑fluorouracil 400 mg/m2 on days 1–3, 8–10, and 15–17

Лучевая терапия 2 раза в день, СОД 64,3 Гр 
(ежедневно, 12 фракций по 1,6 Гр) 

Radiotherapy twice a day; 64.3 Gy (daily, 12 fractions  
1.6 Gy each)

Примечание. СОД – суммарная очаговая доза. 
Node. TD – total dose. 
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Органосохраняющий  характер  лечения  подразумевает 
не только возможность регионарного и отдаленного мета‑
стазирования, но и местный рецидив в виде НМИРМП 
или МИРМП, что имеет принципиально важное значение 
для выбора метода спасительного лечения.

С учетом многообразия возможных исходов, а также 
важности своевременной диагностики рецидива были 
разработаны различные схемы наблюдения за пациентами 
после ТМТ МИРМП [5–8]. Центральная роль в этих про‑
токолах отведена цистоскопии и цитологическому анали‑
зу мочи, позволяющим заподозрить локальную прогрес‑
сию в мочевом пузыре или в верхних мочевыводящих 
путях. На наш взгляд, объемы и сроки проведения иссле‑
дований в рамках диспансерного наблюдения за пациен‑
тами после ТМТ наиболее детально представлены в дей‑
ствующих рекомендациях NCCN (табл. 5).

До сих пор не ясна роль ТУРМП в оценке степени 
местного ответа после ТМТ. Дизайн всех исследований, 
проводимых под эгидой RTOG, подразумевал обязатель‑
ную ТУР‑биопсию зоны первичной локализации опухоли 
[92]. В одних рекомендациях прописана необходимость 
выполнения ТУРМП как обязательного этапа наблюдения 
за пациентами после окончания ХЛТ, в других – только 
в случае обнаружения подозрительных изменений или по‑
ложительного результата цитологии мочи [5–7, 93]. Спе‑
циалисты, рекомендующие рутинную ТУРМП из зоны 
ложа первичной опухоли и систематическую биопсию 
у всех пациентов после ТМТ, указывают на сложности 
цистоскопической визуализации и интерпретации цито‑
логического анализа на фоне лучевого цистита [94].

В ретроспективном исследовании R. Kool и соавт. 
оценили результаты ТУРМП, выполняемой в среднем 
через 2,5 мес после окончания ТМТ. Среди 169 больных 
152 (90 %) исходно имели клинически локализованный 
МИРМП (cT2N0M0). Данные цистоскопии и цитоло‑
гии были определены как нормальные у 140 (83 %) па‑
циентов, из них при контрольной ТУР‑биопсии рези‑
дуальный МИРМП выявлен у 5 %, НМИРМП – у 11 % 
пациентов. В группе больных, у которых имелись по‑
ложительные данные цитологии или подозрительные 
цистоскопические участки, опухолевый процесс вери‑
фицирован в 55 % случаев. Многофакторный анализ 
показал, что возраст (ОР 1,04; р <0,001), лимфоваску‑
лярная инвазия (ОР 1,68; р = 0,03) и подозрительные из‑
менения при цистоскопии после ХЛТ (ОР 3,21; р <0,001) 
отрицательно влияли на ОВ [95].

Результаты  рандомизированных  исследований, 
позволяющие  дать  окончательный  ответ  о  целесо‑
образности обязательной ТУРМП после ТМТ, на дан‑
ный момент отсутствуют.

Рекомендации по наблюдению за пациентами после 
ТМТ:
• наиболее оптимальным вариантом наблюдения 
за пациентами после ТМТ является алгоритм, пред-
ложенный специалистами NCCN;
• выполнение рутинной ТУРМП для оценки местно-
го ответа на ТМТ в настоящее время не является 
стандартом.

Таблица 5. Алгоритм наблюдения за пациентами после тримодальной терапии мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря 

Table 5. Follow-up algorithm for patients with muscle-invasive bladder cancer after trimodal therapy

Тест 
Test 

1-й год 
Year 1

2-й год 
Year 2 

3-й год 
Year 3

4-й год 
Year 4 

5-й год 
Year 5 

5–10-й 
годы 

Years 5–10 

Более 10 лет 
>10 years

Цистоскопия 
Cystoscopy

Каждые 3 мес 
Every 3 months 

Каждые 6 мес 
Every 6 months 

Ежегодно 
Every year 

По необходимости 
When necessary

Лучевая 
диагностика 
Radiation 
diagnostics

• КТ или МРТ в режиме урографии 
(верхние мочевыводящие пути  
(живот + таз)) каждые 3–6 мес 

• КТ грудной клетки или рентгено‑
графия каждые 3–6 мес 

• ПЭТ/КТ с ФДГ при подозрении 
на метастатический процесс

• CT or MRI urography (upper urinary 
tract (abdomen + pelvis))  

every 3–6 months  
• Chest CT or X‑ray every 3–6 months 

• FDG‑PET/CT if metastasis is suspected

• КТ или МРТ  
(живот + таз) 1 раз в год 

• КТ грудной клетки 1 раз в год 
или

• ПЭТ/КТ с ФДГ  
при подозрении  

на метастатический процесс
•  CT or MRI (abdomen + pelvis) once a year 

• Chest CT once a year 
or

• FDG‑PET/CT if metastasis  
is suspected

По необходимости 
When necessary

Цитология 
мочи 
Urine cytology

Каждые 6–12 мес 
Every 6–12 months

По необходимости 
When necessary 
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Тест 
Test 

1-й год 
Year 1

2-й год 
Year 2 

3-й год 
Year 3

4-й год 
Year 4 

5-й год 
Year 5 

5–10-й 
годы 

Years 5–10 

Более 10 лет 
>10 years

Анализы 
крови 
Blood tests 

•  Общий анализ крови 
каждые 3–6 мес 

•  Оценка функции почек 
(уровни электролитов, 
креатинина) каждые 

3–6 мес 
•  Оценка функции 

печени каждые 3–6 мес 
• Complete blood count  

every 3–6 months  
• Assessment of kidney 

function (levels  
of electrolytes, creatinine) 

every 3–6 months 
• Assessment of liver function 

every 3–6 months 

• Оценка функции почек (уровни электролитов, креатинина) 1 раз в год
• Оценка функции печени 1 раз в год

• Assessment of kidney function (levels of electrolytes, creatinine) once a year
• Assessment of liver function once a year

Примечание. КТ – компьютерная томография; МРТ – магнитно-резонансная томография; ПЭТ/КТ – позитронно-эмис-
сионная томография, совмещенная с компьютерной томографией; ФДГ – фтордезоксиглюкоза. 
Note. CT – computed tomography; MRI – magnetic resonance imaging; PET/CT – positron emission tomography/computed tomography; FDG – fluoro-
deoxyglucose.

Окончание табл. 5
End of table 5

Заключение
За  последние  40  лет  ТМТ  прошла  большой  путь 

от концепции до стандартного протокола, эффектив‑
ность которого доказана в целом ряде рандомизиро‑
ванных исследований. Анализ архивов опубликован‑
ных  рекомендаций  (NCCN,  EAU,  Американской 
урологической  ассоциации  (AUA),  Американского 
общества радиологической онкологии (ASTRO), Ев‑
ропейского  общества  лучевой  терапии  и  онкологии 
(ESTRO)) по лечению МИРМП указывает на неуклон‑
но  возрастающую  роль  ТМТ  среди  других  методов 
радикального  лечения  этого  грозного  заболевания. 
Значительные изменения в системах здравоохранения, 
обусловленные пандемией COVID‑19, привели к ощу‑
тимому росту числа больных, получающих ТМТ в ка‑
честве радикального лечения по поводу МИРМП [96].

Первый  этап  органосохраняющего  лечения  –  
ТУРМП  –  имеет  очень  важное  значение.  Однако, 
как и в случае практически с любым другим хирурги‑ 

ческим вмешательством, улучшение ее техники вряд ли 
окажет существенное влияние на эффективность ТМТ 
в будущем. В этом смысле роль лучевого этапа лечеб‑
ного  протокола  кажется  более  перспективной,  так 
как новые знания из области радиобиологии опухоле‑
вого процесса могут внести значительную лепту в улуч‑
шение результатов лечения.

Достижения генетики и молекулярной биологии 
уже в обозримом будущем значительно повысят воз‑
можности  органосохраняющего  лечения  МИРМП. 
Представления о молекулярных маркерах и подтипах 
уротелиального рака позволят выбирать оптимальные 
схемы радиосенсибилизирующей химиотерапии и про‑
гнозировать результаты лечения, исключая пациентов 
с заведомо низкой эффективностью ХЛТ [97]. Не ме‑
нее  перспективна  роль  комплексного  воздействия 
на опухоль физических и иммунологических агентов, 
объединенных под общим названием «тримодальная 
терапия» [98].
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