
Онкоурология

 КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ, № 4 (4), 2011

1

Національний інститут раку, Київ

ВПЛИВ НЕОАД’ЮВАНТНОЇ 
ПОЛІХІМІОТЕРАПІЇ НА ТАКТИКУ 
ХІРУРГІЧНОГО ЛІКУВАННЯ М’ЯЗОВО-
ІНВАЗИВНОГО РАКУ СЕЧОВОГО МІХУРА 

Метою дослідження було вивчення впливу неоад’ювантної поліхіміоте-
рапії (ПХТ) на пухлинний процес та хірургічну тактику лікування м’язово-
інвазивного раку сечового міхура. Проспективно оцінено ефективність 
неоад’ювантної ПХТ та якість життя 41 хворого на м’язово-інвазивний рак 
сечового міхура. Повну регресію пухлини діагностовано у 4 (9,8%), часткову 
регресію — у 24 (58,5%), стабілізацію пухлинного процесу — у 11 (26,8%), 
а прогресію — у 2 (4,9%) хворих. У 4 (9,8%) випадках виконано цистоскопію 
з трансуретральною біопсією стінки сечового міхура, у 6 (14,6%) — відкриту, 
у 18 (43,9%) — трансуретральну резекцію стінки сечового міхура з пухлиною, 
у 11 (26,8%) — радикальну цистектомію. Двом (4,9%) хворим проведено 
паліативну трансуретральну резекцію стінки сечового міхура з пухлиною 
через наявність абсолютних протипоказань до цистектомії. Неоад’ювантна 
ПХТ достовірно викликає регресію м’язово-інвазивного раку сечового мі-
хура в 68,3%, зменшення глибини інвазії — в 26,8% випадках, що дозволяє 
провести органозберігаюче лікування і, таким чином, підвищити показники 
загальної виживаності та покращити якість життя. 

ВСТУП
В Україні, аналізуючи показники 

захворюваності на злоякісні новоутворен
ня, рак сечового міхура (РСМ) займає 
4те місце серед чоловіків і характеризу
ється високою агресивністю та низькими 
показниками ефективності лікування [1]. 

Стандартом лікування м’язовоінва
зив ного РСМ вважається повне видален ня 
сечового міхура — радикальна цис  тектомія, 
хоча більшість результатів вказують на низь
ку її ефективність, а 5річна виживаність 
коливається від 35 до 50% [2–5].

Слід зазначити, що результат опера
тивного лікування прямо пропорційно 
залежить від глибини пухлинної інвазії, 
тобто чим більша стадія (Т), тим гірший 
результат цистектомії, тим «гірший» 
метод відведення сечі використовується. 
Саме метод деривації сечі після цистек
томії має важливе значення для визна
чення якості життя [6].

За останні десятиріччя відбувся зна
чний прогрес у покращенні способів 
деривації сечі. На місце сечових, нашкір
них стом прийшли методики створення 
артифіціального сечового міхура, які 
забезпечують високу якість життя завдя
ки збереженню цілісності сечовивідної 
системи і акту сечовипускання. Але 
більшість хворих на час встановлення 
діагнозу мають розповсюджений пухлин
ний процес або супутню патологію, які 
не дозволяють виконати цистектомію [7].

Променева терапія — малоефективна 
та призводить до послаблення скорот
ливої функції міхура і мікроцисту, уре
терогідронефрозу та хронічної ниркової 
недостатності [8]. 

Безумовно, постає питання: як по
кращити результати лікування хворих 
на РСМ? З 1985 р., коли вперше було 
розроблено схему хіміотерапії, яка вклю
чала цисплатин, РСМ став вважатися 
хіміочутливим захворюванням [9, 10]. 
Використання хіміотерапії за схемою 
метотрексат, вінбластин, доксорубіцин 
та цисплатин (MVAC) характеризується 
високою ефективністю, але супроводжу
ється суттєвою токсичністю, що обмежує 
її широке використання.

Втілення в клінічну практику нових хі
міопрепаратів, таких як гемцитабін, сприяло 
появі нових схем — гемцитабін+цисплатин, 
які відрізняються малою токсичністю та ви
сокою протипухлинною дією і показали 
свою ефективність у хворих на м’язово
інвазивний РСМ [11–13]. 

Призначення системної поліхіміо
терапії (ПХТ) перед оперативним втру
чанням (неоад’ювантна хіміотерапія) 
має багато переваг: вона краще пере
носиться до хірургічного втручання, ніж 
після; пацієнти здатні переносити більші 
дози препаратів та більше циклів; дає 
можливість оцінити ефективність хімі
отерапії, знизити стадію захворювання, 
дозволяючи полегшити, з технічного 
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боку, хірургічне втручання; є доцільною 
в плані лікування можливих мікрометас
тазів, які не виявляються при первинній 
діагностиці [14–17].

Метою дослідження було вивчити 
вплив неоад’ювантної ПХТ на пухлин
ний процес та хірургічну тактику ліку
вання м’язовоінвазивного РСМ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження носило проспективний 

характер і передбачало оцінку ефектив
ності неоад’ювантної ПХТ та якості життя 
41 хворого на м’язовоінвазивний РСМ, 
які з 2008 по 2011 рр. знаходилися на лі
куванні в науководослідному відділенні 
пластичної та реконструктивної онкоуро
логії Національного інституту раку.

Вік пацієнтів коливався від 36 до 75 ро
ків і в середньому становив 62,2±9,0 ро
ків. Чоловіків було 38 (92,7%), жінок — 
3 (7,3%). У 32 (78%) випадках мав місце 
первинний, у 9 (22%) — рецидивний РСМ. 

Усім хворим було проведено комп
лексне обстеження як в до, так і в піс
ляопераційний період з використанням 
сучасних методів променевої діагностики: 
ультразвукову діагностику, спіральну 
комп’ютерну томографію, оглядову 
та екскреторну урографію з низхідною 
цистографією, що дозволили чітко по
ставити діагноз, визначити стадію захво
рювання, виявити зміни в сечовивідних 
шляхах, регіонарних лімфовузлах та ін
ших органах і системах.

З метою верифікації діагнозу, визна
чення глибини інвазії в обов’язковому 
порядку виконували трансуретральну 
резекцію (ТУР) — біопсію стінки сечо
вого міхура з подальшим морфологічним 
дослідження матеріалу.

Після встановленого м’язовоінва
зивного РСМ пацієнтам проведено 
3 кур си неоад’ювантної ПХТ за схемою 
гемцитабін+цисплатин (гемцитабін — 
1000 мг/м2 — внутрішньовенна інфузія 
протягом 30 хв на 1й, 8й і 15й день, 
цисплатин — 75 мг/м2 — внутрішньо
венна інфузія зі швидкістю не більше 
1 мг/хв на 2й день кожного 28денного 
циклу) з подальшою оцінкою відпо
віді солідних пухлин на проведену те
рапію за критеріями RECIST (Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors), згідно 
з якими розрізняли повну регресію  (зник
нення всіх пухлинних ділянок), часткову 
регресію (зменшення більше ніж на 30% 
суми найбільших діаметрів пухлинних 
вогнищ), стабілізацію процесу (недо
статнє зменшення пухлини для встанов
лення часткової регресії або недостатнє 
збільшення пухлини для встановлення 
прогресії) та прогресування захворювання 
(збільшення більше ніж на 20% суми най
більших діаметрів пухлинних вогнищ або 
поява нового вогнища/вогнищ). 

Залежно від ефективності хіміотерапії 
та проведеного клінічного рестадіювання, 

яке передбачало виконання повторної 
комп’ютерної томографії та ТУР стінки 
сечового міхура, пацієнтам проводили 
оперативне втручання: ТУР чи відкриту 
резекцію стінки сечового міхура або ра
дикальну цистектомію.

Для оцінки якості життя викорис
товували опитувальник SF36 (Medical 
Outcomes Study 36Item ShortForm 
Health Survey), який в даний час ши
роко розповсюджений і розцінюється 
як «золотий стандарт» оцінки якості 
життя, пов’язаної зі здоров’ям. Даний 
опитувальник пройшов процес валідації, 
культурної та мовної адаптації в Україні. 

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У результаті комплексного клі

нічного дослідження у всіх хворих 
діагностовано перехідноклітинний 
м’язовоінвазивний РСМ в Т2а–Т4а 
стадії (табл. 1). Загальний стан пацієнтів 
(Performance status) за шкалою Карнов
ського становив більше 60%.

Таблиця 1 Характеристика пацієнтів
Показник Кількість, n (%)

Первинна пухлина (Т)
Т2а
Т2в
Т3а
Т3в
Т4а

10 (24,4%)
22 (53,6%)

4 (9,8%)
1 (2,4%)
4 (9,8%)

Гістологічна градація (G)
G1
G2
G3

5 (12,2%)
24 (57,1%)
12 (28,6%)

Pегіонарні лімфатичні  
вузли (N)
N1
N2
N3

2 (4,9%)
1 (2,4%)
1 (2,4%)

Віддалені метастази (M)
M1 4 (9,8%)
Уретерогідронефроз 10 (24,4%)

До проведення ПХТ зміни з боку за
гального аналізу крові характеризувалися 
наявністю анемії І ступеня в 14 (34,1%) 
випадках, що було обумовлено, в першу 
чергу, гематурією як основним симпто
мом РСМ, активізацією запального про
цесу в паренхімі нирки та інтоксикацією. 
Після проведення ПХТ анемія зустріча
лася у 10 (23,8%) хворих, однак тільки 
у 4 (9,6%) хворих її причиною був токсич
ний вплив хіміотерапії. Цією ж причиною 
можна пояснити появу після проведення 
ПХТ тромбоцитопенії в 6 (14,6%) та ней
тропенії у 8 (19,5%) випадках, які були 
усунені медикаментозно, однак наступне 
введення хіміопрепарату було відкладено, 
але не більше ніж на 1 тиж.

У результаті дослідження встановле
но прямо пропорційну залежність між 
ступенем диференціювання пухлини 
(G) та ступенем регресії пухлини під 
дією неоад’ювантної ПХТ. Отримані 
дані є статистично достовірними при по
рівнянні ступеня злоякісності G1 та G2, 
G1 та G3 (p<0,05). При порівнянні сту

пеня градації G2 і G3 різниця була ста
тистично недостовірна (р=0,06), що було 
обумовлено, у першу чергу, невеликою 
кількістю досліджень (табл. 2).

Таблиця 2 Оцінка ефективності неоад’ювантної 
ПХТ за критеріями RECIST в залеж-
ності від гістологічної градації (G)

Гістологічна 
градація (G)

Кількість  
пацієнтів, 

n (%)

RECIST, 
% регресії

G1 5 (12,2) 84±10,8*
G2 24 (57,1) 55,8±31,7
G3 12 (28,6) 32,1±35,3*

* — різниця показників достовірна (р<0,05).
Повна регресія пухлини (100%) мала 

місце у 4 (9,8%) випадках. Після повторної 
цистоскопії з біопсією стінки сечового мі
хура патоморфологічне дослідження даних 
щодо пухлинного процесу не виявило. 

У 24 (58,5%) хворих діагностовано 
часткову регресію пухлини в середньо
му на 67,4±15,2%, що дало можливість 
в 6 (14,6%) випадках виконати відкриту 
резекцію, у 18 (43,9%) — ТУР стінки се
чового міхура з пухлиною. Показаннями 
до органозберігаючого оперативного 
втручання були поодинокі вогнища пер
винного або рецидивного РСМ з на
явністю повної або часткової відповіді 
на проведену неоад’ювантну ПХТ без 
залучення в пухлинний процес шийки 
сечового міхура, передміхурової залози, 
задньої уретри.

У 2 (4,9%) випадках стабілізації про
цесу радикальну цистектомію не було 
проведено через виражену анемію (гемо
глобін крові <70 г/л), супутню патологію 
в стадії декомпенсації (серцевосудинну, 
цукровий діабет І типу) та патологію 
кишечника.

У 9 (22%) пацієнтів із стабілізацією 
процесу (середній показник — 16,6±9,9%) 
та 2 (4,9%) пацієнтів із прогресуванням 
захворювання (+27,5±3,5%) виконано 
радикальну цистектомію. Показаннями 
до її проведення були: відсутність відпо
віді на проведену неоад’ювантну ПХТ; 
мультифокальне ураження сечового міху
ра та наявність Саrcinoma in situ; пухлинне 
ураження передміхурової залози (табл. 3).

Проведене оперативне втручання 
після неоад’ювантної ПХТ дозволило 
здійснити рестадіювання РСМ. Загалом 
у 11 (26,8%) хворих відмічено зниження 
стадії захворювання за системою TMN, 
при цьому в 4 (9,8%) випадках при про
веденні патоморфологічного дослідження 
матеріалу біопсії стінки сечового міхура 
пухлинних тканин виявлено не було (зріла 
м’язова тканина). Лише в 1 (2,4%) випадку 
глибина інвазії пухлини збільшилася з гли
бокого м’язового шару (Т2в) до пророс
тання в паравезикальну клітковину (Т3в).

Віддалений післяопераційний пе
ріод характеризується стабілізацією 
загального стану хворого, відновленням 
функціонального стану сечових шляхів 
та адаптацією хворих до нових умов 
життя. Оцінка якості життя, поряд із ана
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лізом показників виживаності, дозволяє 
визначити ефективність того чи іншого 
методу лікування.

У період спостереження від прогре
сування захворювання загинуло 3 (7,3%) 
хворих відповідно через 14; 18 та 23 міс 
після лікування. Показник 2річної кан
церспецифічної виживаності становив 
85,4% (рис. 1).

Якість життя хворих оцінювали 
як до операції, так і кожні 3 міс після неї 
протягом 1го року. Цей період вважаєть
ся достатнім для адаптації пацієнтів після 
проведеного лікування. У подальшому, 
залежно від стану хворого, терміни об
стеження відрізнялися за тривалістю 
та частотою.

При оцінці якості життя в передо пе
раційний період відзначено зниження по
казників за всіма шкалами. Поганий загаль
ний фізичний стан (70,6±8,6 бала), низький 
загальний стан здоров’я (54,7±9,4 бала) 
та виснаження життєвих сил (57,8±7,7 бала) 
були викликані наявністю больового син
дрому різної інтенсивності (62,2±9,8 бала), 
що в кінцевому результаті обумовлювало 
обмеження в повсякденній діяльності 
та зниженні її якості (62,0±8,6 бала). Сильне 
переживання про майбутнє життя, відчуття 
смутку призводили до порушення психіч
ного самопочуття (62,4±10,9 бала), що є ціл
ком зрозумілим. Показники суспільної 
активності та впливу емоційного стану 
були низькими (65,1±7,4 та 62,2±9,0 бала 
відповідно), що пов’язано з обмеженням 
соціальних контактів у результаті погір
шення фізичного здоров’я та психічного 
благополуччя.

Через 3 міс після операції у хворих, яким 
було проведено органозберігаючу операцію, 
показники якості життя, а саме фізичного 
здоров’я (63,9±18,5 бала), життєвих сил 
(51,9±16,3 бала) та соціального функціо
нування (62,5±15,7 бала) незначно погір
шилися, що було пов’язано із перенесеним 
оперативним втручан ням та поступовою 
адаптацією до но вого стану. При цьому по
казники загального (55,0±13,9 бала) та пси
хічного (64,7±17,8 бала) стану здоров’я по
кращилися, що свідчило про позитивний 
настрій пацієнтів щодо проведеного ліку
вання та перспективи подальшого життя . 

При оцінці якості життя через 6 міс 
достовірно підвищилися показники фі
зичного стану (до 75,0±15,4 бала за ра
хунок збільшення видів фізичної актив
ності (73,6±9,6 бала)), психічного стану 
(до 70,5±22,3 бала внаслідок зниження 

показників нервового напруження), соці
альної активності (до 70,6±15,5 бала). Від
мічено зниження ролі емоційного стану — 
до 71,8±17,3 бала — як результат здатності 
виконувати великий обсяг роботи. Однак 
багато хворих мали біль різної інтенсивності 
(69,8±17,6 бала). 

Через 9–12 міс значно покращилися, 
перевищивши доопераційні дані, показ
ники фізичного стану (84,4±16,2 та 86,3± 
13,0 бала), життєвих сил (73,5±17,7 та 
81,1±14,4 бала), соціальної активності 
(78,1±14,6 та 85,4± 12,8 бала), ролі емоцій 
ного стану (79,0±16,3 та 78,8±13,2 бала), 

загального здоров’я (76,6±16,9 та 81,8±14,1 
бала відповідно). 

Якщо порівняти показники якості 
жит тя хворих після органозберігаючої 
операції із показниками після радикаль
ної цистектомії, вони, без сумніву, були 
набагато ви щи ми, оскільки основною 
перевагою даного комбінованого ліку
вання є проведення органозберігаючого 
лікування. 

Загалом, показники якості життя па
цієнтів, яким було проведено органозбері
гаюче лікування, через 3 міс після операції 
знизилися на 3%, а протягом наступних 
6 міс підвищилися на 25% у порівнянні 
з доопераційними (рис. 2). 

Показники якості життя пацієнтів 
через 3 міс після радикальної цистектомії 
знизилися на 31%, а протягом наступних 
6 міс підвищилися тільки на 15% у порів
нянні з доопераційними (рис. 3).

Таким чином, розроблені нами по
казання до органозберігаючих опера
тивних втручань та цистектомії у хворих 
на м’язовоінвазивний РСМ після про

Таблиця 3 Оперативні втручання у хворих на м’язово-інвазивний РСМ залежно від ефективності 
неоад’ювантної ПХТ

Відповідь на лікування 
за RECIST

Середнє значення,  
% регресії за RECIST

Вид оперативного 
втручання

Кількість  
пацієнтів, n (%)

Повна регресія -100 ТУР-біопсія СМ 4 (9,8)
Часткова регресія -67,4±15,2 ТУР стінки СМ з Са 18 (43,9)

Резекція стінки СМ з Са 6 (14,6)
Стабілізація -16,6±9,9 Радикальна цистектомія 9 (22)

ТУР стінки СМ з Са 2 (4,9)
Прогресія +27,5±3,5 Радикальна цистектомія 2 (4,9)

*СМ — сечовий міхур. **Са — Carcinoma.
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Рис. 1. Крива канцерспецифічної виживаності за Каплан — Меєром 
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Рис. 2. Порівняння в динаміці показ-
ників якості життя пацієнтів, яким було 
проведено органозберігаюче лікування
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Рис. 3. Порівняння в динаміці по-
казників якості життя пацієнтів після 
радикальної цистектомії 
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Влияние неоадъювантной полихимиотерапии 
на тактику хирургического лечения мышечно-
инвазивного рака мочевого пузыря 
Э.А. Стаховский, Ю.В. Витрук, О.А. Войленко, П.С. Вукалович

Национальный институт рака, Киев

Резюме. Целью исследования было изучение влияния 
неоадъювантной полихимиотерапии на опухолевый процесс 
и хирургическую тактику лечения мышечноинвазивного 
рака мочевого пузыря. Проспективно оценена эффективность 
нео адъювантной полихимиотерапии и качество жизни 41 боль
ного на мышечноинвазивный рак мочевого пузыря. Полная 
регрессия опухоли диагностирована у 4 (9,8%), частичная ре
гресия — у 24 (58,5%), стабилизация процесса — у 11 (26,8%), 
а прогресия — у 2 (4,9%) больных. В 4 (9,8%) случаях вы
полнена цистоскопия с трансуретральной биопсией стенки 
мочевого пузыря, в 6 (14,6%) — открытая, в 18 (43,9%) — транс
уретральная резекция стенки мочевого пузыря с опухолью, 
в 11 (26,8%) — радикальная цистэктомия. У 2 (4,9%) больных 
с абсолютными противопоказаниями к цистэктомии проведе
но паллиативную трансуретральную резекцию стенки мочевого 
пузыря. Неоадъювантная полихимиотерапия достоверно вы
зывает регрессию мышечноинвазивного рака мочевого пузыря 
в 68,3%, уменьшение глубины инвазии в 26,8% случаях, что 
позволяет провести органосохраняющее лечение и, тем самым, 
повысить показатель общей 2летней выживаемости до 85,4%, 
улучшить качество жизни на 25%. 

Ключевые слова: мышечноинвазивный рак мочевого 
пузыря, неоадъювантная полихимиотерапия, радикальная 
цистэктомия.

Effect of the neoadjuvant chemotherapy on surgical 
treatment muscle-invasive bladder cancer.
E.A. Stahovsky, I. Vitruk, O. Voylenko, P. Vukalovich

National Сancer institute, Kyiv

Summary. The aim of the work was to study the influence 
of neoadjuvant chemotherapy of the tumor process and surgical 
treatment of muscleinvasive bladder cancer. Prospectively evalu
ated the effectiveness of neoadjuvant chemotherapy and quality 
of life in 41 patients with muscleinvasive bladder cancer. Complete 
response of tumors diagnosed in 4 (9.8%), partial response — 
in 24 (58.5%), stable disease — in 11 (26.8%) and progressive dis
ease — in 2 (4.9%) patients. In 4 (9.8%) cases the control cystoscopy 
with transurethral biopsy of the bladder wall, in 6 (14.6%) — open, 
in 18 (43.9%) — transurethral resection bladder wall of the tumor 
and 11 (26.8%) —a radical cystectomy was done. In 2 (4,9%) patient 
with absolute contraindications to cystectomy, performed palliative 
transurethral resection  of the bladder wall of the tumor. The neo
adjuvant chemotherapy reliably cause regression of muscleinvasive 
bladder cancer in 68.3%, reducing the depth of invasion in 26.8% 
cases, that allows you to perform organsparing surgery and thus 
increases your overall 2year survival rate to 85,4% and improves 
quality of life by 25%.

Key words: muscleinvasive bladder cancer, neoadjuvant che
motherapy, radical cystectomy.

ведення неоад’ювантної ПХТ потребують 
комплексної діагностики, кваліфіковано
го підходу з визначенням усіх можливих 
ускладнень перебігу РСМ. Саме тому 
проведення ПХТ та подальша оперативна 
тактика повинні визначатися та викону
ватися в спеціалізованих онкоурологічних 
стаціонарах, що дозволить накопичити 
достатній досвід, розробити заходи про
філактики можливих ускладнень, під
вищити ефективність лікування та, тим 
самим, покращити якість життя пацієнтів.

ВИСНОВКИ
Неоад’ювантна ПХТ викликає регресію 

м’язовоінвазивного РСМ в 68,3%, змен
шення глибини інвазії в 26,8%, покращує 
уродинаміку верхніх та нижніх сечовивід
них шляхів, що дає можливість виконати 
органозберігаюче оперативне втручання. 

Проведення комбінованого лікуван
ня з використанням неоад’ювантної ПХТ 
та хірургічного лікування достовірно 
підвищує показник канцерспецифічної 
2річної виживаності до 85,4% та зале
жить від стадії захворювання.

Показники якості життя у хворих 
на м’язовоінвазивний РСМ після прове

дення неоад’ювантної ПХТ та органозбері
гаючої операції підвищуються на 25% у по
рівнянні із доопераційними показниками. 
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