
Рак мочевого пузыря (РМП) занимает первое

место среди новообразований мочевыделительной

системы. Более половины больных с впервые уста-

новленным диагнозом имеют поверхностную опу-

холь: папиллярную – Ta, T1 – или плоскую, часто

невидимую – cancer in situ (CIS). 

Среди поверхностных новообразований мо-

чевого пузыря (МП) около 70% приходится на па-

пиллярные опухоли, ограниченные слизистой

оболочкой стенки МП. Как правило, это высоко-

дифференцированные новообразования, которые

редко рецидивируют и прогрессируют. Напротив,

CIS, который составляет 1–4% первичных опухо-

лей, а в 5% случаев сопутствует поверхностным

новообразованиям, является агрессивной опухо-

лью и, если его не лечить, прогрессирует в 54%

случаев в течение 5 лет [1].

Особенностями течения поверхностного РМП

после хирургического удаления опухоли являются

частые рецидивы и склонность к прогрессии, т. е. 

к переходу в инвазивный рак или уменьшению сте-

пени дифференцировки опухолевых клеток (G). Ре-

цидивы поверхностного РМП после трансуретраль-

ной резекции МП (ТУР) развиваются в среднем 

у 60–70% больных в течение 5 лет, а частота прогрес-

сии составляет около 15–20%. 

В качестве причин рецидивирования рас-

сматриваются диффузный характер неопласти-

ческих изменений уротелия, наличие очагов CIS,

сопутствующих папиллярной опухоли; возмож-

ность имплантации опухолевых клеток во время

операции; пропущенные во время ТУР неболь-

шие опухоли. При цистоскопии через 2–6 нед

после ТУР у 32–64% больных выявляются ново-

образования, не удаленные во время трансурет-

ральной резекции [2, 3]. 

Факторами, оказывающими влияние на реци-

дивирование, прогрессию опухоли и результаты ле-

чения, являются: количество опухолей к моменту

ТУР; частота рецидивов в анамнезе, рецидив в тече-

ние 3 мес; размер опухоли – чем больше опухоль,

тем выше риск рецидива; дифференцировка опухо-

левых клеток (G). 

Основываясь на прогностических факторах,

выделяют несколько групп риска: опухоли малого

риска (стадия Та, дифференцировка G1, единичная

опухоль, размеры менее 3 см); опухоли высокого

риска (стадия Т1, степень дифференцировки G3,

множественные или часто рецидивирующие опухо-

ли, CIS); опухоли средней степени риска (все дру-

гие опухоли, Та–1, G1–2, множественные, более 

3 см в диаметре) [4].

Проведение повторной ТУР в ранние сроки

значительно снижает частоту рецидивов в последу-

ющем. Радикальность ТУР повышается при прове-

дении операции с применением флюоресцентного

контроля. Тем не менее при поверхностном РМП

только хирургического лечения недостаточно. На-

ряду с оперативным удалением опухоли необходимо

проводить лечение, направленное на профилактику

рецидивов и предупреждение прогрессии. С этой

целью применяется внутрипузырная химиотерапия

(ВПХТ) или иммунотерапия.

Наиболее эффективными препаратами при по-

верхностном РМП являются адриамицин (доксору-

бицин), фармарубицин (эпирубицин), митомицин

С, тиофосфамид. Кроме того, применяют этоглю-

цид (эподил) и валрубицин.

В настоящее время ВПХТ как самостоятель-

ный метод лечения применяется редко, главным

образом при CIS в тех случаях, когда не показано

проведение внутрипузырной БЦЖ-терапии. По

данным L. Boccon-Gibod (1999), частота полных

регрессий составляет 38–53% в зависимости от

применяемого химиопрепарата. В целом эффек-

тивность ВПХТ при CIS уступает эффективности

внутрипузырной БЦЖ-терапии, при применении

которой полная регрессия достигается у 70% па-

циентов [5]. 

Опубликован метаанализ результатов лечения

700 больных CIS. У 444 пациентов были сопутству-

ющие папиллярные опухоли. В 9 рандомизирован-

ных исследованиях сравнили эффективность БЦЖ

с таковой при лечении митомицином С (347 боль-

ных), эпирубицином (168 больных), адриамицином

(143 больных), комбинацией адриабластина и ми-

томицина С (42 больных). Использовали 5 различ-

ных штаммов БЦЖ. Полная регрессия опухоли от-

мечена у 68,1% больных в группе БЦЖ и у 51,5% в

группе ВПХТ. В отдаленные сроки (среднее время

наблюдения 3,6 года) безрецидивное течение забо-

левания отмечалось у 46,7% в группе БЦЖ и у
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26,2% в группе ВПХТ. Долговременное преимуще-

ство БЦЖ было меньше при сравнении с группой

митомицина С, однако если применялась поддер-

живающая БЦЖ-терапия, то это различие станови-

лось достоверным (p=0,04). В группе БЦЖ отмече-

но уменьшение риска прогрессии на 26%. Авторы

заключили, что при лечении CIS препаратом выбо-

ра является БЦЖ [6].

При папиллярных образованиях ВПХТ на-

значают преимуществено как адъювантное лече-

ние после ТУР мочевого пузыря. В 1992 г. 

D.L. Lamm [7] проанализировал опубликованные

данные об эффективности адъювантного приме-

нения тиофосфамида, доксорубицина и митоми-

цина С при поверхностном РМП. Оказалось, что

применение после ТУР внутрипузырной химио-

терапии приводит к снижению частоты рециди-

вов в среднем на 15–18%. Адъювантная ВПХТ не

влияла на частоту прогрессии поверхностного

РМП. Существенных различий в эффективности

того или иного препарата не отмечено. 

Более поздние рандомизированные исследова-

ния, охватывающие значительное количество боль-

ных, также подтвердили положительное влияние

адъювантной ВПХТ на снижение частоты рециди-

вов поверхностного РМП, не выявили достоверных

различий в частоте прогрессии опухоли и не отмети-

ли различий в отдаленных результатах лечения меж-

ду больными, получавшими профилактическое ле-

чение, и подвергнутыми только ТУР [8–10].

Преимущество в отношении частоты рециди-

вов в группе больных, получающих адъювантную

ВПХТ, уменьшается с увеличением времени наблю-

дения. Проведенное EORTC и MRC совместное

контролируемое исследование, посвященное про-

филактической химиотерапии при поверхностном

РМП, охватывающее около 2500 больных, показало

уменьшение частоты рецидивов за 5-летний период

лишь на 7% [9].

Подходы к выбору химиопрепарата и режима

ВПХТ, целесообразность и вид поддерживающего

лечения определяются врачом в зависимости от

его опыта; часто эти решения субъективны. Тем

не менее существует ряд положений, подтвердив-

ших свое значение и рекомендуемых для широко-

го применения. 

В ряде исследований продемонстрирована вы-

сокая эффективность однократной инстилляции

химиопрепарата в МП в течение ближайшего вре-

мени после ТУР. Так, D.A. Tolley и соавт. [10] изучи-

ли частоту рецидивов РМП в 3 группах больных: в

1-й группе применялась однократная внутрипу-

зырная инстилляция 40 мг митомицина в течение

24 ч после ТУР; во 2-й группе введение митомици-

на после ТУР дополнялось ежеквартальными про-

филактическими инстилляциями в течение 1 года;

в 3-й группе адъювантная химиотерапия не прово-

дилась. В результате риск рецидива в 1-й группе

уменьшился на 34% (р=0,01), а во 2-й – на 50%

(р=0,001) по сравнению с больными, не получав-

шими ВПХТ.

E. Solsona и соавт. [11] опубликовали данные

рандомизированного исследования по однократно-

му применению 30 мг митомицина С в течение 6 ч

после ТУР у больных с низким риском рецидива.

Оценены 57 пациентов в группе митомицина С 

(1-я группа) и 64 в группе наблюдения (2-я груп-

па). Ранний рецидив был отмечен в 15,8% случаев

в 1-й группе и в 34,3% – во 2-й (р<0,05), Однако

различия в частоте поздних рецидивов и общей ча-

стоте рецидивов были недостоверными: соответст-

венно 33,3 и 40,3% в 1-й группе и 34,3 и 54,1% во 

2-й. Только у 1 пациента в каждой группе зарегист-

рирована прогрессия. Побочные эффекты мито-

мицина С были минимальными. Авторы заключи-

ли, что разовое введение митомицина С после ТУР

увеличивает безрецидивный интервал и снижает

частоту ранних рецидивов, но не влияет на частоту

поздних и общее число рецидивов. Раннее введе-

ние химиопрепарата позволяет контролировать

имплантацию опухолевых клеток.

В настоящее время Европейская урологическая

ассоциация рекомендует однократную раннюю ин-

стилляцию химиопрепарата всем больным поверх-

ностным РМП после ТУР. Дополнительное лечение

в группе низкого риска рецидива может не прово-

диться, в группе средней степени риска химиотера-

пию следует продолжить [12], а в группе высокого

риска показана внутрипузырная БЦЖ-терапия. 

Вопрос о продолжительности ВПХТ, необходи-

мости поддерживающего лечения не решен. Так,

опубликованы данные о более высокой эффектив-

ности 1-годичной профилактической ВПХТ эпиру-

бицином по сравнению с 3-месячным курсом: час-

тота рецидивов составила соответственно 13 и 31,5%

[13]. Имеются сообщения, в которых эффектив-

ность поддерживающего лечения не подтвердилась

[14]. Европейская урологическая ассоциация реко-

мендует проведение поддерживающей ВПХТ на

протяжении 6–12 мес. 

Результаты применения стандартной ВПХТ в

целом уступают результатам внутрипузырной им-

мунотерапии вакциной БЦЖ. Однако из-за высо-

кой токсичности внутрипузырная БЦЖ-терапия

рекомендуется главным образом при высокозлока-

чественных опухолях, когда риск прогрессирова-

ния заболевания перевешивает риск развития ос-

ложнений. При опухолях низкого и промежуточ-

ного риска предпочтение отдается ВПХТ. Ведутся

исследования, направленные на повышение эффе-
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ктивности ВПХТ и приближение ее результатов к

результатам БЦЖ-терапии. Одновременно изуча-

ются возможности применения новых противо-

опухолевых препаратов.

Проведен ряд исследований по сочетанному

применению химиопрепаратов и вакцины БЦЖ

[15–19]. E. Rintala и соавт. [17] изучили эффек-

тивность ВПХТ митомицином С (1-я группа) и

чередованием митомицина С и БЦЖ (2-я группа)

в рандомизированном исследовании у 188 боль-

ных с быстрым рецидивом РМП Та и Т1 после

ТУР. Лечение проводили в течение 2 лет. Рециди-

вы в течение периода инстилляций выявлены у 64

и 62% больных 1-й и 2-й групп соответственно.

Среднее время до 1-го рецидива составило 12 мес

в 1-й группе и 7 мес – во 2-й. В обеих группах до-

стоверно снижалась частота рецидивов по сравне-

нию с таковой у этих же больных до начала про-

филактического лечения (после выполнения

только ТУР). Авторы не обнаружили различий в

эффективности обоих методов лечения.

J.A. Witjes и соавт. [19] после ТУР рандомизи-

ровали больных со средним и высоким риском ре-

цидива на 2 группы: 90 больных 1-й группы получа-

ли 4 еженедельные инстилляции 40 мг митомицина

С и затем 6 еженедельных инстилляций БЦЖ

(Tice); 92 пациента 2-й группы получали 10 ежене-

дельных инстилляций митомицина С по 40 мг. Час-

тота бактериального и химического цистита была

одинаковой в обеих группах. Аллергические реак-

ции, включая кожную сыпь, были чаще в группе

митомицина С (р=0,08). Системные реакции чаще

встречались в 1-й группе (р=0,07). При среднем

времени наблюдения 32 мес рецидивы возникли у

35 и 42 больных (р=0,36), а прогрессия – у 5 и 4

(р=0,70) 1-й и 2-й групп соответственно. Таким об-

разом, различий в эффективности и токсичности

между двумя группами не выявлено.

Оценены результаты лечения 304 больных CIS,

которые получали терапию в 2 группах: 1-я группа –

6 еженедельных инстилляций 40 мг митомицина С с

последующими разовыми ежемесячными введения-

ми поочередно БЦЖ (120 мг) и митомицина С; 2-я

группа – только внутрипузырная БЦЖ-терапия по

120 мг по той же схеме. Продолжительность лечения

составила 1 год, среднее время наблюдения – 56 мес.

Полная регрессия опухоли по окончании лечения

наблюдалась в 78,9 и 77,9% случаев в 1-й и 2-й груп-

пах соответственно. Средний безрецидивный пери-

од составил 39,1 мес в 1-й группе, во второй – не до-

стигнут (р=0,03). Пятилетняя безрецидивная выжи-

ваемость составила 40,7 и 53,8% соответственно.

Имелась тенденция к улучшению выживаемости без

прогрессии во 2-й группе (р=0,07). Авторы сделали

вывод, что применение монотерапии БЦЖ было бо-

лее эффективным, но чередующееся лечение обла-

дало лучшей переносимостью [1]. 

Изучена эффективность адъювантной ВПХТ

чередующимися введениями 150 мг вакцины БЦЖ

и 50 мг эпирубицина (1-я группа) и только 150 мг

БЦЖ (2-я группа) [16]. Инстилляции проводили

еженедельно в течение 6 нед, затем ежемесячно на

протяжении 10 мес. Оценены 124 больных, сред-

нее время наблюдения составило 30,4 мес. Разли-

чия в частоте рецидивов и прогрессии РМП между

двумя группами не достигало уровня статистиче-

ской значимости. Интервал до 1-го рецидива в 1-й

группе был больше, чем во второй (р=0,05). Часто-

та развития токсичности и осложнений была зна-

чительно ниже при чередующемся лечении

(27,3%), чем при применении только БЦЖ (70,7%;

р=0,001). Было сделано заключение, что последо-

вательная терапия БЦЖ/эпирубицином сравнима

с только БЦЖ по эффективности и превосходит ее

в отношении токсичности. 

Предпринимаются попытки применения

ВПХТ на фоне назначения иммуномодуляторов.

Так, профилактическая ВПХТ эпирубицином 

(8 еженедельных инстилляций 30 мг эпирубицина

в 30 мл физиологического раствора в течение 

12 нед после ТУР) в сочетании с оральным приме-

нением Lactobacillus Casey Preparation оказалась

более эффективной, чем только применение эпи-

рубицина по той же схеме: при среднем сроке на-

блюдения 24,5 мес 3-летняя безрецидивная выжи-

ваемость составила 71,1 и 58,4% соответственно.

Проявления токсичности ВПХТ в обеих группах не

различались [20].

Ранее были опубликованы результаты не-

скольких исследований сочетанного применения

химиопрепарата и интерферона-α . U. Ungelmann и

соавт. [21] в рандомизированном исследовании в 

3 группах больных изучили эффективность адъю-

вантного внутрипузырного применения митоми-

цина С, интерферона-α и сочетания этих препара-

тов. Рецидивы заболевания развились в 21,7, 18,2 и

0% случаев соответственно. Авторы пришли к за-

ключению, что комбинация митомицина С и ин-

терферона более эффективна, чем каждый препа-

рат в отдельности.

Проводится изучение сочетанного применения

нескольких химиопрепаратов, а также более высо-

ких разовых и суммарных доз химиопрепаратов. 

Эффективность последовательного примене-

ния митомицина С и доксорубицина была изучена 

H. Sekine и соавт. [14] у 43 пациентов, страдающих

CIS. Полная регрессия опухоли была достигнула у 32

(74%) больных. У 13 (41%) пациентов с полной регрес-

сией в дальнейшем развился рецидив заболевания.

Из 11 больных, не ответивших на лечение, у 2 пол-
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ная регрессия была получена после повторного та-

кого же курса. 3- и 5-летняя безрецидивная выжива-

емость больных с полной регрессией составила 63 и

57% соответственно. У 8 пациентов отмечалась про-

грессия заболевания. Химический цистит был у

большинства больных, из них у 18 – выраженный,

требовавший лечения.

Опубликованы результаты применения высо-

кой дозы эпирубицина в адъювантном лечении

РМП Т1G2 [22]. Эпирубицин вводили по 80 мг 1 раз

в неделю в течение 4 нед и затем 1 раз в месяц в те-

чение 11 мес. Среднее время наблюдения 38 мес. Ре-

цидивы заболевания выявлены у 52 (43,3%) боль-

ных, среднее время до рецидива 44 мес. 

В другом исследовании, где авторы применяли

низкие разовые дозы эпирубицина (30 мг), показа-

но, что интенсификация лечения и тем самым уве-

личение суммарной дозы химиопрепарата до 360 мг

за 10–12 нед (по сравнению со 180 мг за 6–12 нед)

также приводит к увеличению безрецидивной вы-

живаемости [23].

Интересными представляются исследования,

нацеленные на повышение эффективности ВПХТ

при помощи увеличения концентрации химиопре-

парата в МП. Так, M. Kuroda и соавт. [24] в мульти-

центровом исследовании, включавшем 622 пациен-

та с РМП Та–Т1, G1–G2, изучили эффективность

ВПХТ эпирубицином. Больные рандомизировались

в 3 группы. Разовая доза эпирубицина в 1, 2 и 3-й

группах составляла соответственно 20, 30 и 40 мг.

Каждый раз препарат растворяли в одном и том же

количестве физиологического раствора – 40 мл.

Больным 1-й группы проведено 17 инстилляций в

течение года, 2-й – 12 инстилляций в течение 7 мес,

3-й – 9 инстилляций в течение 4 мес. График первых

9 инстилляций был одинаков во всех 3 группах. Сум-

марно больные получили 340, 360 и 360 мг эпируби-

цина соответственно. Время, за которое развился

рецидив заболевания у 50% больных, составило 688,

1007 и 1186 дней соответственно. Таким образом, ав-

торы показали, что наибольший противоопухоле-

вый эффект получен при применении большей кон-

центрации эпирубицина, несмотря на более корот-

кий профилактический курс. Побочные реакции в

виде поллакиурии и болезненного мочеиспускания

также достоверно чаще развивались при повышении

концентрации химиопрепарата. Не было статисти-

чески достоверных различий в частоте развития ди-

зурии, гематурии и контрактированного МП.

Попытка улучшения результатов ВПХТ за счет

повышения концентрации препарата предпринята

в другом мультицентровом исследовании [25].

Больные получали адъювантную химиотерапию

митомицином С в 2 группах. Больных основной

группы инструктировали воздерживаться от питья

за 8 ч до введения митомицина С и во время удержа-

ния препарата (2 ч); они получали внутрь 1,3 г би-

карбоната натрия накануне ночью, утром в день

ВПХТ и за 30 мин до инстилляции. Непосредствен-

но перед инстилляцией катетером эвакуировали

всю мочу под ультразвуковым контролем (остава-

лось менее 10 мл) и внутрипузырно вводили по ка-

тетеру самотеком 40 мг митомицина С в 20 мл сте-

рильной воды. Больные контрольной группы не по-

лучали инструкций и бикарбоната натрия, у них не

добивались полного опорожнения МП и им вводи-

ли 20 мг митомицина С в 20 мл стерильной воды.

Адъювантную ВПХТ начинали в течение 28 дней

после ТУР. В протокол включены 230 больных, оце-

нены по окончании лечения 201: 99 пациентов в

контрольной группе и 102 – в основной. Безреци-

дивное течение у закончивших лечение больных в

основной и контрольной группах в течение 5 лет за-

фиксировано в 41,0 и 24,6% случаев, а время до ре-

цидива составило 29,1 и 11,8 мес соответственно

(р=0,005). Гематологической токсичности не отме-

чалось. Дизурия чаще встречалась в основной груп-

пе (33,3%), чем в стандартной (17,9%). Дизурия 

III степени была у 4 пациентов в основной группе и

ни у одного в контрольной. По одному больному в

каждой группе прекратили лечение из-за дизурии.

Ряд авторов видят возможность оптимиза-

ции ВПХТ в комбинации ее с локальной гипер-

термией. Предполагается, что под воздействием

гипертермии повышается проницаемость клеточ-

ной мембраны для лекарственных препаратов,

усиливается реакция препарата с ДНК, а процес-

сы репарации ДНК угнетаются.

Опубликованы предварительные результаты

мультицентрового Европейского исследования по

комбинированному применению ВПХТ и локаль-

ной гипертермии [26]. В исследование включены

115 больных РМП Та–Т1, относящиеся к группам

высокого и промежуточного риска, из которых 41

пациент был резистентен к БЦЖ-терапии. Всем

произведена ТУР, опухоли удалены. Лечение заклю-

чалось в инстилляции в МП 20 мг митомицина С в

50 мл физиологического раствора. Для поддержания

постоянной концентрации препарата через 30 мин

раствор митомицина С, разбавленный мочой, заме-

няли на новый. Химиотерапия проводилась на фоне

локальной гипертермии 41–44°С. Продолжитель-

ность сеанса 60 мин. Проводили 6—8 еженедельных,

а затем 4–6 ежемесячных сеансов. Оценены 90 боль-

ных, среднее время наблюдения 18 мес. Риск реци-

дива в течение 1 года – 14,3%, по окончании 

2 лет наблюдения – 24,6%. Для больных с рецидива-

ми после БЦЖ-терапии риск рецидива составил 23,1

и 41,2% через 1 и 2 года соответственно. Побочное

действие отмечалось у 65 пациентов и заключалось в
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термическом изменении задней стенки МП. Как

правило, эти повреждения не сопровождались сим-

птомами и проходили самостоятельно. Тканевая ре-

акция на гипертермию наблюдалась у 24% больных.

Во время лечения больные отмечали умеренно вы-

раженную дизурию, императивные позывы. Сис-

темных реакций не было, так как несмотря на увели-

чение абсорбции митомицина С в условиях локаль-

ной гипертермии концентрация в плазме при ис-

пользуемых дозах химиопрепарата значительно ни-

же токсической [27].

Относительно низкая эффективность ВПХТ

при РМП в значительной степени обусловлена ус-

тойчивостью опухолевых клеток к лекарственным

препаратам. Некоторые клетки обладают первичной

резистентностью, некоторые приобретают ее в про-

цессе химиотерапии. Существует несколько меха-

низмов, обусловливающих множественную лекарст-

венную устойчивость. Что касается антрациклинов,

то механизм резистентности к ним заключается в

активном выбросе препарата из клетки специальны-

ми гликопротеинами (р-GP), расположенными в

ядерной и цитоплазматической мембранах и выпол-

няющими роль помп. В 1990-х годах было установ-

лено, что верапамил ингибирует действие р-GP, пре-

пятствует выбросу антрациклинов из клетки и тем

самым усиливает цитотоксическое действие химио-

препаратов. Кроме того, имеются данные, что рН

среды, в которой находится химиопрепарат, влияет

на его эффективность [25, 28]. 

N.M. Harris и соавт. [29] провели исследова-

ние по определению цитотоксической активности

эпирубицина в зависимости от рН среды и присут-

ствия верапамила. Работа проводилась in vitro на

линии клеток РМП, чувствительных и резистент-

ных к химиопрепаратам. Исследование показало,

что на изменение реакции среды в щелочную сто-

рону (до рН 8,0) более выраженно отвечают (по-

вышением внутриядерной концентрации эпиру-

бицина) клетки, чувствительные к химиопрепара-

ту, чем резистентные. Добавление верапамила воз-

вращало резистентным клеткам чувствительность

к эпирубицину. Особенно это проявлялось при

повышении рН с 6,0 до 8,0. 

Метод ионофореза – перемещения заряжен-

ных частиц в электрическом поле – давно применя-

ется в медицине. В 1990-х годах было показано в ис-

следовании in vitrо, что проникновение митомицина

С в стенку МП в электрическом поле в 4–7 раз боль-

ше, чем при пасссивной диффузии [30]. В дальней-

шем разработанный метод EMDA (electromotive drug

administration) был применен в клинике, в том числе

и для лечения поверхностного РМП. Адъювантное

использование метода с применением митомицина

С позволило добиться безрецидивного течения за-

болевания у 56,6% больных при среднем сроке на-

блюдения 14,1 мес [31]. Частота побочных эффектов

(боль над лоном, дизурия) была умеренной. В даль-

нейшем было показано, что в группе больных высо-

кого риска метод EMDA с применением митомици-

на С не уступает по эффективности БЦЖ-терапии и

превосходит почти в 2 раза стандартную ВПХТ ми-

томицином С [32]. 

Недавно были опубликованы результаты при-

менения электрофореза доксорубицина при поверх-

ностном РМП Та–Т1 G1–G2 [33]. Основную группу

составили 17 больных с маркерной или неудаленной

опухолью. В контрольной группе (17 пациентов)

применялась обычная ВПХТ доксорубицином. Пол-

ная регрессия опухоли достигнута у 64,7% больных в

основной группе и у 35,5% – в контрольной. Часто-

та осложнений не различалась. У 4 больных основ-

ной и 5 контрольной группы лечение было прервано

из-за развившихся осложнений (химический цистит

– 8, ожог дна мочевого пузыря – 1). 

Большое количество исследований посвящено

применению химиопрепаратов, не использовавших-

ся ранее для внутрипузырного введения. Одним из

них является гемцитабин, уже хорошо зарекомендо-

вавший себя в системной химиотерапии. При мета-

статическом и инвазивном РМП комбинация гем-

цитабин + цисплатин является стандартной. 

В ряде исследований I фазы [34–37] была изуче-

на переносимость гемцитабина в дозах 500–2000 мг.

Препарат растворяли в 50–100 мл физиологического

раствора; экспозиция в мочевом пузыре составляла

60–120 мин. Концентрация гемцитабина в плазме

была неопределяемой или низкой с пиком между 

30-й и 60-й минутами. Уровень метаболита дифлюо-

родеоксиуридина достигал максимального уровня 

5 мкМ, что указывало на очень низкий пассаж пре-

парата в системную циркуляцию [37]. Местная ток-

сичность была незначительной, проявлялась ургент-

ным мочеиспусканием, дизурией I степени и не тре-

бовала специального лечения. Дизурия II степени

наблюдалась редко. Описано язвенное поражение

слизистой мочевого пузыря у 1 больного [38]. Сис-

темные побочные эффекты наблюдались редко.

Описаны головная боль, утомляемость, тяжесть в

ногах, головокружение и лихорадка менее 38°С в те-

чение первых инстилляций. Гематологическая ток-

сичность наблюдалась редко и, как правило, не пре-

вышала I степени. Отмечена печеночная токсич-

ность в виде повышения активности АСТ и АЛТ.

В клинических исследованиях II фазы отмече-

на высокая эффективность гемцитабина. Так, 

P. Gontero и соавт. [39], изучавшие эффективность

гемцитабина на маркерных опухолях у больных ре-

цидивным РМП промежуточного риска, отметили

полную регрессию опухоли у 22 (56%) из 39 пациен-
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тов. У не ответивших на лечение 17 больных про-

грессии заболевания не отмечалось. 

Описаны результаты многоцентрового иссле-

дования, охватывающего 116 пациентов РМП про-

межуточного и высокого риска Та–Т1 или CIS [38].

Выполняли ТУР и адъювантно вводили гемцита-

бин (2000 мг в 50 мл физиологического раствора)

на 1 ч 1 раз в неделю в течение 6 нед. Через 1 год

после лечения у 29 (25,43%) больных отмечен ре-

цидив заболевания (у 7 из них с прогрессией) в

среднем через 7 мес после ТУР. Рецидивы развива-

лись чаще у ранее леченных больных (р=0,0408) и

при Т1 чаще, чем при Та (р=0,0018). В группе про-

межуточного риска рецидивы были у 25,92% боль-

ных (2 с прогрессией), а в группе высокого риска –

у 77,14% (5 с прогрессией), однако различий в вы-

живаемости этих больных не было. У БЦЖ-рефра-

ктерных больных частота рецидивов составила

32,5%, в то время как у пациентов, не получавших

ранее БЦЖ-терапию, – 21% (р=0,4863).

В другом исследовании изучали эффектив-

ность ВПХТ гемцитабином на маркерных опухолях

у 42 больных [40]. Лечение начинали через 7–15

дней после ТУР. Препарат (2000 мг) вводили 1 раз в

неделю в течение 8 нед. Полной регрессии удалось

добиться у 28 (66,6%) больных, 14 (33,3%) пациентов

не ответили на лечение. Побочные эффекты (гема-

турия, дизурия) наблюдались у 6 больных.

И.В. Серегин и соавт. применяли гемцитабин

у 14 больных РМП, резистентных к БЦЖ-терапии

[41]. Препарат назначали через 2–3 нед после ТУР

всех видимых опухолей по 1000 мг в 100 мл физио-

логического раствора с экспозицией 2 ч. Инстил-

ляции производили 2 раза в неделю в течение 

3 нед. После недельного перерыва подобный курс

повторяли. Безрецидивное течение заболевания

отмечено у 10 (71,5%) пациентов, средняя продол-

жительность безрецидивного периода – 11,3 мес.

Рецидив развился у 4 больных, прогрессирования

заболевания не наблюдалось.

Таким образом, гемцитабин показал себя эф-

фективным препаратом при внутрипузырном при-

менении у больных поверхностным РМП. Интерес-

но, что при определении in vitro чувствительности

новообразований МП к химиопрепаратам, приме-

няющимся для ВПХТ, наибольшая обнаружена к

гемцитабину, в то время как доксорубицин и мито-

мицин С были эффективны только в 40% случаев

[8]. Возможно, гемцитабин может быть препаратом

выбора для ВПХТ второй линии, в частности, у

больных с рецидивами после БЦЖ-терапии, не под-

ходящих для цистэктомии. Необходимо продолжить

исследования по III фазе для накопления данных.

Недавно были опубликованы результаты пер-

вого клинического исследования по внутрипузыр-

ному применению доцетаксела [43]. В протокол бы-

ли включены больные РМП Та, Т1 и CIS с рецидива-

ми после проведенной ранее внутрипузырной тера-

пии. Проводили 6 еженедельных инстилляций доце-

таксела, начиная с 5 мг, с повышением доз до дости-

жения максимально переносимой. Эффективность

оценивали с помощью цистоскопии с биопсией, ци-

тологического исследования мочи и КТ. Закончили

лечение 14 (78%) из 18 больных. Ни у одного паци-

ента не отмечали абсорбции доцетаксела, ни одного

случая токсичности III–IV степени не было. У 9

(64%) больных отмечалась токсичность I–II степе-

ни, наиболее частой была дизурия. У 8 (57%) паци-

ентов признаки болезни по окончании лечения от-

сутствовали. При среднем сроке наблюдения 5,6 мес

ни у одного больного, достигшего полной регрес-

сии, не развился рецидив.

Таким образом, доцетаксел продемонстриро-

вал минимальную токсичность и отсутствие сис-

темной абсорбции. Необходимы клинические ис-

следования II фазы.

Опубликованы результаты исследования

препарата EOquin™ [44]. В исследование были

включены 46 больных с множественными рТа-

или рТ1-опухолями. Все опухоли, кроме одной

– маркерной, были резецированы. Проводили 

6 еженедельных инстилляций EOquin (apaz-

iquone, EO9). Эффект оценивали через 2–4 нед

после последней инстилляции. Один больной

прервал лечение из-за побочных эффектов. Гис-

тологически доказанный полный эффект на-

блюдали у 30 (65%) пациентов. Прогрессии до

инвазивного РМП не отмечено. Местная ток-

сичность была сравнима с таковой митомицина

С и эпирубицина, но наблюдалась реже и была

менее выраженной, чем токсичность БЦЖ.

Таким образом, ВПХТ широко применяется

при лечении больных поверхностным РМП. Она в

целом уступает эффективности внутрипузырной

БЦЖ-терапии. Проводятся многочисленные поис-

ковые исследования с целью улучшения результатов

ВПХТ. Комбинация химиопрепаратов с БЦЖ и дру-

гими иммуномодуляторами, сочетанное примене-

ние нескольких химиопрепаратов и создание усло-

вий для усиления их воздействия на опухоль (повы-

шение концентрации, изменение рН среды и др.),

дополнительное применение некоторых физиче-

ских факторов (гипертермия, электрофорез) позво-

ляют повысить эффективность ВПХТ и приблизить

ее к эффективности БЦЖ при меньшем числе по-

бочных эффектов. Дальнейшие перспективы связа-

ны с разработкой и изучением новых лекарственных

препаратов (уже зарекомендовавшие себя гемцита-

бин, доцетаксел, EOquin™ и др.), преодолением ле-

карственной устойчивости.
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