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В	настоящем	обзоре	представлены	основные	направления	исследований	рака	мочевого	пузыря	(РМП)	за	период	
2021–2022	гг.	Большое	внимание	уделено	молекулярно-биологическим	исследованиям	как	в	области	первичной	
диагностики,	так	и	в	плане	прогнозирования	течения	заболевания.	На	основании	молекулярно-генетических	данных	
предлагается	использовать	3	основных	типа	РМП,	отличающихся	по	чувствительности	к	химиопрепаратам.	Основным	
методом	лечения	больных	инвазивным	РМП	является	цистэктомия.	Приведены	данные	об	осложнениях	радикальной	
цистэктомии	в	различные	сроки	наблюдения	в	зависимости	от	приобретенного	опыта,	а	также	сравнительные	ре-
зультаты	 временны́х	 затрат	 и	 осложнений	 при	 открытой	 и	 робот-ассистированной	 операциях.	 Разрабатываются	
методы	органосохраняющего	лечения	как	альтернативы	цистэктомии.	Изучаются	новые	схемы	лекарственного	ле-
чения	в	сочетании	с	дистанционной	лучевой	терапией.	В	ряде	приведенных	исследований	результаты	лекарствен-
ного	лечения	не	уступают	таковым	радикальной	цистэктомии.	Продолжается	активное	изучение	новых	химиотера-
певтических	препаратов	для	улучшения	результатов	лечения	распространенного	РМП.
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This	review	presents	the	main	lines	of	research	on	bladder	cancer	in	2021	and	2022.	The	review	largely	focuses	on	mo-
lecular	 studies	 in	 the	 context	 of	 primary	 diagnosis	 and	 disease	 progression.	 Based	 on	 molecular	 and	 genetic	 data,		
3	main	types	of	bladder	cancer	with	varying	sensitivity	to	chemotherapy	drugs	can	be	identified.	The	main	treatment	
approach	to	invasive	bladder	cancer	is	cystectomy.	Data	on	complications	after	radical	cystectomy	in	different	follow-
up	periods	depending	on	experience,	as	well	as	comparative	results	of	open	and	robot-assisted	surgeries	in	the	context	
of	time	expenditure	and	complications	are	discussed.	Methods	of	organ-saving	treatment	as	alternatives	to	cystectomy	
are	being	developed.	New	regimens	of	drug	treatment	in	combination	with	external	beam	radiotherapy	are	being	inves-
tigated.	 In	 some	 studies,	 results	 of	 drug	 treatment	 are	 equal	 to	 results	 of	 radical	 cystectomy.	 Active	 investigation		
of	new	chemotherapy	drugs	for	improvement	of	treatment	results	of	advanced	bladder	cancer	continues.
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Основным методом лечения немышечно-инвазив-
ного рака мочевого пузыря (РМП) является трансуре-
тральная резекция с последующей профилактической 
терапией, направленной на снижение вероятности 

развития рецидива опухоли. Главный метод профилак-
тики – иммунотерапия вакциной БЦЖ (бацилла Каль-
метта–Герена). По данным литературы, только 50 % боль-
ных получают пользу от введения БЦЖ. Разработаны 
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различные методы улучшения результатов лечения.  
В основном это изучение молекулярно-биологических 
особенностей опухоли в целях наиболее дифференци-
рованного подхода к лечению.

F.C. De Jong и соавт. представили результаты ис-
следования, направленного на стратификацию паци-
ентов с немышечно-инвазивным РМП группы высо-
кого риска и выявление молекулярных подтипов  
с помощью анализа всего транскриптома. Авторы про-
водили РНК-секвенирование из парафиновых блоков 
опухолевых тканей, содержащих более 80 % злокачест-
венных клеток. Конечной точкой исследования была 
выживаемость без прогрессирования (ВБП). РНК-сек-
венирование выявило 3 подтипа ответа на БЦЖ-тера-
пию (BRS1–3). Многофакторный анализ показал, что 
у пациентов с опухолями BRS3 ВБП ниже по сравне-
нию с пациентами с опухолями BRS1/2. Опухоли, ко-
торые рецидивировали после введения БЦЖ, были 
сильно обогащены подтипом BRS3. Полученные ре-
зультаты представляют клинический инструмент для 
улучшения идентификации больных немышечно-ин-
вазивным РМП высокого риска, который может быть 
использован для отбора пациентов для ранней ради-
кальной цистэктомии (РЦЭ) [1].

Исследование оценки молекулярно-биологических 
факторов прогноза продолжили M. Farha и соавт., ко-
торые изучали прогностическое и терапевтическое 
значение интегративного молекулярного подтипа  
и иммунных особенностей при локализованном мы-
шечно-инвазивном РМП (МИРМП). Выявлено 2 кла-
стера, обогащенных макрофагами, которые продемон-
стрировали снижение общей выживаемости (ОВ) по 
сравнению с остальной когортой. Проведенный анализ 
показал прогностическую значимость базального/пло-
скоклеточного подтипа с обогащением макрофагами 
у пациентов с локализованным МИРМП. После до-
полнительного исследования эта подгруппа может 
быть менее поддающейся лечению ингибиторами 
контрольных точек [2].

Продолжаются сравнительные исследования эф-
фективности химиолучевой терапии (ХЛТ) МИРМП. 
B. De Ruiter и соавт. в 3 центрах проводили дистанци-
онную лучевую терапию больным МИРМП стадии 
сT2–T4N0M0. Авторы оценивали 2-летнюю локореги-
онарную безрецидивную выживаемость. В исследование 
были включены 240 больных, 13 % из них выполнена 
неоадъювантная химиотерапия, 8 % – лимфодиссек-
ция перед ХЛТ. Безрецидивная выживаемость через  
1, 2 и 5 лет после постановки диагноза составила  
94, 83 и 70 % соответственно. Полная клиническая 
регрессия после ХЛТ отмечена у 210 из 240 больных. 
Выживаемость больных МИРМП стадии Т2 была зна-
чительно выше по сравнению с таковой при стадии 
Т3–Т4. По данным авторов, в многоцентровом исследо-
вании через 2 года наблюдения локорегионарная безре- 

цидивная выживаемость после ХЛТ составила 76 %  
для больных неметастатическим МИРМП [3].

Изучаются различные методы введения препара-
тов. Так, D. Hayne и соавт. оценивали начальные резуль-
таты подслизистого введения дурвалумаба. Пациентам 
вводили 25/75/150 мг дурвалумама, растворимого  
в 25 мг физиологического раствора. «Холодную» щип-
ковую биопсию выполняли непосредственно перед 
инъекцией дурвалумаба и после инъекции до прове-
дения цистэктомии. Данные биопсии заносили в отчет 
для последующей оценки. В исследование были вклю-
чены 8 (89 %) мужчин и 1 женщина, средний возраст 
пациентов составил 72 года. У 9 больных отмечено  
14 побочных эффектов. Всем пациентам выполнена 
плановая цистэктомия. Видимая опухоль выявлена 
только у 4 больных. Результаты иммунологического 
исследования показали различное воздействие на им-
мунные клетки, точкой приложения были лимфати-
ческие узлы. Планируется дальнейшее изучение роли 
субуротелиального введения дурвалумаба в дозе 150 мг 
у больных немышечно-инвазивным РМП [4].

Этиология и патогенез злокачественных опухолей 
являются одними из важных предметов оценки для 
изучения причин развития онкологических заболева-
ний. В литературе имеются сообщения о развитии 
вторичных злокачественных опухолей после облучения 
таза. A. Salib и соавт. изучили данные 2 102 192 больных 
с первичными злокачественными опухолями (пред-
стательной железы, мочевого пузыря, шейки матки, 
тела матки, прямой кишки). В каждом случае авторы 
сравнили частоту всех вторичных злокачественных но-
вообразований у облученных и необлученных пациен-
тов для определения канцерогенного эффекта лучевой 
терапии (ЛТ). В общей сложности у 113 322 пациентов 
после ЛТ развились вторичные опухоли (18 411 – пред-
стательной железы, 1026 – мочевого пузыря, 1410 – 
шейки матки, 2179 – тела матки, 3273 – прямой кишки). 
Относительный риск развития вторичного злокачествен-
ного новообразования после ЛТ составил 2,57 у пациен-
тов с раком предстательной железы, 1,24 у пациенток  
с раком тела матки и 1,09 у пациенток с раком шейки 
матки. Общий кумулятивный риск развития вторичных 
злокачественных новообразований органов малого 
таза составил 2,09, особенно у пациентов с РМП (6,90), 
раком предстательной железы (2,74) и раком тела мат-
ки (1,21). Авторы сделали вывод о том, что ЛТ являет-
ся фактором неблагоприятного прогноза последу-
ющего развития РМП [5].

Важными прогностическими факторами успеха ле-
чения являются анализ и прогнозирование осложнений 
после радикального хирургического лечения. K.J. Chua 
и соавт. представили современный анализ осложнений 
после цистэктомии. С помощью базы данных Нацио-
нальной программы повышения качества хирургии 
авторы оценили результаты РЦЭ, проведенныхв пе- 
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риод с 2006 по 2018 г. по поводу недиссеминированно-
го РМП. Результаты изучали в 3 разных периода: 2006–
2011, 2012–2014, 2015–2018 гг. По тяжести осложнения 
классифицировали как незначительные (инфекция 
мочевыводящих путей, пневмония, переливание кро-
ви и др.) и значительные (повторная госпитализация, 
повторная операция, сепсис/септический шок, тром-
боз глубоких вен, почечная недостаточность и др.). 
Оценили результаты 11 351 РЦЭ. Средняя продолжи-
тельность пребывания в стационаре в соответствующие 
периоды исследования составила 10,5; 9,8 и 8,6 дня, 
смертность – 2,7; 1,7 и 2,0 %. Сделано заключение, что 
за исследуемый период время пребывания в стацио-
наре снизилось, как и частота развития большинства 
осложнений [6]. 

В связи с развитием эндоскопической хирургии 
постоянным вопросом обсуждения остаются резуль-
таты открытого метода по сравнению с интракорпо-
ральным. P. Khetrapal и соавт. в исследование IROC  
с участием 9 центров в Великобритании включили 
пациентов после внутрибрюшной роботической цист-
эктомии с рандомизацией 1:1 в группы: удаления  
мочевого пузыря предбрюшинным доступом и с по-
мощью лапароскопической техники. Всего в исследо-
вание включены 338 больных. Первичными конечными 
точками были продолжительность жизни и результаты 
лечения через 90 дней после операции. Вторичными – 
выживаемость, осложнения, рецидив рака, физическая 
активность и качество жизни. В обеих группах чаще 
выполнялась пластика из сегмента подвздошной киш-
ки. После интракорпоральных операций медиана вре-
мени пребывания вне больницы была выше и состави-
ла 80 дней, в группе открытых операций – 82 дня.  
В течение первых 90 дней наблюдения средний срок 
пребывания в стационаре составил 7 дней в группе ин-
тракорпоральных операций по сравнению с 8 днями при 
открытых операциях. Также отмечено меньшее коли-
чество повторных операций при интракорпоральных 
операциях. В течение 90 дней после операции умерли  
6 (1,8 %) пациентов. Качество жизни оценивали с помо-
щью опросников EORTC QLQ-C30. Отмечено улучше-
ние качества жизни при интракорпоральном подходе по 
сравнению с открытым доступом в период до 12 нед,  
но эти показатели были одинаковыми при сроке 26 нед. 
В группах не наблюдалось различий в частоте развития 
рецидивов рака и показателях ОВ. Таким образом, после 
интракорпоральных операций больные проводили 
меньше времени в клинике за период 90 дней наблюде-
ния и имели более быстрое восстановление [7]. 

Большой интерес представляют данные о сравне-
нии системной терапии с РЦЭ при неметастатическом 
РМП. Роль РЦЭ при неметастатическом клинически 
распространенном РМП с поражением лимфатических 
узлов (cN2–3) является спорной. В исследовании  
H. Garg и соавт. пациенты с неметастатическим МИРМП 

(сТ2–Т4N2–3M0) с прогрессирующей лимфадено-
патией были разделены на 3 группы: пациентам груп-
пы А выполнено радикальное хирургическое вмеша-
тельство с неоадъювантной/адъювантной терапией 
или без нее; пациентам группы В – системная терапия; 
пациентам группы С лечение не проводилось. К про-
гностическим факторам относились мужской пол, 
возраст до 70 лет, микропапиллярная уротелиальная 
карцинома. Медиана ОВ в группе А составила 20 мес, 
в группе В – 11,1 мес, в группе С – 6,1 мес. Анализ 
результатов показал, что 5-летняя ОВ была выше  
в группе А – 25,9 мес против 13,4 мес в группе В. Ав-
торы сделали выводы, что при неметастатическом 
РМП (М0) с клиническим поражением лимфатических 
узлов (сТ2–Т4N2–3) РЦЭ обеспечивает более высокую 
выживаемость по сравнению с только системной те-
рапией [8].

Крайне важной является оценка периоперационных 
осложнений после РЦЭ по поводу РМП. В анализе  
C. Lonati и соавт. подчеркивается, что РЦЭ остается 
тяжелым бременем с высоким риском периоперацион-
ных осложнений. В 25 специализированных центрах  
в период с 2001 по 2020 г. был пролечен 4371 больной. 
Отмечались следующие осложнения: повреждение желу-
дочно-кишечного тракта, сосудов, периферических со-
судов, нервов, кожи и смерть. Авторы оценивали ранние 
(<30 дней) и поздние (30–90 дней) осложнения. Откры-
тые, лапароскопические и роботизированные РЦЭ вы-
полнены у 69,1; 10,7 и 20,2 % пациентов соответственно. 
Переход от роботизированной к открытой операции имел 
место у 3 пациентов. В целом у 3,8 % больных развились 
интраоперационные осложнения: повреждение сосу-
дов – у 40,6 %, повреждение желудочно-кишечного 
тракта – у 32,8 %, интраоперационная смерть зареги-
стрирована в 1,1 % случаев. У 64,1 % пациентов воз-
никли послеоперационные осложнения: ранние –  
у 57,6 %, поздние – у 17,9 %. Инфекционные ослож-
нения наблюдались у 26 %, анемия – у 20,3 %, ослож-
нения со стороны желудочно-кишечного тракта –  
у 18,3 %, мочеполовой системы – у 13,2 % больных. 
Смерть от ранних и поздних осложнений наступила  
у 1,5 и 0,6 % больных соответственно. При многова-
риантном анализе предшествующая абдоминальная 
операция и опыт хирурга были независимыми предик-
торами интраоперационных осложнений. Женский 
пол, предоперационная антикоагулянтная терапия  
и гемотранфузии явились независимыми предикторами 
послеоперационных осложнений. Хирургическая тех-
ника РЦЭ не была независимым предиктором каких-
либо осложнений [9].

Часто в клинической практике встречается несколько 
онкологических заболеваний, например РМП и рак пред-
стательной железы. Затрудненное мочеиспускание в слу-
чае поражения опухолью выходных отделов мочевого 
пузыря является основной клинической проблемой.  
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В таких случаях выполняется трансуретральная резек-
ция опухоли мочевого пузыря (ТУРМП) и трансуре-
тральная резекция предстательной железы (ТУРП).  
E. Laukhtina и соавт. ретроспективно проанализирова-
ли результаты рандомизированных исследований,  
в которые вошли данные больных из 12 клиник Евро-
пы, получавших либо только ТУРМП, либо ТУРМП 
и ТУРП. Частота и продолжительность осложнений бы-
ли сопоставимы между группами. Процедура ТУРМП + 
ТУРП чаще сопровождалась промыванием физиоло-
гическим раствором. В группе только ТУРМП паци-
енты получали немедленную инстилляцию противо-
опухолевыми препаратами. Медиана времени наблюдения 
составила 42 мес. Рецидивов было больше после ТУРМП 
(46 %) по сравнению с группой ТУРМП + ТУРП (28 %;  
р <0,001). Интересно, что рецидивы чаще возникали  
на шейке мочевого пузыря в группе только ТУРМП. 
Процедура ТУРМП + ТУРП была связана с увеличе-
нием безрецидивного периода, но не ВБП. Таким обра-
зом, ТУРМП + ТУРП, вероятно, является безопасной 
процедурой, которая повышает безрецидивный период 
и потенциально предотвращает развитие рецидива  
в области шейки мочевого пузыря [10]. 

В целях улучшения результатов хирургического 
лечения используются различные комбинации лекар-
ственной терапии в неоадъювантном режиме, когда 
невозможно применение цисплатина. B. Szabados  
и соавт. представили окончательные результаты иссле-
дования ABACUS по неоадъювантному применению  
атезолизумаба у пациентов с МИРМП (Т2–Т4аN0M0), 
которым не подходит терапия цисплатином. Исследо-
вались частота полного ответа и динамические изме-
нения Т-клеточных биомаркеров. Были изучены по-
казатели 2-летней безрецидивной выживаемости и ОВ, 
проанализированы новые тканевые биомаркеры  
и циркулирующие опухолевые ДНК. Среднее время 
наблюдения составило 25 мес. По крайней мере 1 цикл 
атезолизумаба получили 95 больных. В связи с про-
грессированием заболевания 8 больных не подверглись 
РЦЭ. Полный ответ достигнут у 31 % пациентов. Двух-
летняя безрецидивная выживаемость и ОВ составила 
68 и 75 % соответственно. Авторы пришли к выводу, 
что неоадъювантное применение атезолизумаба при 
МИРМП ассоциируется с клиническим ответом и вы-
сокой безрецидивной выживаемостью. Отмечена кор-
реляция экспрессии СD8+ и циркулирующей опухо-
левой ДНК с исходом заболевания. Такие данные 
могут быть использованы в будущем для персонали-
зированного выбора терапии [11].

Сочетание химиотерапии с ЛТ при МИРМП при-
влекает все большее внимание специалистов в качест-
ве альтернативы цисплатину. E. Hall и соавт. в рандо-
мизированном контролируемом исследовании III фазы 
ВС2001 почти при 10-летнем наблюдении оценили 
результаты ХЛТ при МИРМП. В исследование в пе- 

риод с 2001 по 2008 г. были отобраны 458 пациентов  
с МИРМП стадии Т2–Т4аN0M0, 360 из них рандоми-
зированы в группу ЛТ (n = 178) или ХЛТ (n = 182). 
Среднее время наблюдения составило 9,9 года. Режим 
ЛТ: 55 Гр за 20 фракций в течение 4 нед или 64 Гр  
за 32 фракции в течение 6,5 нед. Пациентам группы 
ХЛТ одновременно с ЛТ вводили 5-фторурацил и ми-
томицин С. ХЛТ улучшила локорегионарный контроль 
и инвазивный локорегионарный контроль над опухо-
лью: увеличила безрецидивную выживаемость, выжи-
ваемость без метастазов, ОВ. Частота цистэктомии  
за период наблюдения 5 лет составила 14 % при ХЛТ 
против 22 % только при ЛТ. Долгосрочные результаты 
подтверждают преимущества одновременного исполь-
зования 5-фторурацила и митомицина С с ЛТ при 
МИРМП [12].

Поиск новых схем лекарственной терапии являет-
ся приоритетной задачей в лечении больных распро-
страненным РМП. P. Kumar и соавт. в рандомизи-
рованном контролируемом исследовании изучили 
применение комбинации гемцитабина и карбоплати-
на против схемы гемцитабина и паклитаксела у боль-
ных с распространенным уротелиальным раком,  
не подходящих для лечения цисплатином. Длительность 
исследования составила 18 мес. Пациенты (n = 32) бы-
ли рандомизированы в группы А (гемцитабин и карбо-
платин) и В (гемцитабин и паклитаксел). В группах А 
и В соответственно частота общего ответа составила 
40 и 88,4 %, медиана ВБП – 3,7 и 3,8 мес, медиана ОВ – 
7,3 и 14,0 мес. В связи с развитием нежелательных яв-
лений госпитализация потребовалась 37,5 % пациентов 
группы А и 12,5 % пациентов группы В [13].

Одним из основных критериев эффективности лече-
ния является выживаемость больных. S. Perimbeti и соавт. 
изучили этот показатель после РЦЭ при локализованном 
РМП с клинически положительным поражением лимфа-
тических узлов. Целью исследования была оценка ОВ 
больных, получавших системную химиотерапию с РЦЭ 
или без нее. Были идентифицированы 8464 больных,  
из них 3565 (42 %) пациентам проведена РЦЭ и системная 
химиотерапия, 4899 (57,9 %) – только химиотерапия. 
Пятилетняя ОВ в группе РЦЭ + химиотерапия соста-
вила 34,1 %, в группе только химиотерапии – 36,1 % 
(p = 0,06). Достоверных различий между группами  
не выявлено [14].

Различные подходы к лечению РМП показывают 
результаты, которые требуют объективной оценки для 
определения клинической эффективности. A.R. Zlotta 
и соавт. провели сравнение РЦЭ с тримодальной те-
рапией (ТМТ) МИРМП. В исследование были вклю-
чены 703 пациентов с МИРМП (Т2–Т3/4аN0M0),  
421 из них проведена РЦЭ, 282 – ТМТ. У всех больных 
размер опухоли был <7 см, отсутствовал гидронефроз. 
В исследовании оценивали выживаемость без метаста-
зов, ОВ, выживаемость без поражения тазовых лим- 
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фатических узлов. Через 5 лет выживаемость без мета-
стазов в группах РЦЭ и ТМТ составила 73 и 78 %. Ко-
нечная стадия pT в группе РЦЭ определена как pT0  
у 14 % пациентов, рТ1 – у 7 %, рТ2 – у 29 %, рТ3/4 –  
у 42 %. Летальность в группе РЦЭ составила 2,1 %. 
Авторы сделали заключение, что ТМТ и РЦЭ обеспе-
чивают эквивалентный результат. ТМТ не следует ре-
зервировать только для нехирургических подходов. 
Предложение ТМТ может предоставить больному 
выбор лечения [15].

Исследовательские центры и лаборатории проводят 
постоянный поиск новых подходов к лечению уротели-
ального рака. Приоритет в этом принадлежит молеку-
лярно-биологическим исследованиям, которые могут 
привести к разработке новых препаратов и видов лече-
ния. I.E. Ertl и соавт. провели молекулярный и фармако-
логический скрининг терапии РМП: открытие клофа-
рабина как высокоактивного соединения. Гетерогенность 
РМП является серьезной проблемой для разработки 
новых методов лечения. Однако с учетом высокой часто-
ты рецидива и/или неэффективности лечения оценка 
терапевтических стратегий является клинической необ-
ходимостью. Была всесторонне охарактеризована кол-
лекция коммерчески доступных клеточных линий РМП 
(n = 32). Для проведения высокопроизводительного 
скрининга лекарств выбрана панель из 23 клеточных 
линий, представляющих широкий спектр РМП. Клофа-
рабин, который относится к классу антиметаболитов  
и используется в качестве 3-й линии лечения острого лим-
фобластного лейкоза у детей, был среди ограниченного 
числа препаратов, оказывающих ингибирующее действие 
на клеточные линии всех подтипов. Для проверки 

эффектов in vivo была использована модель ксенотранс-
плантата клеток для уротелиальной карциномы. Хорошо 
переносимые дозы клофарабина вызывали полную ре-
миссию у всех получавших лечение животных (n = 12)  
с заболеванием как ранней, так и поздней стадии [16].

Результаты недавних исследований показали, что 
РМП можно классифицировать на подтипы с различ-
ной чувствительностью к доступным в настоящее вре-
мя методам лечения. Эти открытия также выявили 
гетерогенную и сложную природу РМП, приводящую 
к частой и ранней резистентности и высокой частоте 
неэффективного лечения. Клофарабин первоначально 
был разработан для лечения гематологических онко-
логических заболеваний. Кроме этого, ранее было 
показано, что препарат эффективно усваивается тка-
нями мочевого пузыря. Высокая эффективность кло-
фарабина in vivо предполагает, что препарат может 
иметь высокую клиническую значимость. Планирует-
ся дополнительно оценить влияние клофарабина  
на дополнительные модели ксенотрансплантатов. Так-
же будет проведена оценка биомаркеров для отбора 
пациентов с РМП, которым лечение клофарабином 
может принести пользу. Наконец, необходимы клини-
ческие испытания для оценки эффективности клофа-
рабина в улучшении устойчивого результата лечения 
у пациентов с РМП.

Представленные в настоящем обзоре данные не мо-
гут осветить все новые разработки лечения РМП  
за 2021–2022 гг. Приведен ряд исследований основных 
направлений, которые будут в дальнейшем развивать-
ся и могут привести к появлению новых более эффек-
тивных методов лечения.
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