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Рак, возникающий из уротелия (переходноклеточный рак), локализуется в мо�
чевом пузыре, лоханке и мочеточниках в пропорциях 50:3:1. У мужчин опухоли
мочевого пузыря составляют 4% от всех злокачественных новообразований, у
женщин – 1% [2].

Клиницисты и патологи делят рак мочевого пузыря на 2 группы: поверхност�
ный и инвазивный. При поверхностном уротелиальном раке папиллярные опу�
холи поражают лишь слизистую оболочку (Ta) или подслизистый слой (T1), рост
этих злокачественных новообразований контролируется трансуретральными
резекциями и внутрипузырной химио� и/или иммунотерапией. У 10–15% боль�
ных с поверхностным раком мочевого пузыря развиваются инвазивные или ме�
тастатические формы [1,4,7].

Основным методом лечения инвазивного рака мочевого пузыря является ра�
дикальная цистэктомия, при которой 5�летняя выживаемость составляет 20–
50%; вовлечение лимфатических узлов снижает этот показатель до 0–20%
[8,25,30].

При диссеминированной форме рака мочевого пузыря единственный метод
паллиативной помощи – химиотерапия.

Бурное развитие лекарственная терапия рака мочевого пузыря получила в 80�е
годы прошлого столетия, когда была показана эффективность следующих цитос�
татиков: митомицин С, доксорубицин, цисплатин, винбластин, циклофосфан,
5�фторурацил, ифосфамид, карбоплатин [7]. В сводной табл. 1 приведены данные
об эффективности монотерапии цитостатиками при распространенном раке
мочевого пузыря.

Достигнутые в последнее
десятилетие результаты
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Сегодня можно
констатировать, что

появился новый стандарт
химиотерапии – режим

гемцитабин+цисплатин.

Таблица 1
Эффективность противоопухолевых препаратов
при диссеминированном раке мочевого пузыря

Примечание.  ПР – полный регресс, ЧР – частичный регресс (уменьшение опухоли >50%).

тараперП хыньлоболсиЧ )РЧ+РП(ьтсонвиткеффЭ
)%(

таскертотеМ 392 92

СницимотиМ 221 31

ницибуроскоД 472 71

ниталпсиЦ 225 42

нитсалбниВ 83 61

нафсофолкиЦ 89 13

лицаруротф?5 141 71

димафсофИ 101 82

ниталпобраK 723 41

На основе этих препаратов были разработаны схемы полихимиотерапии, не�
которые из них представлены в табл. 2.

При комбинированном использовании этих препаратов более, чем у полови�
ны пациентов, удается добиться объективного ответа (табл. 3).

 Как видно из представленной выше таблицы, максимальная эффективность
была достигнута при использовании режима M�VAC. Результаты оценки эффек�
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мижеР )%()РЧ+РП(ьтсонвиткеффЭ

CAV?M 27–93

CEVM 57–44

VMC 85–65

ACsiC 64

Таблица 3
Результаты оценки эффективности различных режимов

химиотерапии

Примечание.  Cis – cisplatin; M – methotrexate; V – vinblastine;

A – doxorubicin; E – epirubicin; C – cyclophosphamide.

Таблица 2
Режимы комбинированной химиотерапии

мижеР ытараперП яинедеввмижериазоД

CAV?M таскертотеМ
нитсалбниВ

ницибуроскоД
ниталпсиЦ

м/гм03 2 й?22,51,1ьнед
м/гм3 2 й?22,51,2ьнед

м/гм03 2 й?2ьнед
м/гм07 2 й?2ьнед

VMC таскертотеМ
нитсалбниВ

ниталпсиЦ

м/гм03 2 й?8,1ьнед
м/гм3 2 й?8,1ьнед

м/гм001 2 й?2ьнед

ACsiC ниталпсиЦ
ницибуроскоД

нафсофолкиЦ

м/гм07 2 й?1ьнед
м/гм04 2 й?1ьнед
м/гм004 2 й?1ьнед

локоторП олсиЧ
хыньлоб

РП
)%(

РЧ
)%(

йищбО
тевто

)%(

�еавижыВ
ьтсом
)сем(

CCKSM 491 42 34 76 8,41

HMP 03 31 72 34 0,01

napaJ 85 71 04 75 0,8

HADM 55 53 03 56 0,11

ecnarF 76 91 83 75 0,31

PG?retnI 021 31 52 83 5,21

тивности режима M�VAC при распространенном раке
мочевого пузыря приведены в табл. 4.

C.J. Logothetis и соавт. [18] опубликовали данные ран�
домизированного исследования эффективности двух ре�
жимов химиотерапии: CisCA и M�VAC. Полная и частич�
ная регрессия опухоли зарегистрирована у 46% и у 65%
больных соответственно, при этом средняя выживаемость
составила 11,2 мес и 8,4 мес после применения M�VAC и
CisCA. Таким образом, это исследование еще раз подтвер�
дило, что схема M�VAC является наиболее эффективной
по сравнению с другими химиотерапевтическими режи�
мами.

В табл. 5 представлены достаточно интересные ре�
жимы химиотерапии, в основе которых лежит митоми�
цин С.

 Таблица 4
Схема MVVAC при распространенном раке

мочевого пузыря

яицанибмоK
вотараперп

йынвиткеъбО
)%(ткеффэ

ыротвА

PDDC+MDA+CMM 001–35 )0991(.latesidimsoK
)0991(.latenirreM

62MV+UF+MDA+CMM 06–84 )1891(.latetlariG?aicraG
)7891(adogaY

dicacinilof+UF+CMM 17 )0991(.latesteB

tr+UF+CMM 98 )7891(.latenamtoR

XTC+UF+CMM 02 )2991(.lateihsahaS

XTM+CMM 13 )7891(adogaY

Таблица 5
Эффективность режимов химиотерапии

на основе митомицина С у больных
с диссеминированной формой рака мочевого пузыря

Примечание.  MMC – митомицин С; ADM – адриамицин;

CDDP – цисплатин; VM26 – вепезид; FU – фторурацил;

CTX – циклофосфан; MTX – метотрексат; rt – радиотерапия.

Помимо традиционно применяемых схем полихимио�
терапии (M�VAC, CMV и др.), внимание исследователей
привлекли следующие противоопухолевые лекарствен�
ные препараты, вошедшие в клиническую практику в 90�х
годах прошлого столетия – паклитаксел, который в ре�
жиме монотерапии при диссеминированном раке моче�
вого пузыря приводит к 46% общего эффекта, доцетак�
сел – к 31%, гемцитабин – к 22%. Эти препараты стали
активно изучаться, как в монотерапии (табл.6), так и в
комбинации с другими цитостатиками.

Одно из первых сообщений об эффекте гемцитабина
при местнораспространенном и диссеминированном
раке мочевого пузыря относится к 1994 г. C.F. Pollera и
соавт. [23] обнаружили активность этого препарата при
проведении I фазы. Из 15 пациентов, резистентных к те�
рапии по схеме M�VAC, у 4 был зарегистрирован пози�
тивный эффект. Продолжительность эффекта варьиро�
вала от 16 до 32 нед. В последующем эти результаты были
подтверждены в нескольких исследованиях, которые
представлены в табл. 7.

Из приведенной таблицы видно, что гемцитабин в
режиме монотерапии эффективен в 26,6% случаев, т.е. у
каждого 4�го пациента. Это высокий результат, он сопос�
тавим с эффектом цисплатина.

Опираясь на экспериментальные данные о синергиз�
ме противоопухолевого действия цисплатина и гемци�
табина, подтвержденные клиническими исследованиями

Таблица 6
Эффективность новых цитостатиков в монорежиме

у больных с диссеминированным раком мочевого пузыря

тараперП хыньлоболсиЧ )%(ткеффэйищбО

нибатицмеГ 211 22

лескатилкаП 53 64

лескатецоД 92 13
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при лечении немелкоклеточного рака легкого, рака яич�
ников и поджелудочной железы, эту комбинацию из двух
препаратов стали активно изучать при диссеминирован�
ном раке мочевого пузыря.

Гемцитабин назначался в классических дозах –
1000 мг/м2 в 1,8,15�й дни, а цисплатин либо в еженедель�
ном режиме по 35 мг/м2 в те же дни или в 1�й день цик�
ла 75–100 мг/м2. Результаты исследования эффективно�
сти комбинации гемцитабина и цисплатина приведе�
ны в табл. 8.

Больные, леченные датским исследователем H. Von der
Maase (1998), получили гемцитабин и цисплатин в каче�
стве первой линии [31]. Цисплатин вводился 1 раз в не�
делю. Среди пациентов, ответивших позитивным эффек�
том на терапию, 3 имели метастазы в кости, 2 – в печень
и 1 – в легкие. Медиана выживаемости составила 12,1
месяца.

В американском кооперированном исследовании
[15,27] объективный эффект был достигнут у 66% боль�
ных, в том числе у больных с метастазами в печень или
легкие.

Канадская группа исследователей добилась положи�
тельного эффекта от этой комбинации в 71% случаев у
пациентов с диссеминированной формой рака мочево�
го пузыря [22].

Анализируя результаты, представленные в табл. 8, сле�
дует отметить, что частота полного ответа на режим гем�
цитабин+цисплатин увеличилась вдвое и составляет 20%,
тогда как гемцитабин в монотерапии позволяет получить
полную регрессию только у 10% больных. Общий эффект
комбинации соответствует 57,3%, в монорежиме этот
показатель у гемцитабина соответствует 26,6%.

В 1998 г. A. Santoro и соавт. опубликовали интересные
результаты применения при раке мочевого пузыря ком�
бинации гемцитабина и карбоплатина [24]. Гемцитабин
вводили по 1000 мг/м2 в 1�й и 8�й день, карбоплатин –
300 мг/м2 в 1�й день. Циклы повторяли каждые 4 нед. Из
22 оцененных больных у 5 был зафиксирован полный
эффект (22,7%), у 10 – частичный (45,5%). Таким обра�
зом, общий эффект составил 68,2%.

Высокая эффективность и удовлетворительная пере�
носимость комбинации гемцитабин+цисплатин позво�
лили провести рандомизированное исследование эффек�
тивности данного режима и схемы M�VAC («золотой стан�
дарт»). К настоящему времени закончено это крупное ран�
домизированное мультинациональное мультицентровое
исследование в рамках III фазы. Результаты этой работы
изложены Н. Von der Maase и соавт. в 2000 г. [31].
В исследовании приняли участие 405 пациентов с мест�
нораспространенными и диссеминированными форма�
ми рака мочевого пузыря, которые ранее не получали хи�
миотерапию. В первую группу вошли 203 пациента (гем�
цитабин+цисплатин), во второй группе – 202 больных,
которые получали режим M�VAC. Такие показатели, как
общая выживаемость, время до прогрессирования, про�
грессирование на фоне лечения, количество ремиссий,
были одинаковы в обеих группах. Однако следует под�
черкнуть существенную разницу между этими группами
по токсичности и переносимости. Показано, что гемато�
логическая токсичность значительно меньше у больных,
получавших комбинацию гемцитабин+цисплатин, чем
при использовании схемы M�VAC. Нейтропенический
сепсис после комбинации M�VAC был зарегистрирован в
12% случаев, тогда как в первой группе только в 1%. Гос�

Таблица 7
Эффективнось гемцитабина в режиме монотерапии инвазивного и метастатического рака мочевого пузыря

ротвА олсиЧ
хыньлоб

еенареыннечеЛ
CAV�Mемехсоп

хыньлоболсиЧ
мынлопс
моткеффэ

хыньлоболсиЧ
мынчитсачс

моткеффэ

йищбО
)%(ткеффэ

ьтсоньлетижлодорП
аткеффэ

)4991(.F.CarelloP 51 + 1 3 72 ден23–61

)8991;6991(.late.MerooM 63 ? 4 6 63 сем61–4

)6991(.late.VossuroL
)6991(.late.ManeLeD

13 + 3 4 5,22 сем8,11

)6991(.late.M.TlezuK
)6991(.late.M.WreldatS

83 ? 4 7 92 сем5,7

огесВ 021 )%01(21 )%6,61(02 )%6,62(92

Таблица 8
Эффект комбинации гемцитабин+цисплатин при инвазивном и метастатическом раке мочевого пузыря

ыротвА хыньлоболсиЧ хыньлоболсиЧ
моткеффэмынлопс

хыньлоболсиЧ
моткеффэмынчитсачс

)%(ткеффэйищбО

)8991(.HesaaMrednoV 73 4 11 14

)7991(.late.M.WreldatS
)8991(.late.DnnamfuaK

74 31 81 66

)8991(.late.J.MerooM 71 4 8 17

огесВ 101 )%8,02(12 )%5,63(73 %3,75
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питализация в связи с нейтропенической лихорадкой в
первой группе потребовалась на 33 дня, тогда как у боль�
ных второй группы незапланированная госпитализация
по этому же поводу составила 272 дня.

Качество жизни пациентов, получавших гемцитабин
и цисплатин, было значительно выше по сравнению с
группой больных, леченных по схеме M�VAC.

Таким образом, лечение по схеме гемцитабин+цис�
платин оказалось более безопасным и является альтер�
нативой схеме M�VAC при местнораспространенном и
диссеминированном раке мочевого пузыря.

Далеко не все больные раком мочевого пузыря в силу
преклонного возраста, неудовлетворительного общего
состояния или нарушения функции почек могут получать
препараты платины.

В связи с этим представляется очень интересным со�
общение D. Marenco и соавт. о лечении пожилых боль�
ных запущенным раком мочевого пузыря гемцитабином
в режиме монохимиотерапии [20]. В исследование вклю�
чены 23 пациента с медианой возраста 78 лет (73–87),
которым вводили гемцитабин 1200 мг/м2 в 1�й и 8�й дни
каждые 3 нед. Объективная регрессия опухоли достигну�
та у 8 из 18 оцененных больных (45%), включая 3 (17%)
полные регрессии. Гастроинтестинальная токсичность
III степени отмечена в одном случае, гематологическая
токсичность III–IV степени – у 2 больных. Полученные
предварительные данные указывают на хорошую пере�
носимость и высокую эффективность гемцитабина в мо�
норежиме у пожилых и ослабленных больных.

Не менее интересным представляется и другой класс
противоопухолевых препаратов – таксаны, которые в
комбинации с гемцитабином могут рассматриваться как
альтернатива платиносодержащим режимам. В табл. 9
представлены результаты ряда таких исследований по
II фазе. Лечение проводили в качестве первой и второй
линий, в том числе у платинорезистентных больных.

Следует отметить, что представленные выше лекар�
ственные комбинации гемцитабина и таксанов имели
умеренную токсичность.

Одним из шагов, предпринятых для повышения эф�
фективности лечения местнораспространенного и дис�
семинированного рака мочевого пузыря, стало включе�
ние паклитаксела в схему гемцитабин+цисплатин. Осно�
ванием для такой комбинации послужило то, что все три
препарата проявили себя активными по отношению к пе�
реходноклеточному раку, обладая при этом умеренной
токсичностью.

Испанская онкоурологическая группа [12] провела
исследование этой тройной комбинации: паклитаксел+
+цисплатин+гемцитабин. В I фазе исследования пакли�
таксел вводился в 1�й и 8�й дни, цисплатин – в 1�й день, а
гемцитабин – в 1�й и 8�й дни. Доза паклитаксела варьи�
ровала от 60 до 90 мг/м2, гемцитабина – от 800 до 1000
мг/м2, цисплатин назначался в дозе 70 мг/м2. В исследо�
вание был включен 61 пациент, проводилось 6 курсов с
интервалом 3 нед. Полная и частичная регрессии отме�
чены у 87% больных. Средний срок наблюдения соста�
вил 24,5 месяцев, а средняя медиана выживаемости –

Примечание.  G–гемцитабин; P–паклитаксел; D–доцетаксел; ПР–полная регрессия; ЧР – частичная регрессия.

ротвА яицанибмоK
м/гм–ызод( 2)

олсиЧ
оненецохыньлоб

ткеффЭ анаидеМ
итсомеавижыв

)2002(.late.A.SnamfuaK яиниляаротвияавреП
индй?51,1в051–P
индй?51,1в0003–G

яндог?82сротвоП

55/65 )РЧ41+РП7(12 сем5,9
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Таблица 9
Результаты II фазы клинических исследований комбинации гемцитабина с таксанами

при местнораспространенном или метастатическом раке мочевого пузыря
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24 мес. Из побочных эффектов отмечена астения III сте�
пени. Миелотоксичность была умеренной. Для II фазы ис�
следования авторами была рекомендована следующая
схема: паклитаксел 80 мг/м2 в 1�й и 8�й дни; цисплатин
70 мг/м2; гемцитабин 1000 мг/м2 в 1�й и 8�й дни, каждые
3 нед. Результаты оценены у 58 больных. Средний воз�
раст составил 66 лет. Гематологическая токсичность раз�
ной степени выраженности отмечена у 49 пациентов.
Среди них фебрильная нейтропения зарегистрирована
у 20% больных, смерть, связанная с нейтропеническим
сепсисом—у 1 больного. Колониестимулирующие фак�
торы назначались у 39% больных. Из негематологичес�
кой токсичности чаще отмечалась тошнота и рвота, а
также астения. Эффект лечения оценен у 46 больных.
Полная регрессия отмечена у 26%, частичная – у 53%,
общий положительный эффект лечения зарегистриро�
ван у 79%. Средний период наблюдения составил 12 мес.

Использование комбинации из трех противоопухоле�
вых препаратов позволило добиться выраженного пози�
тивного эффекта. Однако ее роль в лечении распростра�
ненного рака мочевого пузыря должны определить пос�
ледующие исследования III фазы.

Одним из лимитирующих факторов для назначения
цисплатина является нарушение функции почек, что не�
редко наблюдается у больных с уротелиальными опухо�
лями. Следовательно, необходимы альтернативные кур�
сы химиотерапии. В табл. 10 представлены сводные дан�
ные по объективным результатам и токсичности комби�
нации паклитаксела и карбоплатина.

Данные, приведенные в табл. 10, показывают, что со�
четание паклитаксела и карбоплатина позволяет добиться
объективного положительного ответа в среднем у 44%
больных распространенным раком мочевого пузыря. Ге�
матологическая токсичность проявлялась, в основном,
нейтропенией, анемией и тромбоцитопенией, а негема�
тологическая токсичность выражалась в нейропатии,
тошноте, рвоте, мукозитах, артралгиях и миалгиях.

Интересными представляются данные исследования
Hussain и соавт, которые изучали эффективность комби�
нации паклитаксела, карбоплатина и гемцитабина у 49
больных диссеминированным раком мочевого пузыря.
Лечение проводилось по схеме: паклитаксел 200 мг/м2 в
1�й день, карбоплатин AUC�5 в 1�й день и гемцитабин 800
мг/м2 в 1�й и 8�й дни. Основной токсичностью оказалась

гематологическая: нейтропения III–IV степени встреча�
лась у 17 и 19 больных соответственно, тромбоцитопе�
ния III степени – у 15 больных, IV степени – у 6. Анемия
III–IV степени зарегистрирована у 10 и 2 пациентов со�
ответственно. У 15 больных (32%) отмечена полная рег�
рессия заболевания, у 17 (36%) – частичная резорбция.
Общий объективный эффект наблюдался у 68% пациен�
тов. Средняя продолжительность жизни составила 14,7
месяцев, 1 год прожили 59% больных. Обнадеживающие
результаты эффективности паклитаксела позволили про�
водить исследования его с другими препаратами. Свод�
ные данные по режиму и результатам этих исследований
представлены в табл. 11.

Применение доцетаксела в монорежиме в качестве пер�
вой линии позволило добиться объективной ремиссии у
31% больных и у 13% пациентов, получавших ранее химио�
терапию. На ASCO�2003 M.J. Boyer и соавт. представили
результаты рандомизированного исследования комбина�
ции гемцитабин+карбоплатин (гемцитабин 1000 мг/м2 в
1�й и 8�й дни, карбоплатин AUC�5 в 1�й день) и гемцита�
бин+доцетаксел (гемцитабин 1200 мг/м2 в 1�й и 8�й дни,
доцетаксел 85 мг/м2 в 8�й день). В исследование были вклю�
чены 44 пациента с распространенным раком мочевого
пузыря. Общий эффект отмечен в первой группе у 39%
больных, во второй группе, получавших гемцитабин и до�
цетаксел, этот показатель составил 50%. Гематологическая
токсичность: нейтропения III–IV степени имела место у
66% и 85% больных, получавших гемцитабин+карбопла�
тин и гемцитабин+доцетаксел соответственно, тромбоци�
топения встречалась в 39% и 12% случаев.

Таким образом, достигнутые в последнее десятилетие
результаты лекарственной терапии распространенного
рака мочевого пузыря позволяют отнести его к химио�
чувствительным опухолям. Это дало возможность начать
исследования лекарственной терапии инвазивной фор�
мы рака мочевого пузыря в качестве неоадъювантного и
адъювантного лечения.

Назначение неоадъювантной химиотерапии у боль�
ных инвазивным раком мочевого пузыря, по данным од�
них авторов, позволяет улучшить отдаленные результа�
ты на 10–15%; другие считают, что предоперационная
химиотерапия не влияет на отдаленные результаты по
сравнению с цистэктомией. Однако следует отметить, что
неоадъювантная химиотерапия позволяет лишь выделить
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Таблица 10
Результаты исследования эффективности и токсичности паклитаксела и карбоплатина
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группу больных с хорошим (когда удается получить пол�
ную клиническую регрессию опухоли) и плохим прогно�
зом (когда позитивный противоопухолевый эффект
минимальный или его нет).

Роль адъювантной химиотерапии местнораспростра�
ненного рака мочевого пузыря также оценивается раз�
личными исследователями неоднозначно. М. Stockle и
соавт. изучали эффективность режима M�VAC у больных
раком мочевого пузыря после цистэктомии [28]. Прово�
дилось III–IV курса химиотерапии. Контрольную группу
составили пациенты после цистэктомии, которым не
проводилось дополнительное противоопухолевое лече�
ние. Средний срок наблюдения составил 24 мес. В пер�
вой группе больных, получавших адъювантную химио�
терапию, прогрессирование отмечено у 17% больных, во
второй группе – у 78%. Достоверных различий в общей
выживаемости не получено, хотя безрецидивная выжи�
ваемость оказалась выше у больных, получавших химио�
терапию. Некоторые авторы считают, что адъювантная
химиотерапия позволяет улучшить отдаленные резуль�
таты лечения только в группе больных с высоким рис�
ком развития рецидива (в среднем на 20–30%).

Следует отметить, что проведенные исследования не
приводят убедительных данных об эффективности си�
стемной химиотерапии в режиме неоадъювантного и
адъювантного лечения у больных инвазивным раком
мочевого пузыря. Появление новых препаратов, совер�
шенствование схем химиотерапии, последующие мно�
гоцентровые и рандомизированные исследования дол�
жны определить место лекарственной терапии в ком�
плексном лечении больных инвазивным раком моче�
вого пузыря.

Таким образом, достигнутые в последнее десятилетие
результаты лекарственной терапии рака мочевого пузы�
ря позволяют оптимистично смотреть на перспективу
увеличения продолжительности жизни больных и улуч�
шения ее качества. Дальнейшее совершенствование сис�
темного лечения уротелиального рака связано не только
с изучением трехкомпонентных комбинаций, включаю�
щих таксаны, но и с использованием препаратов прин�
ципиально иного механизма действия.

Сегодня можно констатировать, что появился новый
стандарт химиотерапии – режим гемцитабин+циспла�
тин.

Таблица 11
Результаты исследования эффективности паклитаксела в комбинациии с другими препаратами
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