
6) отсутствие обугливания или ожога резеци-

рованной ткани;

7) сокращение времени пребывания больного

в стационаре после операции; 

8) возможность применения данного метода

у больных любого возраста с тяжелым интеркур-

рентным фоном.

Использование биполярной электрохирургиче-

ской технологии для проведения ТУР — революци-

онный шаг в трансуретральной хирургии. Очевид-

ные преимущества данного метода перед остальны-

ми позволяют предположить, что биполярная техно-

логия скоро заменит монополярную как золотой

стандарт.
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Внутрипузырная иммунотерапия вакциной БЦЖ 
и интерфероном-α2b при неинвазивном раке мочевого пузыря: 
результаты проспективного рандомизированного исследования

А.А. Минич, О.Г. Суконко, А.И. Ролевич
ГУ РНПЦ онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова, Минск, Республика Беларусь

INTRAVESICULAR IMMUNOTHERAPY WITH BCG VACCINE AND INTERFERON-αα2B FOR NON-INVASIVE 
CARCINOMA OF THE URINARY BLADDER: RESULTS OF PROSPECTIVE RANDOMIZED STUDY

A.A. Minich, O.G. Sukonko, A.A. Rolevich 
N.N. Aleksandrov Republican Research-and-Production Center of Oncology and Medical Radiology, Minsk, Republic of Belarus

Background: Both bacillus Calmette-Gue’rin (BCG) and interferon-alpha (IFN-α) are active against urinary bladder cancer. In this study

we evaluate the therapeutic efficacy and toxicity of combined intravesical BCG plus IFN-α for treating non-invasive bladder cancer.

Subjects and methods: A total of 149 patients (mean age 63.2 years) were enrolled for the study. The inclusion criteria were histologically verified

non-invasive transitional cell carcinoma with intermediate and high risks of recurrence and progression. After transurethral tumor resection, all the

patients were randomized in three groups. Group 1 (n=60) was treated with a 6-week course of BCG, 125 mg, starting 14 to 21 days after TUR, Group

2 (n=60) patients received 6-week instillations of BCG, 125 mg, plus IFN-α, 6 million units, Group 3 patients (n = 29) had 4-month courses of

intravesical IFN-α, 6 million units, twice daily during 3 consecutive days. A response was assessed by cystoscopy every 3 months after treatment.

Results: A median follow-up of 30.9 months revealed recurrences in 26 (43.3%) patients in the BCG group, 8 (13.3%) patients in the BCG + IFN-α
group and 18 (62.1%) patients in the IFN-α group. Progression to muscle invasion occurred in 12% and 7% in Groups 1 and 3, respectively, with

no progression in Group 2 patients. Three-year relapse-free survival was higher in the BCG+IFN group (78.5% versus 62.6 and 40.2% in the

BCG and IFN-α groups, respectively). There was no significant difference between the BCG groups in relapse-free survival. Monotherapy with

IFN-α showed a significantly lower response rate than did BCG therapies (p = 0.007). Adverse reactions were observed in 25, 116, and 6.9% of

patients from Groups 1, 2 and 3, respectively. Toxicity-related withdrawal and treatment delay were similar in both BCG groups. Comparison of

the rate of adverse reactions revealed a significant difference between the BCG + IFN-α and BCG groups (p = 0.025). The respective rates of

moderate-to-severe adverse reactions caused by treatment were 6.7 and 21.7% in the BCG+IFN-α and BCG groups, respectively (p = 0.013).

Conclusions: Full-dose intravesical BCG plus IFN-α appears to be much effective than BCG and IFN-α monotherapies despite that there is

no significant difference in this study. IFN-α monotherapy showed the lowest complication rate but a lower response rate than those with

BCG therapies (p = 0.007). The co-administration of BCG and IFN-α displayed a significantly less complication rate and severe adverse

reactions (p = 0.025 and p = 0.013, respectively). Longer follow-up is required to validate these findings.



Введение
В структуре онкологической заболеваемости

рак мочевого пузыря (РМП) на сегодняшний день

составляет 4,8% и занимает 3-е место среди всей он-

коурологической патологии [1]. Примерно 70% всех

случаев РМП составляют опухоли со степенью мест-

ного распространения Та, Т1 и Тis (рак in situ) [1], т.е.

опухоли без инвазии в мышечный слой мочевого пу-

зыря, или так называемый неинвазивный РМП.

Особенностью неинвазивного РМП является высо-

кая частота рецидивирования при относительно

редком прогрессировании [2, 3]. Однако при низкой

степени дифференцировки и/или наличии рака in

situ у 50% больных наблюдается прогрессирование

[4]. Первичный метод лечения неинвазивного

РМП — трансуретральная резекция (ТУР) мочевого

пузыря, частота рецидивов после которой достигает

50—70% [5]. Наиболее эффективным методом про-

филактики рецидивов неинвазивного РМП являет-

ся внутрипузырная иммунотерапия вакциной БЦЖ

[6, 7]. Тем не менее данные нескольких метаанали-

зов свидетельствуют о том, что даже после БЦЖ-те-

рапии рецидивы развиваются у 40% больных,

а в 10% случаев отмечается прогрессирование [8, 9].

Кроме того, иммунотерапия вакциной БЦЖ приво-

дит к развитию большого числа побочных эффектов

[10, 11]. Высокая токсичность и недостаточно высо-

кая эффективность БЦЖ обусловливают необходи-

мость поиска новых подходов к профилактике реци-

дивов и лечению неинвазивного РМП. Одним из та-

ких подходов является внутрипузырное введение че-

ловеческого рекомбинантного интерферона-α2b

(ИФН-α2b) [12], которое характеризуется неболь-

шим числом осложнений. Комбинация БЦЖ

и ИФН-α2b может приводить к усилению действия

обоих препаратов, что улучшает результаты лечения

[12]. Целью данного исследования явилась оценка

эффективности и токсичности использования ком-

бинации вакцины БЦЖ и ИФН-α2b по сравнению

с монотерапией обоими препаратами в рамках про-

спективного рандомизированного исследования.

Материалы и методы
В период с 2003 по 2007 г. в исследование были

включены 149 больных неинвазивным РМП. Всего

отобрано 109 мужчин и 40 женщин в возрасте от 29

до 83 лет (средний возраст составил 63,2 года).

Критериями отбора больных в исследование

служило наличие у них гистологически верифици-

рованного неинвазивного переходно-клеточного

РМП с неблагоприятным (категория T1, низкая сте-

пень дифференцировки — G3, множественные, час-

то рецидивирующие опухоли, наличие рака in situ)

и промежуточным (категория Ta, высокая — G1

или средняя — G2 степень дифференцировки,

множественные рецидивные опухоли диаметром

>3 см) прогнозом, отсутствие уретерогидронефро-

за, отдаленных либо регионарных метастазов,

а также информированное согласие пациента на

участие в исследовании.

Перед включением в протокол пациенты про-

ходили стандартное обследование, в том числе фи-

зикальное, лабораторные исследования, ультразву-

ковое исследование (УЗИ) почек и мочевого пузыря,

экскреторную урографию, после чего им выполня-

лась ТУР мочевого пузыря с удалением всех види-

мых опухолей.

После получения гистологического заключе-

ния при отсутствии мышечной инвазии и соответст-

вии критериям включения проводилась рандомиза-

ция и больные разделялись на 3 группы. В 1-й груп-

пе пациенты получали стандартный 6-недельный

курс внутрипузырных инстилляций 125 мг вакцины

БЦЖ (Имурон, НИИЭМ им. Н.Ф. Гамалеи). Боль-

ным из 2-й группы назначался 6-недельный курс

внутрипузырных инстилляций смеси 125 мг вакци-

ны БЦЖ с 6 млн МЕ ИФН-α2b. В 3-й группе прово-

дились 4 ежемесячных курса внутрипузырных ин-

стилляций ИФН-α2b. Каждый курс состоял из 2 ин-

стилляций в день в течение 3 последовательных дней

6 млн МЕ ИФН-α2b с интервалом 4 ч. Курсовая до-

за ИФН-α2b составляла 36 млн ME, суммарная —

144 млн ME.

После проведения внутрипузырной терапии за

больными устанавливали наблюдение, которое

включало сбор жалоб, физикальное обследование

и цистоскопию каждые 3 мес в течение первых 2 лет

после лечения и далее 1 раз в 6 мес.

При обнаружении рецидива выполнялась ТУР

мочевого пузыря. При выявлении прогрессирования

РМП или возникновении эндоскопически нерезек-

табельного рецидива лечение проводили с учетом

конкретной клинической ситуации. 

Выживаемость исчислялась с момента выпол-

нения ТУР до выявления рецидива или прогресси-

рования. Безрецидивная выживаемость и выживае-

мость до прогрессирования рассчитывались по ме-

тоду Каплана—Майера, достоверность различий вы-

числялась при помощи χ2 и log-rank-теста. Степень

тяжести осложнений оценивалась в соответствии со

шкалой Национального института рака США. Дос-

товерность различий в частоте осложнений вычис-

ляли с помощью тестов Крускала—Уоллиса и χ2.

Результаты
В исследование включены 149 больных. Соот-

ношение мужчин и женщин составило 2,7:1. Следу-

ет отметить, что большинство пациентов во всех

группах имели степень местного распространения

pT1, а также множественный характер роста опухо-

лей, т.е. относились к группе с высоким риском раз-

вития рецидива и прогрессирования. Характеристи-

О Н К О У Р О Л О Г И Я 11 ’ 2 0 0 9Д и а г н о с т и к а  и  л е ч е н и е  о п у х о л е й  м о ч е п о л о в о й  с и с т е м ы

35



ка больных в зависимости от группы представлена

в табл. 1. Как видно из приведенных данных, иссле-

дуемые группы были сопоставимы по основным

прогностическим факторам. Небольшое число боль-

ных в группе монотерапии ИФН-α2b связано с пре-

кращением набора в нее больных в связи с высокой

частотой рецидивов при промежуточном анализе.

Медиана наблюдения для всей когорты пациентов

составила 30,9 мес. В течение этого периода рециди-

вы выявлены у 26 (43,3%) больных в 1-й группе, у 8

(13,3%) — во 2-й и у 18 (62,1%) — в 3-й. Безрецидив-

ная выживаемость в зависимости от группы пред-

ставлена на рисунке. При оценке выживаемости

в группе комбинированной иммунотерапии трехлет-

няя безрецидивная выживаемость оказалась выше

(78,5±6,8%), чем в группах БЦЖ (62,6±6,3%)

и ИФН-α2b (40,2±9,3%), но достоверных различий

в выживаемости при попарном сравнении в группах

не получено. Однако при сравнении трехлетней без-

рецидивной выживаемости в группе комбинирован-

ной иммунотерапии и суммарно в группах моноте-

рапии (55,2±5,4%) различие оказалось статистиче-

ски значимым (p=0,020).

Прогрессирование наблюдалось всего у 9

(6,0%) больных: у 7 (12,0%) — в 1-й группе и у 2

(7,0%) — из 3-й, во 2-й группе случаев прогрессиро-

вания не отмечено. Достоверных различий в выжи-

ваемости до прогрессирования в группах не выявле-

но (p=0,24).

Полный курс лечения закончили 52 (86,7%)

больных 1-й группы, 56 (93,3%) — 2-й и 25

(86,2%) — 3-й. Курс лечения был прерван из-за ос-

ложнений, развившихся всего

у 11 больных: у 6 (10,0%) пациен-

тов 1-й группы, у 4 (6,7%) — 2-й

и у 1 (3,4%) — 3-й.

Из системных побочных эф-

фектов зарегистрированы 1 слу-

чай гипотензии и 1 — аллергиче-

ской реакции в группе БЦЖ. Ли-

хорадка >38,5°C наблюдалась у 2

больных 1-й группы и у 3 — 2-й

группы. Развитие легочных ос-

ложнений в виде БЦЖ-пневмо-

нита зафиксировано у 2 пациен-

тов 1-й группы и у 1 — 2-й груп-

пы. Во всех указанных случаях

потребовалось назначение дли-

тельной противотуберкулезной

терапии двумя препаратами. Сре-

ди местных токсических проявле-

ний внутрипузырной терапии от-

мечены дизурические явления на

фоне введения БЦЖ (n=9) и на

фоне комбинированной иммуно-

терапии (n=3). Гематурия разви-

лась соответственно у 4 и 3 паци-

ентов 1-й и 2-й групп. Частота

и структура осложнений предста-

влены в табл. 2.

Сравнение числа осложне-

ний в группах с учетом степени

токсичности и общего количест-

ва осложнений показало стати-

стически значимые различия ме-

жду группами (p=0,011 и p=0,045

соответственно).

При сравнении частоты ос-

ложнений в группах с использо-

ванием вакцины БЦЖ меньшее

число осложнений наблюдалось
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Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х  
в з а в и с и м о с т и  о т  г р у п п ы

Показатель
Группа, n (%)

1-я 2-я 3-я

Общее число больных 60 60 29

Возраст, годы
<50 11 (18) 4 (7) 2 (7)
50—59 11 (18) 17 (28) 9 (31)
60—69 20 (33) 20 (33) 10 (34)
70—79 14 (23) 16 (27) 8 (28)
≥80 4 (7) 3 (5) 0 (0)

Средний возраст (M±m) 62,0±12,5 64,1±9,7 63,8±8,9

Пол
мужской 47 (78) 42 (70) 20 (69)
женский 13 (22) 18 (30) 9 (31)

Число опухолей
1 12 (20) 9 (15) 5 (17)
2—7 27 (45) 37 (62) 18 (62)
>8 21 (35) 14 (23) 6 (21)

Максимальный размер опухоли, см
<1 6 (10) 6 (10) 2 (7)
1—3 33 (55) 34 (57) 22 (76)
>3 21 (35) 19 (32) 4 (14)

Средний размер опухоли, см (M±m) 2,7±1,7 2,6±1,7 2,2±1,2

Категория pT
pTis 1 (2) 1 (2) 0 (0)
pTa 3 (5) 3 (5) 5 (17)
pT1 56 (93) 56 (93) 24 (83)

Первичная опухоль 35 (58) 36 (60) 18 (62)

Рецидивная опухоль 25 (42) 24 (40) 11 (38)

Частота рецидивирования до лечения 
(число рецидивов в год)

<1 16 (27) 17 (28) 10 (34)
>1 9 (15) 7 (12) 1 (3)

Степень дифференцировки
G1 35 (58) 45 (75) 21 (72)
G2 19 (32) 10 (17) 8 (28)
G3 6 (10) 5 (8) 0 (0)



в группе комбинированной им-

мунотерапии, причем это разли-

чие статистически значимо

(p=0,025). Кроме того, отмечено

достоверное различие в частоте

осложнений II—III степени ток-

сичности в пользу группы

БЦЖ+ИФН-α2b по сравнению

с монотерапией БЦЖ (p=0,013).

Обсуждение
Несмотря на то что 10-лет-

няя выживаемость больных не-

инвазивным РМП достигает 95%,

у части пациентов опухоль может

прогрессировать в мышечно-ин-

вазивную, в том числе с развити-

ем метастазов [13, 14]. Высокая

частота рецидивов после ТУР мо-

чевого пузыря обусловливает не-

обходимость применения адъю-

вантных методов лечения, наибо-

лее эффективным из которых яв-

ляется иммунотерапия вакциной БЦЖ. В многочис-

ленных рандомизированных исследованиях доказа-

на эффективность вакцины БЦЖ как в отношении

снижения частоты рецидивов, так и в отношении

предотвращения прогрессирования [8, 9, 15]. Также

установлено, что БЦЖ является методом выбора

при лечении рака in situ [16]. Несмотря на высокую

эффективность, терапия БЦЖ

связана с развитием значительно-

го числа побочных эффектов,

в том числе системных, которые

представляют угрозу жизни паци-

ентов [10, 11].

Это привело к поиску более

безопасных препаратов, одним из

которых является рекомбинант-

ный ИФН-α2b, эффективность

внутрипузырного применения

которого при неинвазивном

РМП была доказана в ряде кли-

нических исследований [12, 17].

Лечение характеризуется низкой

токсичностью, при этом частота

полного ответа достигает 40%.

Однако эффект иммунотерапии

при данном виде лечения носит

временный характер, и у боль-

шинства пациентов в течение го-

да наблюдается возникновение

рецидива [12, 17].

В нашем исследовании мы

сравнивали эффективность и то-

ксичность монотерапии ИФН

и вакциной БЦЖ и комбинации обоих препаратов.

Наилучшая переносимость лечения наблюдалась

в группе монотерапии ИФН-α2b, что согласуется

с данными предыдущих исследований [17—19].

Низкая эффективность этого метода при промежу-

точном анализе результатов привела к прекращению

набора больных в данную группу и заключению
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Таблица 2. Ч а с т о т а  и с т р у к т у р а  
о с л о ж н е н и й  л е ч е н и я  в г р у п п а х

Осложнение
Группа

1-я 2-я 3-я

Лихорадка 2 3 —

Дизурия (болезненное мочеиспускание) 9 3 1

Гематурия 4 3 —

Пневмонит/инфильтрация 2 1 —

Аллергическая реакция 1 — —

Гипотензия 1 — —

Орхоэпидидимит — — 1

Пиелонефрит 2 — —

Всего осложнений 21 10 2

I степени токсичности 8 6 2

II степени токсичности 11 4 —

III степени токсичности 2 — —

Лечение прервано из-за осложнений (%) 6 (10,0) 4 (6,7) 1 (3,4)

Всего больных с осложнениями (%) 15 (25,0) 7 (11,7) 2 (6,9)
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о том, что монотерапия ИФН-α2b не может служить

альтернативой иммунотерапии с использованием

вакцины БЦЖ.

Так как БЦЖ и рекомбинантный ИФН-α2b

биологически совместимы, это позволяет вводить их

в мочевой пузырь совместно, что доказано в иссле-

довании Т. Downs [20]. Другие исследования показа-

ли, что использование комбинации ИФН-α2b и вак-

цины БЦЖ может способствовать усилению дейст-

вия обоих препаратов [21—23]. Сочетание ИФН-α2b

и БЦЖ потенциально может обладать большей эф-

фективностью по сравнению с монотерапией БЦЖ

или уменьшать токсичность, не снижая при этом

противоопухолевого эффекта. Однако на сегодняш-

ний день нет клинических исследований, которые

могли бы это подтвердить. Работой с наибольшим

числом пациентов является мультицентровое иссле-

дование M.A. O’Donnell и соавт [24, 25]. В ходе ис-

следования изучалась эффективность комбинации

БЦЖ и ИФН-α2b у больных с впервые выявленным

РМП и рецидивом РМП после предшествующей

БЦЖ-терапии, т.е. БЦЖ-резистентных. В исследо-

вание включены 1106 пациентов с неинвазивным

РМП, которым проводился курс из 6 индукционных

инстилляций смеси 50 млн МЕ ИФН-α2b + снижен-

ная (у БЦЖ-резистентных больных) или нормаль-

ная (у первичных пациентов) доза БЦЖ. В течение

периода наблюдения с медианой 24 мес рецидива не

наблюдалось у 59% первичных и 45% БЦЖ-рези-

стентных больных. В отличие от этого исследования

использованная нами схема включает один 6-не-

дельный курс инстилляций, полную дозу БЦЖ

и низкую дозу ИФН-α2b, что менее травматично

и более удобно для больного. Кроме того, в нашем

исследовании есть контрольная группа, что позво-

лило сравнить комбинированную иммунотерапию

с монотерапией БЦЖ.

В проведенном нами исследовании лучшие ре-

зультаты получены при комбинированной иммуно-

терапии, что подтверждает гипотезу о более высокой

эффективности совместного использования имму-

нопрепаратов. Также выявлено, что комбинирован-

ная иммунотерапия обладает более низкой токсич-

ностью по сравнению с монотерапией БЦЖ. В груп-

пе монотерапии было зарегистрировано статистиче-

ски значимо большее число осложнений, чем

в группе комбинированной иммунотерапии — 21

против 10 соответственно (p=0,025). Анализ частоты

осложнений II—III степени токсичности также по-

казал достоверное различие в пользу группы

БЦЖ+ИФН-α2b по сравнению с монотерапией

БЦЖ (p=0,013). Несмотря на более чем 30-летнюю

историю внутрипузырной иммунотерапии, до конца

не установлены точные механизмы, при помощи ко-

торых БЦЖ и ИФН-α2b проявляют свое противо-

опухолевое действие и усиливают эффективность

каждого препарата. Вакцина БЦЖ стимулирует ме-

стный воспалительный ответ в мочевом пузыре, что

приводит к секреции множества цитокинов, вклю-

чая интерлейкин (ИЛ)-2, ИЛ-12, ИФН-α, фактор

некроза опухолей [26, 27]. Рекомбинантный

ИФН-α2b, как показано в нескольких исследовани-

ях, усиливает экспрессию антигенов главного комп-

лекса гистосовместимости, активизирует цитоток-

сические Т-лимфоциты и NK-клетки, а также уве-

личивает чувствительность клеток РМП к воздейст-

вию цитотоксических Т-лимфоцитов и непосредст-

венно угнетает пролиферацию клеток РМП [28—30].

Полученные нами данные о более низкой токсично-

сти комбинации БЦЖ и ИФН-α2b предполагались

в предыдущих исследованиях [26, 31], но до сих пор

это не было доказано клинически. Предполагаемым

механизмом снижения токсичности БЦЖ при ком-

бинации ее с ИФН-α2b в нашем исследовании явля-

ется модуляция иммунного ответа организма на

БЦЖ, что может способствовать снижению частоты

осложнений, связанных с внутрипузырным введе-

нием вакцины.

Заключение
Наиболее эффективным методом внутрипу-

зырной иммунотерапии в проведенном исследова-

нии была комбинация вакцины БЦЖ и ИФН-α2b,

хотя статистически достоверных различий в выжи-

ваемости при комбинированной иммунотерапии по

сравнению с монотерапией БЦЖ не получено.

Монотерапия ИФН-α2b, обладая наименьшим

числом осложнений, продемонстрировала статисти-

чески значимо наименьшую эффективность

(p=0,007).

Комбинация БЦЖ с ИФН-α2b показала стати-

стически значимо более низкую токсичность по

сравнению с монотерапией БЦЖ в отношении час-

тоты осложнений и осложнений II—III степени ток-

сичности (p=0,025 и p=0,013 соответственно).
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Причины развития лучевых циститов у больных,  
перенесших лучевую терапию по поводу 

злокачественных новообразований малого таза
А.Д. Каприн, В.В. Пасов, С.В. Королев, О.В. Терехов
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CAUSES OF RADIATION CYSTITIS IN PATIENTS AFTER RADIOTHERAPY FOR SMALL PELVIC MALIGNANCIES

A.D. Kaprin, V.V. Pasov, S.V. Korolev, O.V. Terekhov 
Department of Urology, Russian Radiology Research Center, Russian Agency for Medical Technologies, Moscow 

Whether it is expedient and possible to effectively affect the tumors of the urinary bladder by ionizing irradiation remains urgent not only

due to a rise in the rate of primary carcinoma at this site, but also to the late diagnosis and high incidence of recurrences after surgical and

multimodality treatment. The paper describes the causes of radiation cystitis in patients after radiotherapy for small pelvic neoplasms and

considers the currently available methods and technologies for eliminating these causes. 


