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Введение

Рак мочевого пузыря (РМП) – одна из са-
мых распространенных опухолей моче-
выводящего тракта. В Российской Феде-

рации на 2015 год частота встречаемости РМП на 
100 000 тысяч населения составила 68,3. Прирост 
частоты встречаемости от 2005 года составил 
22,3 [1].

Определение группы высокого риска

К немышечно-инвазивным формам рака мо-
чевого пузыря (НМИ РМП) относятся следующие 
формы: Тis, Ta, T1. Распространенность опухоли 
от T2 до T4 относится к мышечно-инвазивным 
формам. 

Для уротелиального рака согласно действу-
ющей системе ВОЗ /Международного общества 
уропатоморфологов (WHO/ISUP) рекомендуется 
следующее разделение по степеням дифферен-
цировки:

• LG – low-grade (высокая степень дифферен-
цировки);

• HG – high-grade (низкая степень дифферен-
цировки).

Европейская организация по исследованию и 
лечению рака (EORTC) разработала систему рас-
пределения больных на 3 группы риска рецидива 
и прогрессии: низкого, высокого и промежуточ-
ного. В ее основе лежит мета-анализ результатов 
лечения 2596 больных РМП Та-Т1, включенных 
в 7 рандомизированных исследований EORTC. 
Каждому из перечисленных выше факторов ри-
ска присвоен балл соответственно степени его 
влияния на развитие рецидива или прогрессии. 
Суммой баллов определяется группа риска. Со-
гласно рекомендациям Европейской урологиче-
ской ассоциации, на 2017 год выделяют 3 группы 
риска, в которых значимо различаются частоты 
рецидивов и прогрессии в мышечно-инвазивный 
рак.

К группе низкого риска относятся: одиночная 
опухоль, <3 см, низкой степени злокачественно-
сти ТаG1 (low grade) без CIS; группа высокого ри-
ска включает любой из перечисленных факторов: 
Т1, высокая степень злокачественности (G3), кар-
цинома in-situ (CIS). К этой группе рекомендуют 
относить множественные и рецидивные опухоли 
ТаG1-2 более 3 см (все указанные условия долж-
ны быть). Группа промежуточного риска включа-
ет в себя все остальные варианты опухолей, не 
относящиеся к группам высокого и низкого ри-
сков.

К группе крайне высокого риска относятся 
опухоли T1G3 в сочетании с конкурирующей CIS; 

множественные и/или большие опухоли T1G3 и/
или рецидивные T1G3; T1G3 с CIS в простатиче-
ском отделе уретры; микропапиллярный вариант 
уротелиальной карциномы, лимфоваскулярная 
инвазия [2].

Диагностика РМП

Для диагностирования РМП и его рецидивов 
выделяют инвазивные и неинвазивные методы 
диагностики. Общий осмотр не позволяет вы-
явить РМП и его рецидивы на ранних стадиях. 
Наиболее часто при появлениях симптомов (ге-
матурия, боли в паховой области) опухоли диа-
гностируются в поздних стадиях.

Исследование образцов мочи или промыв-
ных вод из мочевого пузыря на слущенные опу-
холевые клетки (цитологическое исследование 
мочи) имеет высокую чувствительность при high-
grade опухолях и низкую чувствительность при 
low-grade (уровень доказательности 2b, по дан-
ным EAU от 2017г.) При карциноме in-situ наблю-
дается большое количество слущенных клеток в 
моче, благодаря этому чувствительность цито-
логии при CIS достигает 100% (Уровень доказа-
тельности — 2b) [3]. Таким образом, этот метод 
наиболее эффективен, когда у пациента имеется 
high-grade опухоль или CIS. Положительный͈ ре-
зультат цитологического исследования образцов 
мочи может говорить об опухоли уротелия из лю-
бого отдела мочевыводящих путей , от чашечек 
до проксимального отдела мочеиспускательного 
канала. Данное исследование следует выполнять 
на свежем образце мочи при адекватной  фикса-
ции. Утренняя моча не подходит для цитологи-
ческого исследования, так как часто выявляется 
цитолиз. 

Для диагностирования РМП и его рециди-
вов чаще всего используют следующие лучевые 
методы визуализации: ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ), внутривенная урография (ВУ), спи-
ральная компьютерная томография (СКТ), маг-
нитно-резонансная томография (МРТ).

На сегодняшний день «золотым стандартом» 
в диагностике является световая цистоскопия 
(СЦ). По данным различных авторов, рак мочево-
го пузыря обладает высоким риском рецидивиро-
вания (до 70%) и прогрессирования (до 30%) [4]. 
Одной из причин такой негативной статистики, 
является малая эффективноcть диагностического 
метода СЦ при карциноме in-situ или плоскост-
ных формах опухолей. Для диагностирования не 
видимых при СЦ опухолей рекомендовано при-
менение таких методов эндоскопической диа-
гностики как цистоскопия с фотодинамической 
диагностикой (ФДД) или с применением узко-
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спектровой диагностикой (narrow-band imaging - 
NBI).

Трансуретральная резекция

Одним из лидирующих методов хирурги-
ческого лечения неблагоприятного прогноза 
немышечно-инвазивного РМП на 2017 год по-
прежнему остается трансуретральная резекция 
стенки мочевого пузыря с опухолью (ТУР), а так-
же различные комбинации, благодаря которым 
повышается радикальность. К таким комбина-
циям относят ТУР с одномоментной ФДД, ТУР с 
NBI диагностикой, ТУР с фотодинамической тера-
пией (ФДТ), ТУР с последующим облучением по-
слеоперационного поля лазерным лучом низкой 
интенсивности. Радикально выполненная ТУР яв-
ляется основным фактором уменьшения рециди-
вирования и в последующем способствует благо-
приятному прогнозу для пациентов [5].

Результаты ТУР зависят от локализации опу-
холей мочевого пузыря. Так, доказано, что при 
проведении ТУР опухолей, локализованных на 
шейке мочевого пузыря, резекция детрузора сни-
жает вероятность остаточной  опухоли и раннего 
рецидива (уровень доказательности 2 по дан-
ным EAU 2017г.). Следует отметить следующий 
факт, если по результатам проведенной ТУР не 
выполнена хоть одна из следующих задач: опу-
холь удалена не полностью если при гистологи-
ческом исследовании не обнаружен мышечный 
слой детрузора (за исключением опухолей TaG1 
и первичной CIS) при всех опухолях Т1; при всех 

опухолях G3, исключая первичную CIS, необходи-
мо проведение реТУР (second look) [6]. 

РеТУР выполняется через 2-6 недель после 
первичной операции. Выполнение реТУР и уда-
ление остаточных опухолей приводит к увеличе-
нию показателя безрецидивной выживаемости 
[7,8]. Ниже приводятся рекомендации и показа-
ния EAU к проведению реТУР (Табл.1).

Радикальная цистэктомия

При невозможности проведения органосох-
ранного лечения РМП, неблагоприятного про-
гноза и его рецидивов, одним из методов ре-
комендовано оперативное лечение в объеме 
цистэктомии. Следует отметить, что цистэктомия 
является методом хирургического лечения, при 
котором качество жизни пациента заметно ухуд-
шается. Согласно рекомендациям NCCN от 2017 
года и EAU от 2017 года, такой объем вмешатель-
ства при немышечно-инвазивном раке мочевого 
пузыря показан лишь в следующих ситуациях: 

- при отсутствии ответа на иммунотерапию 
вакциной БЦЖ после проведенной ТУР при 
рецидиве опухоли/ей (при цитологически 
подтвержденном диагнозе). Задержка в 
выполнении цистэктомии у таких больных 
может лежать в основе ухудшения выжи-
ваемости, связанной  с заболеванием [9]. У 
пациентов, которым была выполнена ци-
стэктомия по поводу опухоли без инвазии в 
мышечный  слой , 5-летняя безрецидивная 
выживаемость превышает 80 % [10-12];

Таблица 1. Рекомендации и показания к проведению реТУР (EAU, 2017 год)

Рекомендации и показания УД/СР

Отсутствие мышечного слоя в удаленном образце ассоциируется с высоким риском рецидива забо-
левания и неправильного стадирования заболевания.

2b

Повторный ТУР позволяет обнаруживать рецидивные опухоли, повышает безрецидивную выживае-
мость, улучшает долгосрочные результаты после БЦЖ-терапии. 

2b

Проведение реТУР показано в следующих ситуациях:
– после нерадикально выполненной ТУР;
– отсутствие мышечного слоя в удаленном образце после проведенной резекции, за исключением 
TaLG/G1 опухолей и первичной карциномы in-situ;
– T1-опухоли.

А

Если показано проведение реТУР, она должна проводится в течении 3-6 недель после первой опера-
ции. Вовремя реТУР показано резекция послеоперационного рубца.

А

Примечание. УД – уровень доказательности: 2b – как минимум одно хорошо выполненное квазиэкспериментальное 
исследование. СР – степени рекомендаций: А – основаны на результатах клинических исследований хорошего каче-
ства с включением как минимум одного рандомизированного исследования.
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- при наличии множественных рецидивных 
опухолей high-grade;

- при наличии рецидивных опухолей high-
grade с сопутствующей carcinoma in-situ;

Ниже приведены рекомендации EAU для 
проведения радикальной цистэктомии (Табл.2).

Внутрипузырная иммунотерапия/
химиотерапия

При невозможности проведения цистэкто-
мии по причине сопутствующих заболеваний или 

категорического отказа пациента от выполнения 
оперативного лечения альтернативным методом 
выбирают консервативное лечение с помощью 
длительных инстилляциq иммунотерапии вакци-
ной БЦЖ (по рекомендациям EAU, длительность 
проведения не менее 3-х лет) (Табл. 3).

Внутрипузырная химиотерапия используется 
в двух режимах: ранняя однократная внутрипу-
зырная адъювантная терапия после оператив-
ного лечения и пролонгированная адъювантная 
терапия после выполненного хирургического 
лечения (еженедельные инстилляции на протя-
жении 6 недель). 

Таблица 2. Рекомендации и показания к проведению радикальной цистэктомии (EAU, 2017 год)

Рекомендации и показания УД/СР

У пациентов с неэффективной внутрипузырной БЦЖ-терапией, помимо радикальной цистоэктомии, 
могут быть рассмотрены и другие методы лечения.

3

Проведение радикальной цистэктомии на первом этапе лечения у пациентов с высоким риском ре-
цидивирования.

С

Выполнение радикальной цистэктомии при неэффективности внутрипузырной БЦЖ-терапии. B
У пациентов с неэффективной внутривенной БЦЖ-вакциной, неподходящих к радикальной цистэк-
томии из-за физического состояния, показано проведение консервативной терапии (внутрипузыр-
ная иммунотерапия/химиотерапия)

С

Примечание. УД – уровень доказательности: 3 –хорошо выполненные неэкспериментальные исследования: сравни-
тельные, корреляционные или описания клинических случаев. СР – степени рекомендаций: В – основаны на хорошо 
выполненных нерандомизированных клинических исследованиях; С – даны при отсутствии хорошо выполненных 
исследованиях в данной области.

Таблица 3. Рекомендация по лечению пациентов группы высокого и крайне риска (EAU, 2017 год)

Группа высокого риска
Следующие критерии:
– T1
– высокодифференцированная 
high-grade опухоль
– карцинома in-situ
– множественные, рецидивные и большие (свыше 3 см) 
TaG1G2/low-grade опухоли

Внутрипузырное введение БЦЖ-вакцины на протя-
жении 1-3 лет 
или радикальная цистэктомия

Группа крайне высокого риска

– T1G3/High-grade (HG) с карциномой in-situ мочевого 
пузыря
– множественные и/или большими опухолями (>3см) 
T1G3/ HG и/или рецидивирующие опухоли T1G3/HG
– T1G3/HG с карциномой in-situ простатического отдела 
уретры 
– атипичные формы уротелиальной карциномы
– лимфососудистая инвазия

Обсуждение варианта хирургического лечения - ра-
дикальной цистэктомии.
Пациентам, отказавшимся от проведения радикаль-
ной цистэктомии и неподходящим по физическому 
состоянию, показано проведение внутрипузырной 
БЦЖ-терапии на протяжении 1-3 лет. 

Неэффективность внутрипузырной БЦЖ-вакцины Рекомендуется проведение радикальной цистэкто-
мии.
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Проведенный мета-анализ 7 рандомизиро-
ванных исследований (1476 пациентов), изучив-
ших однократное введение химиопрепаратов, в 
первые 24 часа после проведенной ТУР снижает 
риск рецидивирования у пациентов, получавших 
внутрипузырную химиотерапию на 11%. Эффект 
от ранней адъювантной химиотерапии отмечал-
ся как для одиночных, так и для множественных 
опухолей. Наиболее распространенным препа-
ратом для внутрипузырной химиотерапии яв-
ляется Митомицин С, но значимых различий от 
применения различных препаратов (эпирубици-
на, доксорубицина и Митомицина С) получено 
не было [13].

По данным EAU, применение повторной 
внутрипузырной химиотерапии терапии для ле-
чения рецидивных опухолей High Grade после 
проведенного оперативного лечения и ранее 
проведенной внутрипузырной химиотерапии не 
целесообразно. В данном случае препаратом вы-
бора является вакцина БЦЖ.

Внутрипузырная иммунотерапия вакциной 
БЦЖ (Бацилла CalmeƩ e-Guerin) показала свою 
эффективность в профилактике рецидива РМП 
после выполненной ТУР. Мета-анализ 13 ран-
домизированных исследований, включающий в 
себя 2548 пациентов показал, что внутрипузыр-
ная имуннотерапия увеличивает время безре-
цидивной выживаемости на 38% (HR, 0.62. 95% 
Cl 0.5- 0.77, р < 0,001) и снижение риска раннего 
рецидивирования на 12% (HR, 0.12. 95% Cl -0.18- 
-0.06, р < 0.001)25. Однако данное исследование 
имеет низкий уровень доказательности и реко-
мендуется дальнейшее исследование. Наибо-
лее часто применяемой схемой иммунотерапии 
вакциной БЦЖ в рутинной практике является 
еженедельное разовое введение на протяжении 
6 недель, с последующим контрольным обсле-
дованием на 12 неделе (3 месяца) после начала 
терапии, и поддерживающей терапией в течении 
одного года [14].

Однако наиболее оптимальной является 
следующая схема применения внутрипузырной 
иммунотерапии: 6 еженедельных инстилляций, 
затем 6 двухнедельных инстилляций, затем 6 
ежемесячных инстилляций, при неблагоприят-
ном прогнозе терапия продлевается сроком до 
3-х лет. 

Результаты трехлетнего применения вакцины 
БЦЖ подробно изложены в выводах многоцен-
трового исследования CUETO 98013 [15]. В об-
щей сложности, в исследование были включены 
397 пациентов, которые были разделены на две 
группы. Первая группа включала 195 пациентов, 
которые проходили рандомизацию без поддер-
живающей терапии, вторая группа включала 202 

пациента, рандомизированных с уже пройден-
ной поддерживающей терапией вакциной БЦЖ 
(по схеме одно введение в неделю на протяже-
нии 6 недель).

Среднее время до рецидива не было достиг-
нуто ни в одной из групп лечения. Безрецидив-
ный интервал был схож между двумя группами 
пациентов (HR 0,83; 95% CI 0.61-1.13; р  = 0,2) с 
рецидивом заболевания на 5 лет 33,5% и 38,5%, 
соответственно. Время до прогрессирования так-
же было сходным между двумя группами (HR 
0,79; 95% CI 0.50-1.26; р = 0,3) с временем про-
грессирования 5 лет на 16% и 19,5%, соответ-
ственно. Таким образом, не было выявлено ни-
каких существенных различий между группами 
лечения для общей выживаемости и пятилетней 
онкоспецифической выживаемости. Двадцать 
пять пациентов из первой группы прекратили 
лечение из-за токсичности. Наиболее распро-
страненные местные побочные эффекты — уча-
щенное мочеиспускание (65% больных), дизурия 
(63%), а также гематурия (43%); наиболее часты-
ми побочными эффектами были общее недо-
могание (7,2%) и повышение температуры (34%) 
[16,17]. По результатам исследования были сде-
ланы выводы, что пациентам, которым был про-
веден ТУР и 6 еженедельных внутрипузырных 
инстилляций, продление БЦЖ терапии на 3 года 
может дополнительно снизить возможность ре-
цидивирования заболевания и прогрессирова-
ния, но применение такого сочетанного метода 
сопровождается большим количеством побоч-
ных явлений. 

Проведенные мета-анализы показывают 
улучшение показателей безрецидивной выжива-
емости у пациентов с распространением опухоли 
Ta-T1, с применением иммунотерапии по сравне-
нию с внутрипузырной химиотерапии и ТУР без 
последующего медикаментозного лечения [18-
21]

В исследовании, сравнивающем показатели 
качества жизни у пациентов, получавших внутри-
пузырную иммунотерапию, с пациентами, полу-
чавшими внутрипузырную химиотерапию, зна-
чимых различий получено не было [22,23].

Во время лечения вакциной БЦЖ могут раз-
виваться серьезные нежелательные местные или 
системные осложнения. В таких случаях БЦЖ-
терапия прерывается или прекращается, делает-
ся анализ крови, бактериологический посев мочи, 
рентгенография легких. Эмпирически назначают-
ся антибиотики широкого спектра действия для 
лечения возможной бактериальной инфекции, 
высокие дозы хинолонов и противотуберкулез-
ные препараты. Обязательно добавляются кор-
тикостероиды. При развитии гранулематозного 
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простатита, если неэффективны хинолоны, на-
значаются изониазид 300 мг в сутки и рифампи-
цин 600 мг в сутки, продолжительность терапии 
3 месяца. При БЦЖ-сепсисе лечение проводится 
тремя противотуберкулезными препаратами – 
изониазидом, рифампицином и этамбутолом 1,2 
г. ежедневно в течение 6 месяцев. Больным с не-
удачами БЦЖ-терапии рекомендуется цистэкто-
мия. Если больной отказывается от цистэктомии 
или операция не может быть выполнена в связи с 
сопутствующими заболеваниями, возможно про-
ведение внутрипузырной химиотерапии гемци-
табином или митомицином С на фоне локальной 
гипертермии. 

Противопоказаниями к БЦЖ-терапии явля-
ются: начало лечения ранее чем через 2-3 не-
дели после ТУР, травматичная катетеризация 
мочевого пузыря, гематурия, стриктура уретры, 
активный туберкулез, ранее перенесенный БЦЖ-
сепсис, иммуносупрессия. Таким образом, веду-
щее значение в лечении папиллярного МНИ РМП 
принадлежит ТУР в сочетании с внутрипузырной 
иммуно- или химиотерапией. 

Таблица 4. Рекомендация по обследованию в адъювантном режиме (EAU, 2017 год)

Рекомендации СР

У пациентов с высоким риском рецидивирования показано контрольное обследование, в объеме: 
световой цистоскопии, цитологического исследования мочи. При отсутствии рецидива обследова-
ния показаны каждые три месяца на протяжении 2 лет и раз в полгода до 5 лет. В дальнейшем раз 
в год.

С

Пациентам с высоким риском рецидивирования показано регулярное (1 раз в год) обследование 
верхних отделов мочевыводящего тракта (компьютерная томография с внутривенной урографией)

С

Примечание. СР – степени рекомендаций: С – даны при отсутствии хорошо выполненных исследованиях в данной 
области.

Наблюдение за больными с неблагоприятным 
прогнозом немышечно-инвазивного рака мочево-
го пузыря должно осуществляться на протяжении 
всей жизни, поскольку рецидивы заболевания мо-
гут появиться через многие годы. Первая контроль-
ная цистоскопия выполняется через 1 месяц после 
ТУР МП. Если при обследовании не выявлен реци-
див заболевания, то частота дальнейших обследо-
ваний зависит от группы риска. В группе высокого 
и промежуточного риска обследование проводит-
ся каждые 3 месяца в течение первых 2 лет, затем 
через каждые 6 месяцев в течение 3-го-5-го годов 
наблюдения, потом 1 раз в год. При нормальной 
цистоскопической картине и положительном цито-
логическом исследовании, исключающем рецидив 
РМП, обследование должно включать: цистоско-
пию, лучевые методы диагностики, цитологическое 
исследование мочи, а также ежегодное контроль-
ное обследование верхних мочевых путей (Табл. 4).

Исследование не имело спонсорской под-
держки. Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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