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Введение. Цисплатин-содержащая неоадъювантная хи-
миотерапия (НТ) перед радикальной цистэктомией (РЦЭ) 
снижает риск смерти от прогрессирования опухоли на 
33  % и способствует развитию полного патоморфологи-
ческого ответа (ППО) у трети пациентов. Однако сравни-
тельная эффективность различных режимов дозирования 
цисплатина остается недостаточно изученной. 

Цель. Оценка частоты ППО после НТ у пациентов с 
мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря (МИРМП) 
в зависимости от режима дозирования цисплатина (40 и 
70  мг/м²). 

Материалы и методы. За период с января 2015 по 
сентябрь 2024  г. идентифицировано 60  случаев проведе-
ния НТ перед РЦЭ на базе отделения онкоурологии ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России. 
Все исследуемые случаи были разделены на две группы: 
расщепленное введение цисплатина 40  мг/м2 в два дня 
(группа А, n  =  39 пациентов) и группа стандартного вве-
дения цисплатина 70  мг/м2 в один день (n  =  21). Всем 
пациентам по завершению НТ планировалось выполнение 
РЦЭ. В работу было включено 22 случая (36,7 %) со II ста-
дией заболевания, 28  случаев (46,7  %) IIIA  стадии, шесть 
случаев (10,0  %) при местнораспространенном процессе 
IIIB и четыре случая (6,7  %) стадии IVB (на фоне про-
ведения НТ были выявлены костные поражения M1b, и 
лекарственная терапия была этапом многокомпонентного 
лечения). Анализ проводился в популяции по намерению 
лечить (intent-to-treat).

Результаты. Группы сопоставлялись по базовым харак-
теристикам. Средняя продолжительность лечения в обеих 
группах составила 10,76 ± 4,38 нед. (95 % ДИ: 9,63–11,89; 
p  =  0,085). Медиана числа проведенных циклов лечения 
составила 3 (от 1 до 6), при этом в группе В медиана 
числа циклов была продолжительнее  —  4 (p  =  0,032). 
Плотность дозы цисплатина в группе А составила 
42 мг/нед. (95  % ДИ: 35–51), а в группе В  — 35  мг/нед. 

Introduction. Cisplatin-based neoadjuvant chemotherapy 
(NACT) prior to radical cystectomy (RC) reduces mortality 
from tumor progression by 33% and achieves complete patho-
logical response (pCR) in one-third of patients. However, the 
comparative efficacy of different cisplatin dosing regimens re-
mains understudied.

Aim. To evaluate pCR rates following NACT in muscle-in-
vasive bladder cancer (MIBC) patients comparing two cisplatin 
dosing regimens (40 mg/m² vs 70 mg/m²).

Materials and Methods. We analyzed 60 NACT cases 
preceding RC at the Department of Oncourology of the N.N. 
Petrov National Medicine Research Center of Oncology (Jan-
uary 2015-September 2024). Patients were stratified into two 
groups: Group A (n = 39): split-dose cisplatin (40 mg/m² over 
2 days) and group B (n = 21): standard cisplatin (70 mg/m² sin-
gle dose). All patients were scheduled for RC upon completion 
of NACT. The cohort included patients with stage II (36.7  %, 
n  =  22), stage IIIA (46.7  %, n  =  28), locally advanced stage 
IIIB (10.0 %, n = 6), and stage IVB disease (6.7%, n = 4) with 
M1b bone metastases identified during NACT and managed 
within a multimodal treatment approach. Analysis followed 
intent-to-treat principles.

Results. The groups were compared by baseline char-
acteristics. Mean treatment duration for both groups: 
10.76  ±  4.38 weeks (95  % CI 9.63-11.89; p  =  0.085). 
Median cycles: 3 (range 1-6); Group B required more 
cycles (median 4, p  =  0.032). Comparable cisplatin dose 
density (Group A: 42 mg/week vs Group B: 35 mg/week, 
p  =  0.061). RC performed in 40 patients: pCR rate: 10.0  % 
(n  =  6); downstaging to <ypT2N0: 25.0  % (n  =  15). No 
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(95  % ДИ: 33–43), группы были сопоставимы (р  =  0,061). 
РЦЭ выполнена 40 пациентам, по результатам гистологиче-
ского исследования выявлено всего шесть случаев (10,0 %) 
ППО и 15  случаев (25,0  %) снижения стадии заболевания 
<  ypT2N0. При сопоставлении стадий РМП (pTNM) отли-
чий между группами не найдено. 

Выводы. Частота достижения ППО была сопоставима 
между разными режимами дозирования цисплатина (40 или 
70  мг/м2), однако ни в одном случае не превысила показа-
тель более 10,0  %.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря; неоадъювант-
ная химиотерапия; цисплатин; расщепленный режим; ради-
кальная цистэктомия; лечебный патоморфоз.
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significant differences in pathological staging (pTNM) be-
tween groups.

Conclusion. Split-dose (40 mg/m²) and standard 
(70 mg/m²) cisplatin regimens showed comparable pCR rates, 
neither exceeding 10  %.

Keywords: bladder cancer; neoadjuvant chemotherapy; 
cisplatin; split-dose regimen; radical cystectomy; pathological 
response
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Введение

Мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря 
(МИРМП) составляет около 25  % от впервые 
диагностированных случаев уротелиального 
рака [1], при этом только половина пациентов 
в дальнейшем получают радикальное лечение в 
виде радикальной цистэктомии (РЦЭ) с тазовой 
лимфаденэктомией. Основной причиной небла-
гоприятного прогноза, даже при локализованном 
мышечно-инвазивном процессе, являются скры-
тые микрометастазы, присутствующие на мо-
мент постановки диагноза. Несмотря на своев-
ременное выполнение РЦЭ, прогноз заболевания 
остается неблагоприятным: рецидив развивается 
в течение двух лет после операции, а пятилетняя 
общая выживаемость не превышает 50 % [2, 3].

Высокая склонность к отдаленному метаста-
зированию и биологически обусловленная высо-
кая чувствительность уротелиального рака к ци-
тотоксическим химиопрепаратам подчеркивают 
важность неоадъювантной химиотерапии (НТ) 
перед радикальным лечением [4]. Применение 
НТ обладает рядом теоретических преимуществ: 
во-первых, системная химиотерапия проводится 
в период минимальной опухолевой нагрузки 
и воздействует на микрометастазы [5]; во-вто-
рых, ответ на неоадъювантное лечение in vivo 
позволяет оценить чувствительность опухоли 
к химиопрепаратам, что способствует раннему 
выявлению случаев, резистентных к терапии, а 
также отбору кандидатов для повторного назна-
чения схем с цисплатином в случае рецидива 
[3]. В-третьих, некоторые авторы отмечают луч-
шую переносимость НТ и соблюдение режима 
лечения именно на этапе до цистэктомии, что 
связано с сохранением достаточной почечной 
функции [4, 6]. Важно подчеркнуть, что нео-
адъювантное лечение не увеличивает риск хи-

рургических осложнений: сравнение РЦЭ без 
предшествующей НТ и после нее не выявило 
значительных различий в хирургической безо-
пасности, частоте осложнений и продолжитель-
ности госпитализации, независимо от использу-
емого хирургического подхода [7, 8].

Согласно практическим рекомендациям по 
проведению лекарственной терапии, ожидаемый 
эффект от НТ может быть достигнут за счет уве-
личения разовой дозы или уменьшения интерва-
лов между введениями (уплотненные режимы) 
[9]. В настоящее время наиболее распростра-
ненными режимами НТ при МИРМП являются 
GemCis (гемцитабин, цисплатин) и dd-MVAC 
(высокодозный режим введения метотрексата, 
доксорубицина, винбластина и цисплатина), ко-
торые обеспечивают хорошие онкологические 
результаты с приемлемым уровнем токсичности 
[3, 4]. Эффективность режима GemCis, осно-
вывается на результатах двух ключевых работ: 
исследование III  фазы H.  von der Maase проде-
монстрировало сопоставимую эффективность и 
более низкую токсичность режима GemCis по 
сравнению со схемой MVAC (цисплатин вво-
дился в дозе 70  мг/м²) [10]; и данных ретро-
спективного исследования А.  Dash, в котором 
установлена возможность интенсификации дозы 
цисплатина у 90  % пациентов за счет сокра-
щения интервалов между циклами с 28-го до 
21-го дня [11]. Сегодня эти изменения позво-
ляют проводить четыре цикла химиотерапии в 
течение 12 нед. вместо трех. Схема dd-MVAC 
применяется еще в более интенсивном режи-
ме с сокращенным интервалом между циклами 
лечения  —  введения препаратов проводятся в 
первый и второй дни 14-дневного цикла [12]. 

К сожалению, многие пациенты с МИРМП 
имеют изначально сниженную скорость клубоч-
ковой фильтрации менее 60  мл/мин, что делает 
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применение цисплатина невозможным из-за ри-
ска развития нефротоксичности, даже при удов-
летворительном общем состоянии (ECOG <  2) 
[4]. Поэтому, например, при метастатическом 
раке мочевого пузыря и пограничном снижении 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) (50–60 
мл/мин) в качестве альтернативы стандартного 
режима предложено снижение разовой нагрузки 
и раздельное введение (split-dose) цисплатина 
в дозе 35–40  мг/м² в два дня (1-й и 8-й дни 
или 1-й и 2-й дни). Экстраполирование такого 
подхода на НТ-режим позволяет снизить риск 
нефротоксичности, сохраняя при этом эффектив-
ность проводимого лечения [13]. Тем не менее, 
сравнительная эффективность раздельного, тра-
диционного и высокодозного режимов введения 
цисплатина остается предметом дискуссий и 
требует дальнейших исследований.

В российской практике данные о применении 
неоадъювантной химиотерапии при раке моче-
вого пузыря остаются ограниченными и фраг-
ментарными. Большинство публикаций датиру-
ются периодом до 2010-х  гг., вследствие чего 
реальная клиническая ситуация с назначением и 
результатами неоадъювантной терапии практи-
чески не отражена в современных исследовани-
ях и не имеет достаточной оценки. Поэтому це-
лью данного ретроспективного анализа является 
оценка частоты полного патоморфологического 
ответа при проведении стандартного одноднев-
ного (70  мг/м2) и расщепленного двухдневного 
(40  мг/м2) введения цисплатина в рамках нео-
адъювантной химиотерапии при МИРМП по 
схеме GemCis. 

Материалы и методы

В данное ретроспективное одноцентровое ис-
следование включены пациенты старше 18 лет, по-
лучившие неоадъювантную химиотерапию перед 
радикальной цистэктомией по поводу МИРМП в 
период с января 2015 по сентябрь 2024 г. Протокол 
исследования одобрен комитетом по биомедицин-
ской этике ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. 
Петрова» МЗ РФ №32/355 от 23.12.2020.

Основным критериям включения были:
Наличие верифицированного операбельного 

мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря 
(cT2-4N1-3M0).

Проведение как минимум одного цикла не-
оадъювантной химиотерапии по схеме sh636 (в 
следующей модификации: гемцитабин 1000  мг/
м² на 1-й и 8-й дни + цисплатин 40 мг/м² на 1-й 
и 8-й дни; цикл — 21 день) или sh637 (в следу-
ющей модификации: гемцитабин 1000  мг/м² на 
1-й и 8-й дни + цисплатин 70 мг/м² на 1-й день; 
цикл — 21 день) в соответствии с клиническими 
рекомендациями.

Наличие как минимум одной оценки эффек-
тивности лечения на момент завершения тера-
пии в виде магнитно-резонансной томографии 
малого таза.

Полнота медицинской документации.
Критериями невключения были:
Назначение схем химиотерапии, отличных от 

GemCis (комбинация гемцитабина и цисплатина).
Наличие редких гистологических вариантов 

уротелиального рака (саркоматоидный, плазмо-
цитоидный, нейроэндокринный).

Рис. 1. Схема ретроспективного исследования
Fig. 1. Study flow diagram of the retrospective analysis
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Первичной конечной точкой исследования 
была оценка частоты полного патоморфологи-
ческого ответа (ППО), основанного на резуль-
татах гистологического исследования мочевого 
пузыря и тазовых лимфатических узлов, для 
которого характерно полное отсутствие жизне-
способных опухолевых клеток (стадия заболева-
ния — ypT0N0). В качестве вторичной конечной 
точки оценивали частоту полного клинического 
ответа опухоли (ПКО), обозначающего отсут-
ствие видимых признаков опухоли при клини-
ческом обследовании после предоперационного 
курса химиотерапии по результатам МРТ малого 
таза. Также исследована полнота проведения не-
оадъювантной терапии (≧3 цикла лечения) при 
сравнении разных режимов лечения. Во всех 
60 случаях дополнительно выполнен перерасчет 
СКФ перед началом лекарственного лечения по 
двум формулам:

1) Cockroft-Gault (CG)  = , 

где   — стандартизированный коэффициент 
1,05 (у женщин) или 1,23 (у мужчин); 

2) CKD-EPI (2021г)  =  
 [у женщин],

где  — 0.7 (у женщин) или 0.9 (у мужчин); 
  — 0.241 (у женщин) или 0.302 (у мужчин).

Для отражения фармакокинетики и клирен-
са цисплатина в плазме рассчитывалась пло-
щадь под кривой его концентрации (AUC): 

, 

где коэффициент был равен 0,06, 
Все исследуемые случаи были разделены на 

две основные группы в зависимости от расчета 
дозы цисплатина: группа А (40  мг/м2 в 1-й и 
8-й дни)  —  39 пациентов (65,0  %) и группа  В 
(70  мг/м2 в 1-й день)  —  21  пациент (35,0  %). 
Назначение гемцитабина происходило в стан-
дартной дозировке 1000  мг/м2 и не отличалось 
между группами. Радикальное хирургическое 
лечение планировалось для всех пациентов по-
сле завершения четырех циклов НТ или при раз-
витии непереносимости лекарственной терапии. 
В случае прогрессирования заболевания паци-
енты переводились на II  линию лекарственного 
лечения в соответствии с актуальными на тот 
момент клиническими рекомендациями.

Средний возраст проведения неоадъювант-
ного лечения составил 64 ± 10 лет (95  % ДИ: 
62–67), при этом минимальный порог был 36, а 
максимальный  —  87 лет. Необходимо отметить, 
что лечение пациентов  75 лет произведено в 10 
случаях (16,7  %). В основном, предоперацион-
ный курс лекарственного лечения назначен был 
мужчинам — в 45 случаях (75,0 %). При этом у 

42/60 пациентов (70,0  %) было выявлено более 
одного сопутствующего заболевания на момент 
начала терапии, среди которых значимую долю 
занимала сердечно-сосудистая патология 58,3 % 
(35/60) и в равных долях, по 6,7 % (4/60),— за-
болевания дыхательной, эндокринной и мочевы-
делительной систем (см. табл.  1).

Стадирование проводилось по UICC  TNM, 
8-я версия [14]. В основном, НТ выполнялась 
при локализованном МИРМП  —  22 случая 
(36,7  %) при II стадии заболевания и 28  слу-
чаев (46,7  %) при IIIA стадии заболевания, 9 
случаев при местнораспространенном процессе. 
Оценка эффективности терапии проводилась по 
критериям RECIST  1.1 каждые 8 нед. от начала 
лечения [9]. В случае если лечение прекраща-
лось до момента проведения контрольного ис-
следования в связи с непереносимостью и сле-
дующий контроль заболевания был выполнен в 
срок  >  10  нед., максимально достигнутый эф-
фект лечения оценивался как стабилизация за-
болевания.

Характеристики пациентов представлены в 
табл.  1. Группы были сопоставимы по основ-
ным параметрам — возрасту, полу, клинической 
стадии заболевания cTNM, частоте вовлечения 
регионарных лимфоузлов (N-статус), уровню 
креатинина до и после неоадъювантного лече-
ния, а также по параметрам СКФ, рассчитанным 
формуле CG. 

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программы StatTech v. 4.7.0 (разработ-
чик — ООО «Статтех», Россия). Количественные 
показатели оценивались на предмет соответ-
ствия нормальному распределению с помощью 
критерия Шапиро  —  Уилка. Количественные 
показатели, выборочное распределение которых 
соответствовало нормальному, описывались с 
помощью средних арифметических величин 
(M) и стандартных отклонений (SD). В качестве 
меры репрезентативности для средних значений 
указывались границы 95 %-ного доверительного 
интервала (95  % ДИ). В случае отсутствия нор-
мального распределения количественные дан-
ные описывались с помощью медианы (Me) и 
нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3).

Категориальные данные демонстрирова-
лись с указанием абсолютных значений и про-
центных долей, использованы статистические 
методы: t-критерия Стьюдента, U-критерия 
Манна  —  Уитни и точный критерия Фишера. 
В  качестве количественной меры эффекта при 
сравнении относительных показателей рас-
считывалось отношение шансов с 95  %-ным 
доверительным интервалом (ОШ; 95  % ДИ). 
Сравнение процентных долей при анализе мно-
гопольных таблиц сопряженности выполнялось 
с помощью критерия Хи-квадрат Пирсона. По-
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строение прогностической модели вероятности 
определенного исхода проводилось при помощи 
метода логистической регрессии. Различия счи-
тались статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты

Средняя продолжительность лечения в обе-
их группах составила 10,76 ± 4,38 нед. (95  % 
ДИ: 9,63–11,89), при этом группы по продолжи-
тельности лечения не отличались между собой 
(p = 0,085). Медиана числа проведенных циклов 
лечения составила три (от одного до шести), при 
этом в группе В медиана числа циклов была 
более продолжительная  —  четыре цикла НТ 
(p  =  0,032). До начала лечения редукция дозы 

препаратов выполнена у восьми пациентов (пять 
пациентов в группе А и три пациента в группе 
В) в связи с особенностями геронтологического 
статуса, а также ввиду наличия исходно снижен-
ного показателя СКФ <  60 мл/мин.

Фактическая доза цисплатина, вводимая за 
один 21-дневный цикл лечения, в группе  А 
составила 150  мг, а в группе В была значимо 
меньше  —  130 мг (p <  0,001). Однако при рас-
чете плотности дозы цисплатина на весь период 
лечения пациентов значимых различий получено 
не было: плотность цисплатина в группе А со-
ставила 42 мг/нед. (95 % ДИ: 35–51), а в группе 
В была 35 мг/нед. (95  % ДИ: 33–43).

Оценка рентгенологического ответа по шкале 
RECIST  1.1 на момент проведения последнего 

Таблица 1. Периоперационная характеристика пациентов

Показатель Цисплатин 40 мг/м² Цисплатин 70 мг/м² p-value

N пациентов, n (%) 39 (65,0) 21 (35,0) –

Возраст, M ± SD (95  % CI), лет 64 ± 10 (61–68) 65 ± 9 (61–69) 0,837

Мужской пол, n (%) 29 (74,4) 16 (76,2) 1,0

Клиническая стадия по AJCC 8, n (%) 0,917

– II 15 (38,5) 7 (33,3)

– IIIA 17 (43,6) 11 (52,4)

– IIIB 4 (10,3) 2 (9,5)

– IVB 3 (7,7) 1 (4,8)

N статус, n (%) 0,282

– N0 22 (56,4) 15 (71,4)

– N1–3 17 (43,6) 6 (28,6)

Креатинин до НТ¹, мкмоль/л (M ± SD, 95% CI) 90,0 ± 15,7 (84,9–95,1) 90,7 ± 20,6 (81,4–100,1) 0,875

Креатинин после НТ (Me, Q1–Q3) 87,0 (80,0–100,0) 90,0 (74,5–115,0) 0,675

СКФ CG до НТ, n (%) 0,390

– < 60 мл/мин 15 (38,5) 5 (23,8)

– ≥ 60 мл/мин 24 (61,5) 16 (76,2)

Продолжительность лечения (M ± SD) 10,2 ± 5,2 (8,5–11,9) 11,8 ± 2,0 (10,9–12,7) 0,085

Количество циклов НТ, Me (Q1–Q3) 3 (2–4) 3 (3–4) 0,032

Редукция дозы Ц, n (%) 5 (12,8) 3 (14,3) 1,0

Фактическая доза Ц за 1 цикл, мг (Me, Q1–Q3) 150 [140–160] 130 [120–140] < 0,001

Плотность дозы Ц, мг/неделя (Me, Q1–Q3) 42 (35–51) 35 (33–43) 0,061

AUC1 цисплатина, (мг·ч)/л (M ± SD) 36 ± 8 31 ± 7 0,014

AUC2 цисплатина, (мг·ч)/л (Me, Q1–Q3) 36 [30–44] 33 [27–41] 0,156

Не выполнена ЦЭ³ после НТ, n (%) 13 (33,3) 7 (33,3) 1,0

Патоморфологическая стадия по AJCC 8, n (%) 0,729

– ypT0N0 5 (15,4) 1 (4,8)

– ypTaN0 2 (5,1) 1 (4,8)

– I 3 (7,7) 3 (14,3)

– II 3 (7,7) 0 (0,0)

– IIIA 11 (28,2) 7 (33,3)

– IIIB 2 (5,1) 2 (9,5)

Примечание. НТ — неоадъювантная терапия; Ц — цисплатин; ЦЭ — цистэктомия; AUC1 — площадь под кривой концентрации цисплатина до начала НТ; AUC2 — площадь 
под кривой концентрации цисплатина на момент последнего цикла НТ. 
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цикла лечения не выявила значимых различий 
при общем сравнении двух групп (р  =  0,595) 
(рис.  2). У восьми пациентов (шести в группе А 
и двух в группе В) не было возможности оценить 
эффективность лечения по шкале RECIST  1.1, 
поэтому они представлены «как отсутствие пол-
ного регресса и прогрессирования заболевания».

При детальном анализе установлены следу-
ющие особенности. Общая частота прогресси-
рования заболевания составила 18,3  % (11/60) 
случаев, при этом медиана количества проведен-
ных циклов  —  два (два-три цикла) в сравнении 
с остальными случаями. Прогрессирование рака 
мочевого пузыря (РМП) чаще наблюдалось при 
назначении цисплатина в дозе 40  мг/м2 с введе-
нием в 1-й и 8-й дни: 23,1  % (девять случаев) 
против 9,5  % (два случая) в группе «цисплатин 

70 мг/м2»; при этом риск прогрессирования был 
ниже в 2,85 раза именно в группе В, однако 
различия шансов не были статистически зна-
чимыми (ОШ  =  0,351; 95  % ДИ: 0,068–1,802, 
р  =  0,299). В то же время частота достижения 
ПКО была также сопоставима между группами 
(критерий Фишера, р = 1,0): 20,5 % (восемь слу-
чаев) в группе А и 19,0  % (четыре случая) при 
назначении цисплатина в группе В.

Радикальное хирургическое лечение после 
завершения курса НХТ выполнено только 40 
пациентам (66,7 %), при этом группы А и В не 
отличались по данному показателю (критерий 
Фишера  — р  =  1,0). Основными причинами 
невыполнения РЦЭ было: 11 (18,3  %) случаев 
прогрессирования заболевания и девять слу-
чаев (15  %) отказа от хирургического лечения 

Table 1. Patient baseline characteristics

Parameter CDDP 40 mg/m² CDDP 70 mg/m² p-value
Patients, n (%) 39 (65.0) 21 (35.0) –
Age, years (mean ± SD; 95  % CI) 64 ± 10 (61–68) 65 ± 9 (61–69) 0.837
Male sex, n (%) 29 (74.4) 16 (76.2) 1.0
Clinical Stage (AJCC 8), n (%) 0.917
– II 15 (38.5) 7 (33.3)
– IIIA 17 (43.6) 11 (52.4)
– IIIB 4 (10.3) 2 (9.5)
– IVB 3 (7.7) 1 (4.8)
N Status, n (%) 0.282
– N0 22 (56.4) 15 (71.4)
– N1–3 17 (43.6) 6 (28.6)
Creatinine before NCT, µmol/L (mean ± SD, 95% CI) 90.0 ± 15.7 (84.9–95.1) 90.7 ± 20.6 (81.4–100.1) 0.875
Post-NACT Creatinine, µmol/L (median, IQR) 87.0 (80.0–100.0) 90.0 (74.5–115.0) 0.675
GFR (Cockcroft-Gault) before NCT, n (%) 0.390
– < 60 mL/min 15 (38.5) 5 (23.8)
– ≥ 60 mL/min 24 (61.5) 16 (76.2)
Treatment Duration, weeks (mean ± SD) 10.2 ± 5.2 (8.5–11.9) 11.8 ± 2.0 (10.9–12.7) 0.085
NACT Cycles, n (median, IQR) 3 (2–4) 3 (3–4) 0.032
Dose Reduction, n (%) 5 (12.8) 3 (14.3) 1.0
Actual CDDP Dose/Cycle, mg (median, IQR) 150 [140–160] 130 [120–140] < 0.001
Dose Intensity, mg/week (median, IQR) 42 (35–51) 35 (33–43) 0.061
CDDP AUC₁, (mg·h)/L (mean ± SD) 36 ± 8 31 ± 7 0.014
CDDP AUC₂, (mg·h)/L (median, IQR) 36 [30–44] 33 [27–41] 0.156
No RC Post-NACT, n (%) 13 (33.3) 7 (33.3) 1.0
Pathological Staging (AJCC 8) (%) 0.729
– ypT0N0 (pCR) 5 (15.4) 1 (4.8)
– ypTaN0 2 (5.1) 1 (4.8)
– I 3 (7.7) 3 (14.3)
– II 3 (7.7) 0 (0.0)
– IIIA 11 (28.2) 7 (33.3)
– IIIB 2 (5.1) 2 (9.5)

Note. NACT​  — neoadjuvant chemotherapy; CDDP​  — cisplatin; RC​  — radical cystectomy; AUC₁​  — cisplatin area under the concentration-time curve before NACT initiation; 
AUC₂​  — cisplatin area under the concentration-time curve at the final NACT cycle.
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в пользу других методов: проведение лучевой 
терапии 6,1  % (3/9), лекарственная терапия 
10,2  (5/9) и 2,0  % (1) наблюдение до прогрес-
сирования заболевания.

По результатам гистологического исследо-
вания после РЦЭ, выявлено шесть случаев 
(10,0 %, 95 % ДИ: 3,76–18,78) ППО и 15 случаев 
(25,0  %, 95  % ДИ: 14,04–35,96) снижения ста-
дии заболевания <  ypT2N0. При сопоставлении 
стадий РМП между группами по AJCС восемь 
значимых отличий между группами выявлено не 
было (Хи-квадрат Пирсона р  =  0,729); в то же 
время шансы выявления стадии ypT0N0 при на-
значении «цисплатина 70 мг/м2» были в 3,64 раза 
ниже по сравнению со второй группой, однако 

различия не были статистически значимыми 
(ОШ = 0,275; 95 % ДИ: 0,031–2,454; p = 0,412). 
Все выявленные шесть случаев ППО соответ-
ствовали ПКО при оценке по шкале RECIST 1.1.

Группы не отличались по структуре выра-
женных нежелательных явлений (grade 3–4) 
(р  =  0,196). Преимущественно была выявлена 
гематологическая токсичность у 45,0  % паци-
ентов (27/60), гастроинтестинальная  — в 5,0  % 
случаев (3/60), в 13,3  % (8/60) случаев отмече-
но прогрессирование почечной недостаточности. 
Дополнительно было установлено три факта го-
спитализации пациентов в связи с присоедине-
нием инфекции COVID-19 и один случай разви-
тия массивной ТЭЛА (см. рис. 3). 

Рис. 2. Оценка рентгенологического ответа по шкале RECIST  1.1 на момент проведения последнего цикла лечения (используемый 
метод: Хи-квадрат Пирсона, p  =  0,549): СЗ  —  стабилизация заболевания; ПЗ  —  прогрессирование заболевания; ЧРЗ  —  частичный 

регресс заболевания; ОПРиП  —  отсутствие полного регресса и прогрессирования; ПКО  — полный клинический ответ
Fig. 2. Radiographic treatment response by RECIST 1.1 criteria at final treatment cycle (Pearson’s Chi-square test, p=0.549). СЗ (SD): 
stable disease; ПЗ (DP): disease progression; ЧРЗ (PR): partial regression; ОПРиП (NRiP): no complete regression and progression; 

ПКО (CCR): complete clinical response

Рис. 3. Оценка переносимости различных вариантов лечения (используемый метод: Хи-квадрат Пирсона p  =  0,196): 
Г-Т  —  гематологическая токсичность; ГИ-Т  —  гастроинтестинальная токсичность; П-Т  — почечная токсичность)

Fig. 3. Treatment toxicity profile by regimen (Pearson’s Chi-square test, p=0.196). Г-Т (H): hematological toxicity; ГИ-Т (GI): 
Gastrointestinal toxicity; П-Т ®: Renal toxicity
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Средний уровень креатинина на момент нача-
ла химиотерапии составил 90,2 (95 % ДИ: 85,8–
94,7)  мкмоль/л, на момент последнего введения 
цисплатина  —  87,5 (95  % ДИ: 77,2–107,7)  мк-
моль/л. На фоне проведения НХТ (как минимум, 
одного цикла лечения) не установлено значимых 
различий по уровню креатинина или СКФ до и 
после лечения (р > 0,05), однако отмечена общая 
тенденция снижения уровня СКФ. AUC1 — пло-
щадь под кривой концентрации цисплатина, до 
начала НТ была значимо выше в группе А и 
составила 36  ±  8 (мг*ч)/л (р  =  0,014). А вот на 
момент завершения НТ значимой разницы меж-
ду группами получено не было (р  =  0,156). 

Был проанализирован риск прогрессирова-
ния почечной токсичности в зависимости от 
уровня AUC1, AUC2 и исходного уровня креати-
нина. Полученная регрессионная модель была 
статистически значимой (p  =  0,006). Псевдо-R² 
Найджелкерка составил 34,3 %. При увеличении 
AUC2 на 1  (мг*ч)/л шансы развития почечной 
недостаточности увеличивались в 1,119 раза. 
При увеличении исходного уровня креатинина 
как минимум на 1 мкмоль/л шансы развития ПТ 
возрастали в 1,082 раза (см. табл.  2).

Обсуждение

Основная цель лечения мышечно-инвазив-
ного рака мочевого пузыря заключается в уве-
личении шансов пациента на полное излечение 
от заболевания путем использования мультимо-
дального подхода, включающего неоадъювант-
ную химиотерапию с последующим хирургиче-
ским вмешательством или органосохраняющее 
лечение мочевого пузыря [4, 15]. Последний 

вариант лечения может рассматриваться только 
у тщательно отобранных пациентов, которые, 
как правило, не подходят для хирургического 
вмешательства или отказались от цистэктомии; 
при этом комбинация лечения также включает 
в себя радиосенсибилизацию за счет введения 
химиопрепаратов  —  цисплатина, 5-фторурацила 
или гемцитабин [15]. НТ рекомендована пациен-
там с МИРМП, которые являются кандидатами 
на терапию на основе цисплатина (СКФ > 60 мл/
мин) и цистэктомию [15]. Однако, несмотря на 
стандартизацию подходов к лечению МИРМП в 
течение последних десятилетий, предоперацион-
ная химиотерапия остается недостаточно рас-
пространенной и редко применяется в реальной 
клинической практике. Так, согласно ежегод-
ному отчету Национальной базы исследований 
рака в США — НТ перед РЦЭ проводится лишь 
у 19  % пациентов [16]. 

Эффективность неоадъювантной терапии из-
учается более 35 лет, начиная с первого клини-
ческого исследования H.I.  Scher, посвященного 
применению схемы лечения на основе метотрек-
сата, винбластина, доксорубицина и цисплатина. 
В ходе работы был получен полный патомор-
фологический ответ в 33  % случаев, а у 17  % 
пациентов зафиксировано снижение стадии 
заболевания до <  ypT2N0 [17]. Последующие 
рандомизированные исследования и метаанали-
зы подтвердили клинические преимущества НТ, 
усилив позиции схем на основе цисплатина и 
продемонстрировав увеличение показателей об-
щей выживаемости на 5  % [18]. Ряд исследова-
ний с уровнем доказательности  I поддерживает 
использование НТ и демонстрирует снижение 
риска смерти на 33  % среди пациентов, полу-

Таблица 2. Характеристики связи предикторов модели с шансами выявления  
почечной токсичности на фоне неоадъювантной терапии

Предикторы Нескорректированная Скорректированная

COR; 95  % ДИ p AOR; 95  % ДИ p

AUC1 1,100; 0,996–1,215 0,060 0,898; 0,754–1,070 0,228

AUC2 1,094; 1,013–1,182 0,022 1,119; 1,005–1,246 0,040

Креатинин до НТ 1,069; 1,014–1,127 0,014 1,082; 1,009–1,161 0,027

Примечание. НТ — неоадъювантная терапия; AUC1 — площадь под кривой концентрации цисплатина до начала НТ; AUC2 — площадь под кривой концентрации цисплатина 
на момент последнего цикла НТ; влияние предиктора статистически значимо (p < 0,05).

Table 2. Association between model predictors and renal toxicity during neoadjuvant chemotherapy

Predictor Unadjusted Adjusted

COR (95  % CI) p-value AOR (95  % CI) p-value

AUC₁​ (pre-NACT) 1.100; 0.996–1.215 0.060 0.898; 0.754–1.070 0.228

AUC₂​ (final cycle) 1.094; 1.013–1.182 0.022 1.119; 1.005–1.246 0.040

Creatinine before NCT 1.069; 1.014–1.127 0.014 1.082; 1.009–1.161 0.027

Note. NACT  — neoadjuvant chemotherapy; AUC₁  — cisplatin area under the concentration-time curve before NACT initiation; AUC₂  — cisplatin area under the concentration-time 
curve at the final NACT cycle; Statistically significant associations (p < 0.05) are indicated in bold.
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чавших комбинированную терапию, по сравне-
нию с теми, кто был подвергнут только РЦЭ [7]. 
Согласно крупнейшему метаанализу J.  Meeks и 
соавт. выявлено относительное снижение ри-
ска смерти от рака мочевого пузыря на 14  % 
среди пациентов, получивших неоадъювантное 
лечение на основе цисплатина (ОР 0,86; 95  % 
ДИ: 0,77–0,95) [19]. Но наибольшая польза от 
НХТ наблюдается среди пациентов с выявлен-
ным полным патоморфологическим ответом 
(ypT0N0), который используется как маркер эф-
фективности проводимого лечения и ожидаемой 
продолжительности жизни [7, 12]. 

Тем не менее, вопрос оценки макропрепара-
та после радикальной цистэктомии на предмет 
развития лечебного патоморфоза, в том числе 
достижение ППО, остается дискуссионным. Со-
гласно протоколу гистологического исследова-
ния Американского колледжа патологов (версия 
4.2.0.0), для анализа образцов мочевого пузыря 
рекомендуется брать несколько репрезентатив-
ных участков опухоли, включая макроскопиче-
ски самую глубокую область инвазии, а также 
несколько участков слизистой оболочки, таких 
как боковая стенка, купол и треугольник [20]. 
Только эти отдельные фрагменты будут подвер-
гнуты дальнейшему анализу. В отечественных 
методических рекомендациях указано, что при 
исследовании мочевого пузыря выполняются 
перпендикулярные срезы ткани, охватывающие 
слизистую оболочку, мышечную стенку и пери-
везикальную клетчатку как минимум из шести 
зон органа. Однако оптимальное число срезов 
для точной оценки остается неуточненным [21]. 

С другой стороны, согласно данным 
Е.Ф.  Лушникова и соавт., универсальные кри-
терии оценки патоморфоза различных новоо-
бразований в зависимости от схемы лечения не 
установлены. Врачи-морфологи на практике ис-
пользуют шесть-семь классификаций патомор-
фоза, которые включают ограниченное число 
критериев клеточно-тканевого уровня  —  отсут-
ствие изменений в опухоли, полное исчезновение 
клеток паренхимы или развитие склероза [22]. 
Однако результаты оценки часто ограничены 
субъективизмом исследователя, а также воз-
можным спонтанным регрессом опухоли, что 
дополнительно усложняет стандартизацию диа-
гностики [22, 23]. Это подчеркивает необходи-
мость разработки унифицированных протоколов 
оценки патоморфоза, которые бы минимизиро-
вали субъективные интерпретации и позволяли 
достоверно оценить эффективность лечения.

Все пациенты были разделены на две когорты: 
стандартного дозирования цисплатина «70 мг/м2» 
(n = 21) и низкодозного «40 мг/м2» (n = 39) в со-
отношении 1  :  2. Режим введения гемцитабина 
между группами не отличался (1000 мг/м2 в 1-й 

и 8-й дни 21-дневного цикла). Группы были со-
поставимы по базовым характеристикам, однако 
проведенный анализ выявил ряд существенных 
особенностей. Во-первых, он показал, что фак-
тически вводимая доза цисплатина за один цикл 
лечения была значительно выше в группе А с 
двухдневным введением цисплатина по сравне-
нию с группой стандартного дозирования (150 
против 130 мг; p  <  0,001), несмотря на сбалан-
сированные исходные показатели (см. табл.  1). 
Это особенно важно, так как позволяет обеспе-
чить сопоставимую со стандартным режимом 
дозу препарата даже у пациентов с изначально 
ухудшенными показателями клиренса или стату-
са по шкале ECOG.

Во-вторых, при средней продолжительности 
лечения в обеих группах 10,76 ± 4,38 нед. плот-
ность дозы в обеих группах была сопоставима 
(р  =  0,061). Стоит отметить, что полноценные 
четыре цикла чаще проводились в группе стан-
дартного режима («цисплатин 70  мг/м²»), в то 
время как в группе с разделенным введением 
препарата чаще ограничивались двумя-тремя 
циклами лечения. При этом основной причиной 
более раннего прекращения лечения было про-
грессирование почечной недостаточности, кото-
рая в группе «цисплатин 40 мг/м2» наблюдалась 
в 7,7 %, а во второй группе — на 16,1 % чаще. 

В-третьих, оба режима дозирования про-
демонстрировали сопоставимую клиническую 
значимость. Оценка клинического ответа по 
шкале RECIST  1.1 на момент завершения по-
следнего цикла лечения не выявила значимых 
различий между группами (p  =  0,595). Об-
щая частота прогрессирования заболевания 
составила 18,3  % (11/60), при этом медиана 
количества проведенных циклов у этих паци-
ентов составила 2, что ниже по сравнению с 
остальными случаями. Чаще прогрессирование 
МИРМП наблюдалось в группе «цисплатин 
40  мг/м²»: 23,1 (девять случаев) против 9,5  % 
(два случая) в группе «цисплатин 70  мг/м²». 
Риск прогрессирования был ниже в 2,85 раза 
у пациентов, получавших цисплатин в дозе 
70 мг/м² (группа В), однако различия не достиг-
ли статистической значимости (ОШ  =  0,351; 
95  % ДИ: 0,068–1,802; p  =  0,299). Частота 
полного патоморфологического ответа также 
не выявила статистически значимых различий 
между группами (р  =  0,412). Аналогичные ре-
зультаты были получены при анализе полного 
клинического ответа, который оказался иден-
тичным в обеих группах (р  =  1,0). Таким обра-
зом, режимы дозирования цисплатина, как стан-
дартный, так и разделенный на два введения, 
обладают сопоставимой эффективностью, что 
позволяет применять низкодозный режим с рас-
щепленным введением в случаях ограничений, 
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связанных с исходной почечной функцией или 
общим состоянием пациента.

Важно отметить, что частота полного пато-
морфологического ответа в нашем исследовании 
составила всего 10  % (шесть из 60 случаев, 
95  % ДИ: 4–19  %), что ниже, чем по данным 
международных исследований, где этот показа-
тель варьируется от 26 (95  % ДИ: 14–42) до 
32  % (95  % ДИ: 26–39  %) [24]. Разница меж-
ду данными реальной клинической практики 
(real-world data) и результатами международ-
ных клинических исследований может отличать-
ся  —  как в лучшую, так и в худшую сторону. 
Это связано с более тщательным отбором па-
циента в международные исследования, соблю-
дением правил изменения дозировок препаратов 
и сроков проведения циклов лечения. Согласно 
регистрационным и наблюдательным данным из 
разных стран неоадъювантное лечение получа-
ют 30–40  % пациентов из-за непригодности к 
цисплатину (хроническая почечная недостаточ-
ность, возраст >  75  лет, ECOG  ≥  2, коморбид-
ность), из-за задержки циторедуктивной опера-
ции в объеме цистэктомии (цистэктомия нередко 
откладывается или отменяется ввиду ухудшения 
состояния пациента, прогрессии заболевания, 
отказа пациента от операции при достижении 
клинического ответа лечения, из-за логистиче-
ских или финансовых причин).

В то же время полученные результаты сопо-
ставимы с данными другой отечественной рабо-
ты О.Б.  Корякина и соавт., в которой сравнива-
лась эффективность режимов GemCis и MVAC 
по сравнению с только радикальным хирургиче-
ским лечением. Среди 86  пациентов, получав-
ших НХТ, частота полного клинического ответа 
составила 10,5  % (девять случаев), что полно-
стью совпадало с количеством случаев лечебно-
го патоморфоза опухоли IV степени. Однако в 
указанной работе НХТ проводилась только при 
СКФ  >  60 мл/мин [25]. 

Проведенная работа выявила важный практи-
ческий аспект: около трети пациентов с МИР-
МП, нуждающихся в НХТ, имеют изначально 
сниженный уровень СКФ, что не позволяет до-
стичь адекватной суммарной дозы цисплатина. 
Это требует поиска альтернативных подходов к 
лечению таких больных. В нашем исследовании 
от 25,0 до 33,3  % пациентов имели исходный 
уровень СКФ менее 60 мл/мин, что потребовало 
редукции дозы цисплатина перед началом лече-
ния и могло существенно повлиять на частоту 
ответов, ограничив терапевтическую нагрузку. 
При оценке переносимости лечения отмечено 
появление почечной токсичности у 13,3 % (8/60) 
пациентов на фоне НХТ. Проведенный регрес-
сионный анализ выявил зависимость развития 
почечной токсичности от исходного уровня кре-

атинина, а также от клиренса цисплатина в плаз-
ме на момент завершения НТ. С учетом того, 
что в целом отмечена тенденция нарастания 
AUC цисплатина на фоне терапии, это может 
косвенно свидетельствовать о снижении способ-
ности выводить препарат и является косвенным 
маркером снижения экскреции цисплатина через 
почки.

Важно отметить, что ни один из использу-
емых режимов цисплатина 40 или 70  мг/м2 не 
обеспечивает клиническую потребность в до-
стижении лечебного патоморфоза, что, вероятно, 
свидетельствует о необходимости на практике 
отдавать приоритет более уплотненному режи-
му цисплатина и требует проведение дальней-
ших исследований по выделению определенной 
категории пациентов, которые могут получить 
максимальный эффект от лечения. 

Заключение

Сравнительный анализ стандартного 
(70  мг/м2) режима, так и низкодозного разде-
ленного на два введения (40  мг/м2) цисплати-
на при проведении неоадъювантной химиоте-
рапии МИРМП демонстрирует сопоставимую 
эффективность по частоте достижения полных 
клинических и патоморфологических ответов и 
отсутствие значимых различий по частоте тя-
желых нежелательных явлений. Это позволяет 
рассматривать низкодозный режим цисплатина 
(40  мг/м²) с разделенным введением как пол-
ноценную альтернативу в ситуациях, когда ис-
ходное состояние пациента или функция почек 
ограничивают применение стандартного режима. 
Однако ни один из представленных режимов не 
обеспечивает клиническую потребность в часто-
те достижения лечебного патоморфоза (общая 
частота ППО — всего 10,0 %), что подчеркивает 
необходимость проведения дальнейших исследо-
ваний по оптимизации неоадъювантного лече-
ния и повышения его эффективности.
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