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Цель исследования – оценить эффективность, безопасность и осуществимость проведения химиотерапии в режи-
ме dd-MVAC (метотрексат, винбластин, доксорубицин, циклофосфамид) в реальной клинической практике.
Материалы и методы. Пациенты были включены в исследование с сентября 2022 г. по май 2025 г. и получали 	
6 циклов неоадъювантной химиотерапии в режиме dd-MVAC с последующим введением гранулоцитарно-макрофа-
гального колониестимулирующего фактора с 4-го по 9-й день каждые 2 нед. В исследование были включены паци-
енты с уротелиальным раком мочевого пузыря стадий cT2–4a, N0–3, M0 и клиренсом креатинина ≥50 мл/мин. 
Первичной конечной точкой была частота полного патоморфологического ответа (pCR). Вторичными конечными 
точками – токсичность, количество проведенных курсов, патоморфологический ответ. 
Результаты. В исследование включены 40 пациентов: 87 % (n = 35) получили 6 циклов неоадъювантной химиотерапии 
в режиме dd-MVAC, 8 % (n = 3) – 5 циклов, 5 % (n = 2) – 4 цикла. Полные дозы препаратов получили 57 % (n  = 23) 
пациентов, редукция доз препаратов на 15 % наблюдалась у 43 % (n  = 17). В большинстве случаев (59 %; n = 10) 
снижение дозы проводилось после 5-го курса. Большинство нежелательных явлений III степени тяжести (по CTCAE 
v.5.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events, Система стандартизированной классификации и оценки тя-
жести неблагоприятных событий)) касались гематологической токсичности: нейтропения отмечена у 16 (40 %) 
пациентов, анемия – у 4 (10 %), тромбоцитопения – у 4 (10 %). Один случай смерти произошел вследствие фебриль-
ной нейтропении. Наиболее частым побочным эффектом I–II степени тяжести оказалась астения, которая выявле-
на в 80 % (n = 32) случаев. Не отмечено снижения почечной функции – медианы скорости клубочковой фильтрации 
до и после лечения составили 80,4 и 89,1 мл/мин/1,73м2 соответственно. Хирургическое лечение выполнено 80 % 
(n = 32) пациентов: цистэктомия – 91 % (n  = 29), органосохраняющая операция – 9 % (n  = 3). Полный патоморфо-
логический ответ (ypT0pN0) и снижение стадии (<ypT3pN0) были достигнуты у 53 % (n  = 17) и 9 % (n  = 3) пациентов 
соответственно, стабилизация заболевания наблюдалась у 38 % (12). 
Заключение. dd-MVAC является эффективной и приемлемой схемой неоадъювантной химиотерапии при мышечно-
инвазивном раке мочевого пузыря. Данная схема лечения позволяет большинству пациентов получить полный 
объем предоперационной химиотерапии.
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Aim. To evaluate the efficacy, safety, and feasibility of dd-MVAC (methotrexate, vinblastine, doxorubicin, 
cyclophosphamide) chemotherapy in real-world clinical practice.
Materials and methods. Patients were enrolled between September 2022 and May 2025. They were scheduled to receive 
six cycles of neoadjuvant dd-MVAC chemotherapy, supported by granulocyte colony-stimulating factor from day 4 to day 9 
of each cycle, repeated every two weeks. Eligible patients had urothelial bladder cancer staged as cT2–4a, N0–3, M0, 	
with creatinine clearance of ≥50 mL/min. The primary endpoint was the pathological complete response (pCR) rate. 
Secondary endpoints included toxicity, the number of treatment cycles completed, and pathological response.
Results. The study included 40 patients. Of these, 87 % (n = 35) completed six cycles of dd-MVAC, while 8 % (n = 3) and 5 % 
(n = 2) completed five and four cycles, respectively. Full protocol drug doses were administered to 57 % of patients (n = 23), 
while a 15 % dose reduction was required in 43 % (n = 17). The majority of these dose reductions (59 %, n = 10) 	
were implemented after the fifth cycle. The most frequent grade 3 adverse events (per Common Terminology Criteria 	
for Adverse Events (CTCAE) v.5.0) were hematological: neutropenia in 40 % (n = 16), anemia in 10 % (n = 4), 	
and thrombocytopenia in 10 % (n = 4). One fatal case of febrile neutropenia occurred. The most common grade 1–2 
adverse event was asthenia reported in 80 % (n = 32) of patients. Surgical treatment was performed in 80 % (n = 32) 	
of the cohort. Cystectomy was conducted in 91 % (n = 29) of these surgical patients, while organ-preserving surgery 
was performed in 9 % (n = 3). A complete pathological response (ypT0pN0) was achieved in 53 % (n = 17) of surgically 
treated patients, and downstaging to <ypT3pN0 was observed in 9 % (n = 3). Disease stabilization was reported 	
in the remaining 38 % (n = 12). No significant decline in renal function was observed; median glomerular filtration rate 
was 80.4 mL/min/1.73 m2 pre-treatment and 89.1 mL/min/1.73 m2 post-treatment.
Conclusion. The dd-MVAC regimen is an effective and feasible neoadjuvant therapy for muscle-invasive bladder cancer, 
enabling the majority of patients to complete the full preoperative course of chemotherapy.
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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) является агрессивным 

заболеванием и занимает одно из ведущих мест в струк-
туре смертности от онкоурологических заболеваний [1, 
2]. Стандартом лечения мышечно-инвазивного РМП 
(МИРМП) является проведение неоадъювантной 
химиотерапии у пациентов без противопоказаний к цис
платину, которая позволяет увеличить общую выжива-
емость на  5 % [3]. Результаты рандомизированного 
исследования VESPER показали преимущества режи-
ма dd-MVAC (двухнедельный режим с использованием 
метотрексата, винбластина, доксорубицина и цикло-
фосфамида на фоне профилактики гранулоцитарно-
макрофагальными колониестимулирующими факто-
рами) перед стандартным режимом GC (гемцитабин + 
цисплатин). Применение дозоинтенсивного режима 
позволило увеличить показатель как безрецидивной, 
так и  общей выживаемости с  приемлемым уровнем 
токсичности [4]. Однако более интенсивный профиль 
токсичности (астения, гастроинтестинальные ослож-
нения) и требовательный двухнедельный режим до-
зирования dd-MVAC ограничивают его практическую 
реализацию. В  результате в  реальной клинической 

работе наблюдается выраженная тенденция к выбору 
более изученной схемы GC.

Цель – на базе НМИЦ онкологииим. Н. Н. Блохи-
на провести собственное исследование для  оценки 
эффективности и безопасности режима dd-MVAC в ка-
честве неоадъювантной химиотерапии МИРМП.

Материалы и методы
В  проспективное одноцентровое исследование 

включали пациентов с МИРМП, получивших лечение 
в  НМИЦ онкологии им. Н. Н.  Блохина. Первичная 
конечная точка заключалась в  определении частоты 
полного патоморфологического ответа (pCR). К вто-
ричным конечным точкам относились токсичность, 
включая изменение уровня скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) после завершения химиотерапии, 
количество проведенных курсов, патоморфологиче-
ский ответ.

Критерии включения:
• возраст ≥18 лет;
• гистологически подтвержденный диагноз уроте-

лиального МИРМП. Допускались смешанные 
варианты гистологического строения при условии, 
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если уротелиальная карцинома являлась преобла-
дающим компонентом;

• стадия опухолевого процесса сТ2–4а, N0–3, M0. 
Допускались пациенты с первично мышечно-не-
инвазивным РМП (T1N0M0), у  которых было 
отмечено прогрессирование опухолевого процесса 
в виде местного рецидива и/или поражения регио
нарных лимфатических узлов. В  таких случаях 
стадия по  Т соответствовала фактическому рас-
пространению опухоли на  момент выявленного 
мышечно-инвазивного рецидива заболевания;

• общий статус по шкале ECOG (Eastern Cooperative 
Oncology Group, Восточная кооперативная группа 
исследования рака) ≤2 баллов;

• удовлетворительные показатели периферической 
крови (абсолютное число нейтрофилов ≥1,5 × 109/л; 
количество тромбоцитов ≥100 × 109/л; концентра-
ция гемоглобина ≥90 г/л).

• удовлетворительная функция почек, определя-
емая как  расчетный клиренс креатинина  
≥50 мл/мин/1,73 м2 в  соответствии с  формулой 
CKD-EPI.
Критерии исключения:

• наличие отдаленных метастазов;
• противопоказания к проведению цисплатинсодер-

жащей химиотерапии, включая патологии со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы, а также наруше-
ние слуха ≥II степени (по CTCAE v.5.0 (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events, Система стан-
дартизированной классификации и оценки тяжести 
неблагоприятных событий)) и периферическую ней-
ропатию ≥II степени (по CTCAE v.5.0);

• общий статус по шкале ECOG ≥3 баллов;
• угнетение функции костного мозга любой этиоло-

гии до включения пациента в исследование (абсо-
лютное число нейтрофилов <1,5 × 109/л; количест-
во тромбоцитов <100 × 109/л; концентрация гемо- 
глобина <90 г/л при  невозможности коррекции 
анемического синдрома до  включения пациента 
в исследование);

• почечная недостаточность (расчетный клиренс 
креатинина <50 мл/мин/1,73 м2 в  соответствии 
с формулой CKD-EPI).

Описание режима
Проведение неоадъювантной химиотерапии пред-

полагало 6 курсов лечения. Алгоритм лекарственного 
лечения (рис. 1):

• день 1: метотрексат 30 мг/м2 внутривенно капельно;
• день 2: цисплатин 70 мг/м2 внутривенно капельно, 

доксорубицин 30 мг/м2, винбластин 3 мг/м2 вну-
тривенно капельно;

• дни 4–10: профилактика гранулоцитарно-макрофа-
гальным колониестимулирующим фактором в режи-
ме филграстим 5 мкг/кг подкожно 1 раз в сутки.
Межкурсовой интервал – 14 дней.
При токсичности, вызванной химиотерапией, до-

пускалась редукция доз всех препаратов, при этом ре-
дукция дозы цисплатина включала 3 уровня: 1-й уро-
вень – до  60 мг/м2, 2-й уровень – до  50 мг/м2, 
3-й уровень – до 40 мг/м2. Дозы остальных препаратов 
могли быть редуцированы на 15 и 25 %. При нефро-
токсичности изолированно проводилась редукция 
дозы цисплатина. Нейтропения являлась причиной 
редукции доз метотрексата, доксорубицина и винбла-
стина. При тромбоцитопении II степени и более про-
водилась редукция доз всех препаратов. Анемия 
не являлась показанием к редукции доз.

План лечения
Всем пациентам планировалось проведение 6 кур-

сов неоадъювантной химиотерапии с  последующим 
выполнением цистэктомии. При невозможности вы-

Рис. 1. Алгоритм проведения неоадъювантной химиотерапии 
в режиме dd-MVAC
Fig. 1. Algorithm of neoadjuvant dd-MVAC chemotherapy

Дни / Days
1          2           3          4          5          6           7          8          9         10        11        12       13         14

Метотрексат / 
Methotrexate

Винбластин, 
доксорубицин, 

циклофосфамид / 
Vinblastine, 
doxorubicin, 

cyclophosphamide

Начало следующего курса / 
Start of the next course

Филграстим / 
Filgrastim

Рис. 2. Общий план лечения пациентов. КТ – компьютерная томография; МРТ – магнитно-резонансная томография
Fig. 2. Complete treatment plan. CT – computed tomography; MRI – magnetic resonance imaging

Цистоскопия / 
Cystoscopy

dd-MVAC Операция / 
Surgerydd-MVACdd-MVAC dd-MVACdd-MVAC dd-MVAC

КТ 
МРТ / 

CT  
MRI

КТ 
МРТ / 

CT  
MRI

КТ 
МРТ / 

CT  
MRI

Цистоскопия / 
Cystoscopy
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полнения хирургического лечения допускалось про-
ведение лучевой терапии по радикальной программе. 
До начала терапии, после 3-го и 6-го курсов химио-
терапии пациентам выполнялась компьютерная томо-
графия органов грудной клетки и брюшной полости, 
компьютерная томография или магнитно-резонансная 
томография органов малого таза с внутривенным кон-
трастированием. Кроме того, части пациентам прово-
дилась цистоскопия на старте терапии и после ее за-
вершения. План лечения представлен на рис. 2.

Результаты
Клинико-морфологическая характеристика 
пациентов
В период с сентября 2022 г. по май 2025 г. в исследо-

вание были включены 40 пациентов (табл. 1). Большая 
часть пациентов была мужского пола, все пациенты 
имели сохранный общесоматический статус, более 
чем у половины больных была II стадия заболевания, 
у 15 % (n = 6) отмечалось поражение регионарных лим-
фатических узлов. Медиана СКФ по формуле CKD-
EPI составила 80,4 мл/мин, при  этом наименьшее 
значение равнялось 50,0 мл/мин.

Оценка неоадъювантной химиотерапии
Всем 40 пациентам проведена неоадъювантная 

химиотерапия в режиме dd-MVAC. Полных 6 курсов те-
рапии получили 87 % (n = 35) пациентов, 5 курсов – 
8 % (n = 3), 4 курса – 5 % (n = 2). Лечение в полных 
дозах проведено в 57 % (n = 23) случаев, редукция доз 
препаратов на 15 % или  25 % была отмечена в 43 %  
(n = 17). В большинстве случаев (59 %; n = 10) редукция 
доз препаратов проведена после 5-го курса химиотера-
пии. В  нашем исследовании рекомендованную дозу 
цисплатина 70 мг/м2 получили 77 % (n = 31) пациентов, 
редуцированную дозу 50 мг/м2 – 23 % (n = 9). Данные 
по дозоинтенсивности представлены на рис. 3.

Побочные эффекты любых степеней наблюдались 
у  всех пациентов (100  %). Нежелательные явления  
III–IV степеней тяжести зарегистрированы у  52 %  
(n = 21) пациентов. Наиболее частым побочным эф-
фектом III степени была гематологическая токсич-
ность: нейтропения отмечена у 16 (40 %) пациентов, 
анемия – у 4 (10 %), тромбоцитопения – у 4 (10 %). 
Фебрильная нейтропения III–IV степеней возникла 
у 3 (8 %) пациентов, из которых 1 пациент умер в свя-
зи с развившемся уросепсисом. К побочным эффектам 
I–II степеней относились тошнота/рвота, диарея, сто-
матит. Наиболее частым побочным эффектом  
I–II степеней оказалась астения, которая выявлена 
в 80 % (n = 32) случаев. Данные по токсичности пред-
ставлены в табл. 2 и на рис. 4.

Нами также были оценены суммарная доза циспла-
тина и  ее влияние на  почечную функцию. Медиана 
суммарной цикловой дозы препарата неоадъювантной 

Таблица 1. Клинико-морфологическая характеристика паци­
ентов (n = 40) 

Table 1. Clinical and morphological characteristics of the patients 
(n = 40)

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median age (range), years

61,5 (25–75)

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

 

38 (95)

2 (5)

Статус по шкале ECOG, n (%): 
ECOG status, n (%):

0
1

 

2 (5)
38 (95)

Почечная функция: 
Renal function:

медиана скорости клубочковой 
фильтрации по формуле CKD-EPI 
(диапазон), мл/мин 
median glomerular filtration rate  
per the CKD-EPI formula (range), mL/min

80,4 
(50,0–154,4)

сT, n (%):
T2a
T2b
T3a
T3b
T4a

19 (47)
10 (25)

3 (8)
3 (8)

5 (12)

сN, n (%):
N0
N1
N2
N3

34 (85)
2 (5)
3 (8)
1 (2)

Стадия, n (%): 
Stage, n (%):

II
IIIa
IIIb

 

27 (68)
8 (20)
5 (12)

Гистологический подтип, n (%): 
Histological subtype, n (%):

уротелиальная карцинома 
urothelial carcinoma
уротелиальная карцинома с плоскокле-
точной дифференцировкой 
urothelial carcinoma with squamous differentiation

 

35 (88)

5 (12)

Степень дифференцировки опухоли, n (%): 
Tumor differentiation grade, n (%):

high-grade
low-grade

39 (98)
1 (2)

Примечание. ECOG – Восточная кооперативная группа 
исследования рака. 
Note. ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group.
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Рис. 3. Дозоинтенсивность неоадъювантной химиотерапии
Fig. 3. Dose intensity of neoadjuvant chemotherapy

Количество курсов / Number of courses

Редукция доз / Dose reduction

Редукция доз / Dose reduction

Доза цисплатина / Cisplatin dose

  6 курсов / 6 courses 
  5 курсов / 5 courses
  4 курса / 4 courses

  Без редукции / Without reduction
  После 1-го курса / After 1st course
  После 3-го курса / After 3rd course
  После 4-го курса / After 4th course
  После 5-го курса / After 5th course

25  %

57  %

23  %

43  %

57  %

77  %

2  %
8  %

8  %

8  %
5  %

87  %

  �Без редукции /  
Without reduction

  �Редукция на 1 дозовый 
уровень / Reduction  
by 1 dose level

  �70 мг/м2 / 70 mg/m2

  �50 мг/м2 / 50 mg/m2

Таблица 2. Токсичность при применении неоадъювантной химиотерапии в режиме dd-MVAC, n (%)

Table 2. Toxicity during neoadjuvant dd-MVAC chemotherapy, n (%)

Побочный эффект 
Adverse event

I–II степеней 
Grade I–II

III–IV степеней 
Grade III–IV

Анемия 
Anemia

25 (62) 4 (10)

Нейтропения 
Neutropenia

8 (20) 16 (40)

Фебрильная нейтропения 
Febrile neutropenia

0 3 (8)*

Тромбоцитопения 
Thrombocytopenia

17 (42) 4 (10)

Тошнота/рвота 
Nausea/vomiting

20 (50) 0

Диарея 
Diarrhea

3 (8) 0

Запор 
Constipation

2 (5) 0

Стоматит 
Stomatitis

7 (17) 0

Астения 
Asthenia

32 (80) 1 (2)

Сердечно-сосудистые осложнения** 
Cardiovascular complications**

4 (10) 1 (2)

*1 смерть, связанная с токсичностью химиотерапии.
**Тромбоэмболия легочной артерии – в 3 случаях, снижение фракции выброса левого желудочка – в 1, неконтролируемая 
артериальная гипертензия – в 1. 
*1 death associated with toxicity of the chemotherapy. 
**Pulmonary embolism – 3 cases, decreased left ventricular ejection fraction – 1 case, uncontrolled arterial hypertension – 1 case.
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химиотерапии составила 420 (220–420) мг/м2, при этом 
рекомендуемую суммарную дозу получили 57  %  
(n = 23) пациентов (рис. 5). Оценка СКФ в соответст-
вии с формулой CKD-EPI проводилась перед каждым 

курсом. Медиана СКФ до начала лекарственной тера-
пии составила 80,4 (50,0–154,4) мл/мин/1,73 м2, после 
завершения лекарственной терапии – 89,1  
(48,1–124,0) мл/мин/1,73 м2 (рис. 6).

Рис. 4. Токсичность при применении неоадъювантной химиотерапии в режиме dd-MVAC
Fig. 4. Toxicity during neoadjuvant dd-MVAC chemotherapy

Рис. 5. Суммарная доза цисплатина
Fig. 5. Total cisplatin dose

Рис. 6. Изменение скорости клубочковой фильтрации на фоне 
неоадъювантной химиотерапии
Fig. 6. Changes in  glomerular filtration rate during neoadjuvant 
chemotherapy

  �Побочные эффекты I–IV степеней / Grade I–IV adverse events
  �Побочные эффекты I–II степеней / Grade I–II adverse events
  �Побочные эффекты III–IV степеней / Grade III–IV adverse events
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Анемия /  
Anemia

Нейтропения / 
Neutropenia

Фебрильная 
нейтропения / 

Febrile  
neutropenia

Тромбоцито-
пения /  

Thrombo- 
cytopenia

Тошнота/ 
рвота /  
Nausea/ 
vomiting

Диарея / 
Diarrhea

Запор / 
Constipation

Астения / 
Asthenia

Стоматит / 
Stomatitis

Сердечно-сосудистые 
осложнения / 
Cardiovascular 
complications

  420 мг/м2 / 420 mg/m2

  400 мг/м2 / 400 mg/m2

  380 мг/м2 / 380 mg/m2

  360 мг/м2 / 360 mg/m2

  330 мг/м2 / 330 mg/m2

  310 мг/м2 / 310 mg/m2

  280 мг/м2 / 280 mg/m2

  220 мг/м2 / 220 mg/m2
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25  %

2  %
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3  %
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Лечение после неоадъювантной химиотерапии
После завершения неоадъювантной химиотерапии 

в 80 % (n = 32) случаев выполнено хирургическое ле-
чение. Химиолучевая терапия выполнена 4 (10 %) па-
циентам. У 2 отмечено прогрессирование заболевания 
на  фоне неоадъювантной химиотерапии, 1 пациент 
умер в  связи с  осложнениями после химиотерапии,  
1 пациент умер от причин, не связанных с химиотера-
пией (рис. 7).

Таблица 3. Хирургическое лечение после неоадъювантной 
химиотерапии (n = 32)

Table 3. Surgical treatment after neoadjuvant chemotherapy (n = 32)

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Вид операции, n (%): 
Type of surgery, n (%):

Брикера 
Bricker ileal conduit
Штудера 
Studer neobladder
резекция мочевого пузыря 
bladder resection

 

20 (63)

9 (28)

3 (9)

Медиана времени от завершения неоадъю-
вантной химиотерапии до оперативного лече-
ния (диапазон), дни 
Median time between completion of neoadjuvant 
chemotherapy and surgical treatment (range), days

33 (19–78)

Медиана длительности операции 
(диапазон), мин 
Median operative time (range), min

250 
(135–390)

Медиана объема кровопотери (диапазон), мл 
Median blood loss volume (range), mL

500 
(200–
2300)

Интраоперационные осложнения,  % 
Intraoperative complications,  %

0

Послеоперационные осложнения, n (%): 
Postoperative complications, n (%):

гастроинтестинальные: 
gastrointestinal:

перфорация кишки 
intestinal perforation
кишечная непроходимость 
intestinal obstruction
несостоятельность анастомоза 
failed anastomosis

инфекционные: 
infectious:

мочевая инфекция 
bladder infection
внутрибрюшная инфекция 
intra-abdominal infection
пиелонефрит 
pyelonephritis
сепсис 
sepsis

тромбоэмболические: 
thromboembolic:

тромбоз глубоких вен голени 
calf deep vein thrombosis

урологические: 
urological:

острая почечная недостаточность 
acute renal failure

 

12 (37)

1 (3)

2 (6)

1 (3)

 

2 (6)

1 (3)

1 (3)

1 (3)

 

3 (9)

1 (3)

Края резекции, n (%): 
Resection margin, n (%):

R0
R1

 

31 (97)
1 (3)

Рис. 7. Исход неоадъювантной химиотерапии
Fig. 7. Outcome of neoadjuvant chemotherapy

  Хирургическое лечение / Surgical treatment
  Химиолучевая терапия / Chemoradiation therapy
  Прогрессирование заболевания / Disease progression
  Летальный исход / Death

Оценка хирургического лечения
Медиана времени от момента окончания неоадъю

вантной химиотерапии до  хирургического лечения 
составила 33 (19–78) дня. Цистэктомия проведена 
в  91 % (n = 29) случаев, органосохраняющая опера-
ция – 3 (9 %) пациентам. Операция Брикера выпол-
нена 20 (63 %) пациентам, Штудера – 9 (28 %), резек-
ция мочевого пузыря – 3 (9 %).

Нами оценены непосредственные и  отдаленные 
осложнения хирургического лечения. Интраопераци-
онные осложнения не наблюдались, у 12 (37 %) паци-
ентов отмечены послеоперационные осложнения 
(табл. 3).

Оценка патоморфологического ответа
Частота локального контроля над  заболеванием 

(снижение стадии и  полный патоморфологический 
ответ) составила 62 % (n = 20) (рис. 8). Полный патомор-
фологический ответ (ypT0pN0) был отмечен в 53 % (n = 17) 
случаев. Снижение стадии заболевания (<ypT3pN0)  
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наблюдалось в 9 % (n = 3), при этом уменьшение ста-
дии до  мышечно-неинвазивного РМП (<ypT2pN0) 
наблюдалось у  всех 3 пациентов данной категории. 
Сохранение первоначальной стадии (стабилизация за-
болевания) зафиксировано в 38 % (n = 12) случаев.

Обсуждение
Проведение неоадъювантной химиотерапии в ре-

жиме dd-MVAC с недавних пор является стандартом ле-
чения МИРМП [5]. Причиной послужили результаты 
рандомизированного исследования III фазы VESPER, 
в котором было продемонстрировано преимущество ре-
жима dd-MVAC перед GC в показателях как безрецидив-
ной, так и общей выживаемости: 5-летняя общая выжи-
ваемость составила 66 % против 57 % соответственно 
(отношение рисков 0,71; 95 % доверительный интервал 
0,52–0,97; p = 0,032) [4]. Нами было проведено собствен-
ное нерандомизированное проспективное исследование, 
целью которого являлась оценка эффективности и без-
опасности режима dd-MVAC в реальной клинической 
практике лечения МИРМП в России.

При оценке клинико-морфологических характе-
ристик было установлено, что в большинстве случаев 
(68 %) заболевание выявлено на II стадии. В отличии 
от исследования VESPER в нашу работу включались 
пациенты с метастатическими регионарными лимфа-
тическими узлами (N+) любой распространенности 
(15 %; n = 6). Поскольку поражение регионарных лим-
фатических узлов является неблагоприятным факто-
ром прогноза [6], данный показатель мог повлиять 
на непосредственные результаты лечения пациентов. 
В преобладающем большинстве случаев опухоль была 
представлена уротелиальной карциномой (88 %) с низ-
кой степенью дифференцировки (98 %).

При анализе дозоинтенсивности проведенного ле-
чения обращает на себя внимание высокий процент па-

циентов, получивших полный объем лекарственной 
терапии – в 87 % случаев выполнено 6 запланированных 
курсов неоадъювантной химиотерапии. Для сравнения 
в исследовании VESPER этот показатель составил 58 % 
[4]. При этом редукция доз препаратов в большинстве 
случаев (59 %) наблюдалась после 5-го курса химиотера-
пии. Кроме того, 77 % пациентов введена рекомендуемая 
доза цисплатина 70 мг/м2, а у 57 % суммарная доза цис
платина достигла 420 мг/м2. Учитывая имеющиеся дан-
ные о связи кумулятивной дозы цисплатина с частотой 
полного патоморфологического ответа [7], выполнение 
полного объема неоадъювантной химиотерапии являет-
ся важным этапом лечения МИРМП.

Нежелательные явления III–IV степеней отмечены 
у половины пациентов (52 %). Наиболее частыми были 
случаи гематологической токсичности (анемия, ней-
тропения, тромбоцитопения), среди которых преобла-
дала нейтропения III степени (40 %). Один летальный 
исход был связан с развитием фебрильной нейтропении 
и последующего уросепсиса. Стоит отметить, что этот 
пациент был самым пожилым в исследовании (75 лет). 
Данное наблюдение указывает на необходимость более 
тщательного отбора пациентов для проведения терапии 
режимом dd-MVAC с особым вниманием к группе по-
жилого возраста. Также при оценке токсичности цис
платина нами не отмечено снижения почечной функ-
ции – медианы СКФ до и  после лечения составили  
80,4 и 89,1 мл/мин/1,73 м2 соответственно.

Хирургическое лечение было выполнено 80 % па-
циентов, при этом наиболее частым вариантом (63 %) 
стала радикальная цистэктомия по методу Брикера. 
По данным патоморфологического исследования бо-
лее чем в половине случаев (53 %) был отмечен пол-
ный патоморфологический ответ (ypT0pN0), а в 9 % 
наблюдалось снижение стадии заболевания до  мы-
шечно-неинвазивного РМП. Таким образом, общая 
частота локального контроля составила 62 %, что со-
поставимо с  данными в  исследовании VESPER – 
63 %, при  этом частота полного патоморфологиче-
ского ответа в нашем исследовании оказалась выше 
(53 % против 42 %) [4].

Заключение
Таким образом, результаты нашего исследования 

демонстрируют, что режим dd-MVAC в качестве нео-
адъювантной химиотерапии МИРМП в  российской 
популяции пациентов обладает высокой эффективно-
стью и приемлемым уровнем токсичности. Нами были 
достигнуты высокие показатели дозоинтенсивности 
и частоты полного патоморфологического ответа. Ре-
комендуется активное внедрение данного режима 
в ежедневную рутинную практику. Также для повыше-
ния безопасности терапии необходима строгая оценка 
рисков, особенно у пациентов пожилого возраста.

Рис. 8. Патоморфологический ответ
Fig. 8. Pathomorphological response

  ypT0pN0
  <ypT2pN0
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