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ВНУТРИПУЗЫРНАЯ   ИММУНОТЕРАПИЯ   РОНКОЛЕЙКИНОМ® (ИНТЕРЛЕЙКИН-2) В СХЕМЕ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ ИНВАЗИВНОГО РАКА МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ. РЕЗУЛЬТАТЫ ПРОСПЕКТИВНОГО РАНДОМИЗИРОВАННОГО ИССЛЕДОВАНИЯ
ГУ НИИ онкологии и медицинской радиологии им. Н. Н. Александрова, Минск, Беларусь
Проанализированы результаты проспективного рандомизированного исследования по сравнению эффектив​ности неоадъювантнойхимиоиммунотерапии с использованием внутрипузырного введенияронколейкина (ин-терлейкин-2) и стандартной химиотерапии по схеме M— VAC. В исследовательский протокол включено 60 больных. Дополнительное внутрипузырное введение ронколейкина не повлияло на частоту и тяжесть ток​сических эффектов полихимиотерапии. Местных реакций при внутрипузырном введении Ронколейкина® не от​мечено. Непосредственные и отдаленные результаты предложенной схемы лечения лучше результатов стан​дартной терапии.   Частота полных регрессий составила 53,3 ± 9,1 и 26,7 ± 8,1%, соответственно (р < 0,05). Органосохраняющее оперативное вмешательство выполнено 23 (76,7 ± 7, 7%) больным 1-й (ис​следуемой) и 16 (53,3± 9,1%) больным 2-й (контрольной) группы, различия достоверны (р = 0,03). При этом кумулятивный показатель выживаемости больных 1-й группы оказался достоверно выше соответствующего показателя в контрольной группе (plog.rank = 0,032). Общая 4-летняя выживаемость в группах составила 80,0± 7,9 и 65,0 ± 11,2% соответственно.
Ключевые слова: инвазивный рак мочевого пузыря, неоадъювантная полихимиотерапия, впутрипузырная иммунотерапия
The results of a prospective randomized study comparing the efficiency of neoadjuvant chemoimmunotherapy, by intravesicularly injecting Roncoleukin® (inteleukin-2) and standard chemotherapy by the M- VA С scheme, were analyzed. The study protocol included 60patients. Additional intravesicular injection of Roncoleukin®  failed to affect the incidence and severity of the toxic effects of multidrug therapy. Local reactions caused by the intravesicular administration of Roncoleukin® were not obsewed. The immediate and late results of the proposed treatment regimen were better than those seen in the use of the standard therapy. The rate of complete regressions was 53.3±9.1% and 26.7±8.1%, re​spectively (p< 0.05). Organ-reserving surgery was performed in 23 (76.7± 7.7%) patients in the study group and 16 (53.3±9.1%) patients in the control group; the differences were significant (p= 0.03). Moreover, in the study group, the cumulative survival rate was significantly higher than that in the control group I log-rank p = 0.032). Overall 4-year survival in both groups was 80.0±7.9 and 65.0±l1.2%, respectively.
Keywords: invasive bladder cancer, neoadjuvant multidrug therapy, intravesicular immunotherapy
По данным Белорусского канцер-регистра, за​болеваемость злокачественными новообразования​ми мочевого пузыря в Республике Беларусь соста​вила 8,2 на 100 000 жителей в 1993 г. и 11,4 в 2004 г. [2]. У 15—25% больных раком мочевого пузыря при первичном обращении выявляется опухоль, инвазирующая в мышечный слой и глубже [6, 16]. Основным методом лечения инвазивного рака мо​чевого пузыря является радикальная цистэктомия. Несмотря на значительный объем оперативного вмешательства, в течение 2 лет после радикальной цистэктомии по поводу инвазивного рака мочевого пузыря у 50% больных появляются отдаленные ме​тастазы, а у 13—25% — местные рецидивы опухоли в полости малого таза [4, 6, 23].
Цистэктомия является травматичным оператив​ным вмешательством. У значительной части боль​ных наблюдаются послеоперационные осложне​ния. Периоперационная смертность составляет 2,3—26,9% [4, 5, 7, 9, 11, 16]. Осложнения раннего послеоперационного периода имеют место у 11— 70% больных [6, 8, 12, 14, 16, 26]. Поэтому в на​стоящее время растет число сторонников органо-сохранного подхода к лечению инвазивного рака мочевого пузыря с использованием химиолучевой терапии [25, 27, 28]. При этом 5-летняя наблюдае​мая выживаемость варьирует от 42 до 62% [19, 27,

28]. При местной распространенности опухоли Т2 выживаемость еще выше и составляет 64—68%. Эти данные полностью сопоставимы с результатами то​тальной цистэктомии у больных соответствующего возраста при такой же стадии заболевания.
Однако эффекта при использовании стандарт​ных схем полихимиотерапии (ПХТ) при инвазив-ном раке мочевого пузыря обычно удается добить​ся лишь после проведения 3—4 циклов лечения, а это далеко не всегда возможно из-за выраженной токсичности применяемой в таких случаях схемы М—VAC, что отмечается практически всеми иссле​дователями. Поэтому сегодня достаточно остро встает вопрос повышения эффективности химио​терапии при раке мочевого пузыря, что позволит снизить количество курсов проводимого лечения, а следовательно, и токсичность.
Прогресс в лечении рака мочевого пузыря свя​зывается сегодня с иммунотерапией. На основании результатов исследований по данной проблеме [ 1, 10, 20, 29] в 1999 г. в ГУ НИИ онкологии и медра-диологии (НИИ О и МР) им. Н. Н. Александрова была разработана новая схема комплексного орга-носохранного лечения больных инвазивным раком мочевого пузыря с использованием неоадъювант-ной полихимиотерапии по схеме М—VAC на фоне внутрипузырной иммунотерапии Ронколейкином
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(интерлейкин-2 — ИЛ-2) и проведено проспектив​ное рандомизированное исследование эффектив​ности предложенного метода лечения. В настоя​щей статье проанализированы непосредственные и отдаленные результаты лечения.
Объектом исследования явились 60 больных с впервые выявленным инвазивным раком мочевого пузыря без отдаленных и регионарных метастазов сТ2а—4aN0M0 (II—III стадия). Возраст больных ко​лебался от 32 до 70 лет (средний возраст 56,5 года). Характеристика больных представлена в табл. 1.
На первом этапе всем больным выполнялась циторедуктивная трансуретральная резекция (ТУР) мочевого пузыря, которая предусматривала макси​мально возможное удаление экзофитной части опухоли мочевого пузыря с частью мышечного слоя с целью верификации диагноза, определения глубины инвазии опухолью стенки мочевого пузы​ря и уменьшения объема опухолевой массы. Нали​чие опухолевой инвазии мышц в последующем подтверждалось гистологически. Затем выполня​лась лапароскопическая тазовая лимфаденэкто-мия, позволяющая определить состояние регио​нарных лимфатических узлов. В исследование включались больные мышечно-инвазивным пере-ходно-клеточным раком мочевого пузыря без отда​ленных и регионарных метастазов.
После рандомизации с помощью программы Statistica, 1999 by StatSoft, Inc. с использованием метода случайных чисел больные были разделены на две группы (по 30 больных в каждой). В 1-й (контрольной) группе проводилось 2 курса неоадъ-ювантной ПХТ по схеме М—VAC, во 2-й (иссле​дуемой) группе — 2 курса неоадъювантной ПХТ по схеме М—VAC на фоне внутрипузырной иммуно​терапии. Курсы ПХТ по схеме М—VAC включали введение метотрексата, доксорубицина, винбла-стина и цисплатина и проводились по стандартной методике, в 1, 15 и 22-й дни внутривенно вводился метотрексат в дозе 30 мг/м2. Перед введением ме​тотрексата осуществлялись внутривенная гипер-гидратация и ощелачивание (около 2000 мл жидко​сти и гидрокарбоната натрия), причем метотрексат не вводился до тех пор, пока рН мочи не становил​ся равным 7,0 и более. Во 2, 15 и 22-й дни внутри​венно вводился винбластин в дозе 3 мг/м2 в 200 мл изотонического раствора в виде 1-часовой инфу-

зии, во 2-й день — адриамицин в дозе 30 мг/м2 в 400 мл изотонического раствора хлорида натрия в виде 1,5-часовой инфузии и цисплатин в дозе 70 мг/м2 в 5% растворе глюкозы или изотоническом раство​ре хлорида натрия также внутривенно в виде 6-ча​совой инфузии. Цисплатин начинали вводить при достижении диуреза 100—150 мл в час. Для форси​рования диуреза использовался маннитол (30 г маннитола в 400 мл изотонического раствора хло​рида натрия).
Для внутрипузырной иммунотерапии использо​вался препарат Ронколейкин( — инъекционная ле​карственная форма рекомбинантного ИЛ-2 чело​века. Препарат вводился в мочевой пузырь в дозе 1 млн ЕД в 20 мл изотонического раствора натрия хлорида 2 раза в сутки. Время экспозиции после ка​ждого введения 3 ч. Второе введение осуществля​лось через 3 ч после первого. Количество инстал​ляций на курс 1 больному составляло 10. Введение препарата проводилось 5 дней подряд (в промежут​ке с 15-го по 22-й день курса ПХТ).
Для оценки эффекта через 4—5 нед после окон​чания химиотерапии выполнялась ТУР мочевого пузыря. В случае полной клинической регрессии проводилась ТУР области расположения опухоли с целью гистологического подтверждения получен​ного эффекта.
В случае обнаружения опухолевой ткани в био-птате краев отсечения или дна резекционной раны после органосохраняющей операции, а также в случае стабилизации или прогрессирования про​цесса после 2 курсов химиотерапии выполнялась радикальная цистэктомия. Всего радикальная цист-эктомия выполнена 19 больным. В качестве метода отведения мочи предпочтение отдавалось илеоци-стопластике (11 больных), при этом у 8 больных применена методика Хаутманна или W-образная илеоцистопластика, а у 3 — методика Штудера. При наличии противопоказаний к илеоцистопла-стике выполнялись следующие операции: опера​ция Бриккера — 3 больных, уретеросигмоанасто-моз по стандартной методике Ле Дюка — 2 боль​ных, уретерокутанеостомия — 2 больных, у 1 паци​ента произведена операция формирования конти-нентного гетеротопического резервуара по методи​ке, разработанной в НИИ О и МР им. Н. Н. Алек​сандрова.
Таблица 1
Характеристика больных
	Показатель
	Контрольная группа (n =30)
	Исследуемая группа (n = 30)
	Всего (n = 60)

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%


	Мужчины
	27
	90,0
	26
	86,7
	53
	88,3

	Женщины
	3
	10,0
	4
	13,3
	7
	11,7

	Местная распространенность процесса:
	
	
	
	
	
	

	РТ2
	20
	66,7
	24
	80,0
	44
	73,3

	рТЗ
	2
	6,7
	1
	3,3
	3
	5,0

	рТ4а
	8
	26,6
	5
	16,7
	1,3
	21,7

	Степень дифференцировки опухоли:
	
	
	
	
	
	

	Gi
G2
	4 15
	13,3 50,0
	3
16
	13,3 53,4
	Б 31
	13,3
51,7

	G3
	11
	36,7
	10
	33.4
	21
	35,0
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Таблица 2
	Токсические эффекты неоадъювантной химио- и химиоиммунотерапии

	Побочные эффекты и показатели
	Токсичность  —2-й степени
	Токсичность 3-й степени

	
	контрольная группа
	исследуемая группа
	контрольная группа
	исследуемая группа

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%


	Лейкопения
	18
	60,0
	17
	56,7
	3
	10,0
	2
	6,7

	Тромбоциты
	4
	13,3
	4
	13,3
	—
	
	—
	

	Билирубин
	—
	
	1
	3,3
	—
	
	—
	

	ACT
	8
	26,7
	9
	30,0
	—
	
	—
	

	АЛТ
	9
	30,0
	12
	40,0
	—
	
	—
	

	Тошнота/рвота
	13
	43,3
	11
	33,3
	1
	3,3
	1
	3,3

	Мочевина
	2
	6,7
	2
	6,7
	—
	
	—
	

	Алопеция
	25
	83,3
	24
	80,0
	6
	20,0
	5
	16,7

	Нарушения ритма сердца
	5
	16,7
	4
	13,3
	-
	
	—
	

	Температура
	10
	33,3
	8
	26,7
	—
	
	—
	


Непосредственный эффект лечения определял​ся по степени регрессии опухоли. Для статистиче​ской обработки результатов использовалась про​грамма Statistica, 1999 by StatSoft, Inc. Оценка от​даленных результатов проводилась 1 раз в год ме​тодом построения таблиц дожития по интерваль​ному методу от даты начала лечения (циторедук-тивной операции). Изучалась общая и безрецидив​ная выживаемость. Расчет выживаемости прово​дился с использованием метода Каплана—Майера. Для сравнения показателей выживаемости в груп​пах использовался непараметрический log-rank-тест. Статистически достоверными различия счи​тали при р < 0,05.
Исследуемые группы больных были сопостави​мы по полу, возрасту, местной распространенности процесса и степени дифференцировки опухоли (см. табл. 1). Достоверных различий по приведен​ным показателям в группах не получено (р > 0,05).
В целом токсичность использованных режимов лечения была умеренной и практически не разли​чалась в группах (табл. 2). Нефро-, кардио- и гепа-тотоксичность была незначительной. Наиболее частыми токсическими эффектами были: алопе​ция, лейкопения и рвота. При этом токсических эффектов 4-й степени отмечено не было, а токсич​ность 3-й степени встречалась относительно редко. У 3 (10%) больных в контрольной и у 2 (6,7%) в ис​следуемой группе отмечалась лейкопения 3-й сте​пени токсичности, у 6 (20%) и у 5 (16,7%) больных — алопеция 3-й степени и у 1 (3,3%) пациента в ка​ждой группе — рвота 3-й степени токсичности.
Таблица 3
Непосредственный эффект лечения
	Эффект
	Контрольная группа (n = 30)
	Исследуемая группа (n= 30)

	
	абс.
	%
	абс.
	%

	Полная регрессия Частичная регрессия Стабилизация Прогрессирование
	8
 9 6

7
	26,7 ± 8,1 30,0 ± 8,3 20,0 ± 7,3 23,3 ± 7,7
	16
 8
 4
2
	53,3 ±9,1 26,7 ± 8,1 13,3 ± 6,2 6,7 ± 4,6

	Всего...
	30
	100
	30
	100



Достоверности различий в токсичности лечения в группах не выявлено (р > 0,05).
Местных реакций при внутрипузырном введе​нии Ронколейкина® не отмечено.
Непосредственный эффект терапии был значи​тельно выше в исследуемой группе (табл. 3). Пол​ная регрессия опухоли получена у 16 (53,3 ± 9,1%)_ пациентов исследуемой и у 8 (26,7 ± 8,1%) боль​ных контрольной группы, а прогрессирование про​цесса отмечено у 2 (6,7 ± 4,6%) и 7 (23,3 ± 7,7%) больных соответственно. Различия достоверны (Р<0,05).
В результате полученного эффекта у 23 (76,7 ± 7,7%) больных в исследуемой и 16 (53,3 ± 9,1%) больных в контрольной группе выполнено органо-сохраняющее оперативное вмешательство, разли​чия достоверны (р = 0,03). В остальных случаях проводилась органоуносящая операция (радикаль​ная цистэктомия). При этом в исследуемой группе операция во всех 6 случаях выполнена радикально (RO), а в контрольной группе у 2 (15,4%) больных из 13 в краях отсечения после цистэктомии при морфологическом исследовании выявлен опухоле​вой рост (R1). По 1 (3,3%) больному в каждой груп​пе категорически отказались от выполнения ради​кальной цистэктомии.
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Рис. 1. Безрецидивная выживаемость (по оси ординат) больных в зависимости от метода лечения.
Здесь и на рис. 2, 3: /— 1-я (контрольная) группа; //— 2-я (исследуемая) группа.
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Рис. 2. Безрецидивная выживаемость (по оси ординат) в зави​симости от метода лечения.
Частота рецидивирования изучена у больных с сохраненным мочевым пузырем при сроках на​блюдения от 6 до 62 мес. Безрецидивная выжи​ваемость была несколько выше в исследуемой группе (рис. 1, хотя различия оказались недосто​верными (plog.rank = 0,33).
Отдаленные метастазы появились у 2 (6,7%) больных в исследуемой и у 5 (16,7%) в контрольной группе. От прогрессирования заболевания умерли 5 (16,7%) и 9 (30%) больных соответственно. Бес​событийная выживаемость (выживаемость без ре​цидива и метастазов) представлена на рис. 2. Раз​личия оказались недостоверными (plog.rank = 0,81).
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Рис. 3. Зависимость общей выживаемости (по оси ординат) от метода лечения.
Общая 5-летняя выживаемость для всех боль​ных, включенных в исследование, составила 66,39 ± 9,2%, медиана времени жизни — 64,5 мес. При изучении зависимости общей выживаемости от метода лечения выявлены существенные разли​чия в группах (рис. 3). Кумулятивный показатель выживаемости больных исследуемой группы был достоверно выше соответствующего показателя в контрольной группе (p plog.rank = 0,032). При этом об​щая 4-летняя выживаемость в группах составила 80,0 + 7,9% и 65,0+11,2% соответственно. Ме​диана времени жизни в контрольной группе соста-

Таблица 4 Полная регрессия опухоли в стадии Т2—Т4 после химиотерапии
	Авторы
	Схема лечения
	Полная регрес​сия, %

	Н. Scher и соавт. [22] 

F. W. Lynch и соавт. [18] R. Farah и соавт. [13] 

R. F. Shearer и соавт. [24] R. R. Hall и соавт. [15]

ГУ НИИ  и МР им. Н.Н.Александрова
	ТУР + M-VAC, 2—5 курсов ТУР + CMV, 2 курса

 M-VAC, 4 курса

 M-VAC, 2—4 курса 

CM ± VE, 2-4 курса 

ТУР + M-VAC, 2 курса + ИЛ-2
	48 

47 

32  32

37
53,3


Примечание. М — метотрексат, V — винбластин, А — адриамицин, С — цисплатин, Е — эпирубицин.
вила 42,7 мес, а в исследуемой группе в настоящее время не достигнута.
При сравнении полученных результатов с дан​ными других авторов обращает на себя внимание примерно такая же частота полных регрессий после химиотерапии (табл. 4). Однако в нашем исследо​вании проведено значительно меньшее количество курсов ПХТ. Этим можно объяснить и хорошую переносимость лечения. При использовании стан​дартной ПХТ по схеме M-VAC проводится обычно 3—4 курса лечения, когда и отмечаются тяжелые токсические реакции.
Следует отметить, что выживаемость больных напрямую зависит от полученного эффекта лече​ния (рис. 4). При этом наилучшие результаты от​мечены у больных с полной регрессией опухоли, а различия в выживаемости больных с различным эффектом химиотерапии оказались достоверными (Рχ2 = 0,0037).
Рис. 4. Зависимость общей выживаемости (по оси ординат) больных от эффекта химиотерапии.
/— полная регрессия; //— частичная регрессия; ///— стабилизация; IV— прогрессирование.
Наибольший шанс на сохранение мочевого пу​зыря имеют те пациенты, у которых отмечена пол​ная регрессия опухоли после ТУР и нескольких курсов химиотерапии, что было подтверждено ис​следованиями в различных клиниках [6, 13]. Этим можно объяснить и значительно более высокую
РОССИЙСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, № 1, 2007
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Рис. 5. Зависимость общей выживаемости (по оси ординат) больных от вида хирургического вмешательства.
/ — органосохраняющее лечение; // — цистэктомия.
выживаемость больных с сохраненным мочевым пузырем по сравнению с пациентами, которым бы​ла выполнена цистэктомия (рис. 5). Общая выжи​ваемость больных после органосохраненного лече​ния была достоверно больше, чем после радикаль​ной цистэктомии (plog.rank = 0,0011).
В табл. 5 проведено сравнение результатов на​стоящего исследования с результатами органосо-хранной тактики лечения (ТУР + химиолучевая терапия) больных инвазивным раком мочевого пузыря по данным аналогичных исследований других авторов. Как видно из табл. 5 выживае​мость больных в настоящем исследовании как в исследуемой, так и в контрольной группах не​сколько выше приведенной в литературе. Связа​но это с исключением из исследования больных с метастатическим поражением регионарных лимфатических узлов, что стало возможным бла​годаря применению лапароскопической тазовой лимфаденэктомии. Поэтому считаем необходи​мым применение данной сталирующей операции во всех подобных случаях.
Что касается такого показателя, как 5-летняя выживаемость с сохранением мочевого пузыря, то оценить его можно будет лишь по истечении 5-лет​него периода наблюдения.
Таблица 5
Результаты органосохранного лечения (ТУР + химиолучевая те​рапия) больных инвазивным раком мочевого пузыря
	Авторы
	Число больных
	5-летняя на​блюдаемая выживае​мость, %
	5-летняя вы​живаемость с сохранени​ем мочевого пузыря, %

	D. S. Kaufman и соавт. [17] R. Sauer и соавт. [21] 

W. Tester и соавт. [27] 

W. Tester и соавт. [28] 

М. Orsatti и соавт. [19]

ГУ НИИ О и МР им. Н Н. Александрова: 

ТУР + ПХТ

ТУР + ПХТ + ИЛ-2
	106 79 42 91 76
30

30 
	52
52

52

62

42

65,0*

80,0*
	43

 41 

42 

44

-

53,3** 76,7**


Примечание. * — 4-летняя выживаемость; ** — сохра​нен мочевой пузырь непосредственно после химиотерапии.

Заключение
Предложенная схема комплексного лечения ин-вазивного рака мочевого пузыря с использованием неоадъювантной ПХТ и внутрипузырной иммуно​терапии хорошо переносится больными. Дополни​тельное внутрипузырное введение Ронколейкина( (ИЛ-2) не повлияло на частоту и тяжесть токсиче​ских эффектов ПХТ. Местных реакций при внут-рипузырном введении Ронколейкина( не отмечено. Непосредственный эффект предложенной схемы лечения выше таковой стандартной ПХТ по схеме M-VAC. Количество полных регрессий составило 53,3 + 9,1 и 26,7 ±8,1% соответственно, различия достоверны (р < 0,05).
Повышение эффективности ПХТ позволило со​хранить удовлетворительно функционирующий мочевой пузырь у значительно большего числа па​циентов. Органосохраняющее оперативное вмеша​тельство выполнено 23 (76,7 ± 7,7%) больным в ис​следуемой и 16 (53,3 ± 9,1%) в контрольной груп​пе, различия достоверны (р = 0,03).
Кумулятивный показатель выживаемости боль​ных исследуемой группы оказался достоверно вы​ше соответствующего показателя в контрольной группе (plog.rank = 0,032). Общая 4-летняя выживае​мость в группах составила 80,0 ± 7,9 и 65,0 ± 11,2% соответственно. Повышение выживаемости боль​ных достигнуто за счет увеличения числа больных с полной регрессией опухоли после химиотерапии, характеризующееся более благоприятным прогно​зом в отношении продолжительности жизни.
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