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Аннотация
В статье обсуждаются вопросы, касающиеся лечения больных с местнораспространённым раком мочевого 
пузыря. 
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Abstract
The article discusses issues related to the treatment of patients diagnosed with locally advanced bladder cancer.
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РАК МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ: ВОПРОСЫ, 

ТРЕБУЮЩИЕ ДОПОЛНИТЕЛЬНОГО ИЗУЧЕНИЯ
ОБЗОРЫ ПУБЛИКАЦИЙ – 
ТЕКУЩЕЕ МНЕНИЕ

На симпозиуме Американского обще-
ства клинической онкологии (American 
Society of Clinical Oncology, ASCO) по раку 
мочеполовой системы в Сан-Франциско 
в 2024 году обсуждались стратегии лече-
ния пациентов с раком мочевого пузыря 
с поражёнными тазовыми/забрюшинными 
лимфатическими узлами.

Доктор George Daniel Grass представил 
клинический случай 52-летней женщины 
с первично-диссеминированным раком мо-
чевого пузыря cT3bN2M1a, которой было 
проведено 5 циклов полихимиотерапии по 
схеме ddMVAC, с полным клиническим от-

ветом в виде отсутствия метастазов в лим-
фатических узлах таза и остаточной опухо-
ли мочевого пузыря, а также 220-кратным 
снижением циркулирующих опухолевых 
ДНК (цоДНК).

Какие клинические вопросы остаются 
неясными в этой области и требуют допол-
нительного изучения?

1. Как лечить остаточную опухоль моче-
вого пузыря после химиотерапии?

Существует недостаток проспективных 
исследований, изучающих применение 
неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) 
перед лучевой терапией. В более ранних 
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опубликованных научных работах исполь-
зовались «устаревшие» методики лучевой 
терапии, которые не применяются в совре-
менной практике.

Все исследования, посвящённые данно-
му вопросу, имели ретроспективный харак-
тер. Один из последних систематических 
обзоров не продемонстрировал разницы 
в частоте полного ответа и 5-летней об-
щей выживаемости при добавлении НАХТ 
к химиолучевой терапии и химиолучевой 
терапии в самостоятельном варианте [1]. 
Таким образом, существует явная потреб-
ность в большем количестве проспектив-
ных данных при современных возможно-
стях лучевой и системной терапии.

Опубликованное в  2022 году в  Asian 
Journal of Urology рандомизированное ис-
следование II фазы оценило преимущества 
НАХТ до лучевой терапии [2]. В это исследо-
вание были включены 40 пациентов (cT2: 
45%; cT3N0: 40%; мужчины с уротелиаль-
ной карциномой), которым было проведено 
3 цикла НАХТ по схеме Gem/Cis. Если у боль-
ных был зафиксирован полный (ПО) или 
частичный ответ (ЧО) ≥ 50% (определяемый 
понижением до cT1-2) на химиотерапию, им 
проводилась лучевая терапия (+/- химио-
терапия); в противном случае пациентам 
выполнялась цистэктомия. Первичная ко-
нечная точка в виде полного или частично-
го ответа на НАХТ была зарегистрирована 
у 87,5% пациентов (ПО: 22,5%, ЧО ≥ 50%: 
65%). Также авторы продемонстрировали, 
что у больных с ПО наблюдалось улучше-
ние показателей локального контроля на 
30% за 3 года по сравнению с больными, 
у которых был достигнут частичный ответ.

2. Как лучше всего лечить метастатиче-
ски поражённые тазовые лимфатические 
узлы?

Недавний ретроспективный анализ 
4 центров из Великобритании оценил ра-
дикальные и паллиативные подходы к ле-
чению 287 больных с метастазами в регио-
нарных лимфатических узлах и отсутствием 
отдалённых метастазов [3]. Радикальным 
лечением считалась цистэктомия+/–химио-
терапия или лучевая/химиолучевая тера-
пия. В исследование были включены боль-
ные со следующими характеристиками:

• группа лучевой терапии: 68% 
cT3/4 и 93% cN1–2 (69% получают НАХТ);

• группа цистэктомии: 47% pT3/4 и 45% 
pN1–2 (42% без статуса N, 45% получают 

НАХТ).
Больные в группе радикального лече-

ния имели более высокую общую выживае-
мость (p < 0,0001). При сравнении выживае-
мости больных в группе лучевой терапии 
и радикальной цистэктомии существенных 
различий не было. Эти данные свидетель-
ствуют о возможности выбора щадящего 
метода лечения мочевого пузыря в этой 
популяции с плохим прогнозом.

Исследование IMPART изучало возмож-
ности химиолучевой терапии при метаста-
зах в регионарных лимфоузлах [4]. В это 
исследование было включено 38 больных, 
у 60% из которых была категория cN1–3. 
НАХТ получили 82% и химиолучевую тера-
пию — 46% (трём больным была выполнена 
цистэктомия). Первичной конечной точкой 
была возможность проведения лучевой те-
рапии с модулированной интенсивностью 
(IMRT) с  использованием заранее опре-
делённых целей планирования лучевой 
терапии, которая была достигнута у 76% 
больных.

Пятилетняя выживаемость без локо-
регионарных рецидивов составила 26%, 
медиана общей выживаемости составила 
почти 2 года, при этом 34% больных живы 
в течение 5 лет. Показатель сохранения 
функции мочевого пузыря составил 85%. 
Желудочно-кишечная токсичность 3-й сте-
пени наблюдалась у 5%. Однако риск от-
далённого метастазирования оставался на 
высоком уровне.

3. Нужна ли консолидирующая лучевая 
терапия при олигометастатическом забо-
левании?

Кстати, сам термин «олигометастати-
ческая болезнь» в отношении пациентов 
с РМП является нововведением текущего 
года, в отношении которого не утверждены 
единогласно критерии и стратегии ведения 
больного.

Имеется ограниченное количество дан-
ных, касающихся оптимизации примене-
ния локального контроля после системной 
терапии первой линии. Два анализа, про-
ведённые NCDB, продемонстрировали, что 
больные, перенёсшие цистэктомию или 
лучевую терапию после индукционной хи-
миотерапии, имели лучшие результаты вы-
живаемости по сравнению с одной только 
химиотерапией, хотя такие регистрацион-
ные анализы «чреваты» многочисленными 
потенциальными ошибками.
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Недавно французское исследование 
Retrospective Analysis of a Cohort of Patients 
with Metastatic Bladder Cancer with Metastatic 
Sites Limited to the Pelvis and Retroperitoneum 
Treated at a Single Institution between 2009 
and 2020 оценило роль консолидирующей 
лучевой терапии у больных с метастати-
ческим поражением регионарных и  за-
брюшинных лимфатических узлов после 
химиотерапии первой линии. Больные из 
группы активного лечения получали хи-
миолучевую терапию с суммарной дозой > 
30 Гр, тогда как больные из группы только 
химиотерапии получали либо низкие дозы 
лучевой терапии (< 30 Гр), либо не получали 
лучевой терапии. Как показано ниже, боль-
ные в группе химиолучевой терапии имели 
лучшую общую выживаемость (ОВ) и выжи-
ваемость без прогрессирования (ВБП), что 
подтверждает важную роль консолидирую-
щей терапии в этих условиях.

В  настоящее время в  исследовании 
BLAD-RAD01 оценивается роль консоли-
дирующей лучевой терапии у пациентов 
с метастатическим уротелиальным раком 
мочевого пузыря без прогрессирования 
и с менее чем 3 остаточными метастазами 
после системной терапии первой линии.

Таким образом, данные клинические 
ситуации требуют междисциплинарного 
обсуждения. Если больные не выбирают 
лучевую терапию в рамках консолидации, 
они могут выбрать либо хирургическое 
лечение в объёме цистэктомии, либо под-
держивающую терапию авелумабом. Если 
больные выбирают цистэктомию, то риск 
локального рецидива необходимо учиты-
вать на основании патологических данных. 
Если у больных средний или высокий риск 
рецидива, то может быть рассмотрен во-
прос проведения лучевой терапии. В каче-
стве альтернативы пациенты могут выбрать 
поддерживающий курс авелумаба после 
первой линии химиотерапии на основе 
препаратов платины. Однако исследование 
JAVELIN Bladder 100 продемонстрировало, 
что, несмотря на улучшение выживаемо-
сти при применении авелумаба, медиана 
выживаемости без прогрессирования у та-
ких больных по-прежнему составляет всего 
5,7 месяца [5]. Следует проанализировать 
следующие вопросы: происходит ли это 
прогрессирование в малом тазу, где луче-
вая терапия могла бы дать преимущество, 
или же метастазы имеют отдалённый ха-

рактер, где предпочтительнее смотрится 
системная терапия.

Однако в то же самое время спаситель-
ная лучевая терапия, помимо преимуще-
ства с точки зрения локального контроля, 
может быть причиной потенциальных 
осложнений.

Отдельно взятая лучевая терапия также 
не является «универсальной для всех». На 
реакцию опухоли могут влиять следующие 
факторы:

• суммарная доза облучения;
• разовая доза облучения;
• интервал между дозами облучения;
• объём целевой дозы облучения;
• гистологические особенности опухоли.
Добавление лучевой терапии может 

усиливать или ослаблять эффект иммуно-
терапии:

• радиоопосредованная иммуносупрес-
сия в сравнении с иммуноактивацией;

• эффект ЛТ для дренирования лимфа-
тических узлов;

• вклад ЛТ — секвенирование или пере-
крытие;

• различные параметры ЛТ влияют на 
опухолево-иммунную биологию.

Например, в  исследовании II фазы 
DUART (NCT02891161) оценивалось при-
менение комбинации дурвалумаба с лу-
чевой терапией у больных с метастазами 
в регионарных лимфатических узлах [6]. 
У 30% больных в этом исследовании были 
диагностированы регионарные метастазы. 
Больные получали лечение в течение 7 не-
дель. При медиане наблюдения 27 месяцев 
однолетняя ВБП составила 71,5%. Примеча-
тельно, что не было различий в ВБП между 
больными с регионарными метастазами 
и без них, что может подчеркнуть эффек-
тивность такой комбинации у больных с по-
ражением тазовых лимфоузлов.

4. Какие клинико-патологические и био-
логические факторы помогают при выборе 
органосберегающего метода лечения? 

«Идеальным» кандидатом на сохране-
ние мочевого пузыря является пациент, 
соответствующий всем следующим крите-
риям:

• уротелиальная гистология;
• cT2 – T3a;
• однофокальная опухоль;
• полная ТУР;
• размер < 5 – 7 см;
• отсутствие гидронефроза средней / тя-
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жёлой степени;
• хорошая исходная функция мочевого 

пузыря;
• cN0;
• отсутствие предварительной ЛТ орга-

нов малого таза.
В заключение доктор G.D. Grass отметил, 

что применение локальных методов лече-
ния в отношении больных с регионарными 
метастазами или у олигометастатических 
больных при достижении полного отве-
та на первую линию системной терапии 
может улучшить контроль над опухолью 
и результаты выживаемости. Мультидис-
циплинарный подход, сотрудничество, 

ориентированность на больных являются 
ключом к принятию клинических решений 
в выборе тактики лечения.

Описанные на ASCO-GU данные были 
представлены G.D. Grass доктором ме-
дицины, ассистентом и клиническим ис-
следователем отделения радиационной 
онкологии из Moffitt Cancer Centre, Tampa, 
FL, USA. За конгрессом наблюдал и подго-
товил материал Иван Алексеевич Рожков, 
врач-радиотерапевт, дневной стационар 
радиотерапевтический, ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава РФ, 
г. Москва.
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