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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

Актуальність теми. Актуальність раку сечового міхура (РСМ), а особливо 

його найагресивнішої форми низько-диференційованого РСМ (НДРСМ), як медико-

соціальної проблеми у чоловіків і жінок, визначається не тільки значною 

поширеністю, а й труднощами ефективного радикального лікування, травматичністю 

та високим рівнем ускладнень після проведення радикальної цистектомії, яка 

визначена як стандарт лікування хворих з м’язево-інвазивною формою раку [Witjes 

J.A., 2020]. Залишається недостатньо вивченим питання можливості проведення 

органо-зберігаючого лікування з огляду на високий рівень ускладнень, смертності та 

зниження якості життя після проведення радикальної цистектомії [Petrelli F., 2014].  

Рак сечового міхура — злоякісне захворювання сечового міхура, схильне до 

частих рецидивів та прогресії, одна з найдороговартісніших онконозологій для 

лікування, та одна з найпоширеніших злоякісних пухлин чоловічого населення з 

поганими результатами виживаності хворих, що представляє складну задачу для 

радикального лікування [Han Y., 2018]. Рак сечового міхура посідає сьоме рангове 

місце в структурі онкологічної захворюваності (5,4%) та восьме місце в структурі 

онкологічної смертності (3,9%) чоловіків в Україні. Серед жіночого населення 

захворюваність на рак сечового міхура та смертність від нього не входить в перші 10 

нозологій [Федоренко З., 2020]. 

Загальна кількість нових випадків раку сечового міхура в 2019 році в Україні 

4443, співвідношення чоловіків до жінок серед захворілих 4:1. Захворюваність 

(світовий стандарт) - 6,5 на 100 тис.населення. Захворюваність в Україні - 11,1 на 100 

тис.населення. Загальна кількість померлих в 2019 році від раку сечового міхура в 

Україні складає 1657. Смертність (стандартизований показник, світовий стандарт) 2,2 

на 100 тис.населення. Смертність (стандартизований показник, український стандарт) 

4,1 на 100 тис.населення.  

Низько-диференційований уротеліальний рак сечового міхура (high-grade bladder 

cancer) є найбільш агресивною формою хвороби, що зустрічається в 10-15% всіх 

випадків, найчастіше представлена м’язево-інвазивною формою, яка має певні 

відмінності від інших форм РСМ як в морфо-генетичному аспекті, так і в клінічному, 

що робить цю форму хвороби окремою нозологічною одиницею [Witjes J.A., 2019, 

Han Y., 2018].  

М’язево-інвазивний рак сечового міхура (МІРСМ) є надзвичайно варіабельною 

хворобою з великою кількістю підваріантів гістологічної будови пухлини [Necchi A., 

2020, Fantini D., 2018]. Цей факт ускладнює розробку стандартних підходів до 

діагностики та лікування МІРСМ, ускладнює прогноз перебігу хвороби та оцінку 

виживаності, та вимагає подальших досліджень в напрямку пошуку шляхів 

покращення результатів діагностики та лікування [Knowles M.A., 2006, Pietzak E.J., 

2019]  

Стандарт лікування м’язево-інвазивного раку сечового міхура (МІРСМ) – 

радикальна цистектомія (РЦЕ) [Witjes J.A., 2019]. Проте 5-річна сукупна виживаність 

в цій групі хворих – 50% [Bochner B.H., 2018]. З іншого боку, радикальна цистектомія 

пов’язана з високою післяопераційною захворюваністю (66%), несе значний ризик 

післяопераційної смертності (до 4,2%), та негативно впливає на якість життя [Bochner 

B.H., 2018, Johar R.S., 2013]. Запровадження в клінічну практику неоад’ювантної 
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платіно-вмісної поліхіміотерапії дозволяє збільшити канцер-специфічну виживаність, 

та змінити лікувальну парадигму в бік органо-зберігаючого лікування, або органо-

видального лікування з більшими показниками виживаності [Robins D., 2018]. Проте, 

використання даного режиму в клінічній практиці дуже обмежене, не в останню чергу 

через токсичність платіновмісної хіміотерапії [Yin M., 2016]. Виправданим є 

прагнення до мінімізації токсичних проявів лікування (як хірургічного, так і 

хіміотерапевтичного), тому критичному аналізу та перегляду підлягають існуючі 

стандарти та схеми лікування МІРСМ.  

Рак сечового міхура є високо імуногенною хворобою. Зміна імунної відповіді при 

цьому захворюванні є важливим елементом в патогенезі раку. Ініціація та прогресія 

раку відбувається на тлі розвитку імуносупресії у хворого [Hanahan D., 2011]. 

Хронічне запалення, імуносупресія, та онкологічний процес є трьома патологічними 

явищами, що поєднуються та підсилюють один одного при канцерогенезі. Тому 

імуноонкологічний підхід претендує на чинне і вагоме місце в лікувальному 

алгоритмі хворих на РСМ [Seliger B., 2020]. З огляду на те, що показники виживаності 

хворих на низько-диференційований рак сечового міхура залишаються низькими, 

запровадження системних імунотерапевтичних лікувальних заходів як елементу 

комплексної терапії на додаток до існуючих стандартних методів лікування 

(хірургічний, хіміотерапевтичний, радіотерапевтичний) дає надію на покращення 

результатів лікування та показників виживаності. 

Численні дослідження стосовно лікування МІРСМ, та пошук шляхів щодо 

персоніфікації лікування надають нові факти, що потребують систематизації, в 

зв’язку з цим і було проведено низку досліджень, результати яких висвітлені у даній 

роботі. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна 

робота виконана згідно з планом науково-дослідних робіт ДУ «Інститут урології 

НАМН України» і є фрагментом планової науково-дослідної роботи: номер 

державної реєстрації 0111U002100. Дисертаційна робота пройшла біоетичну 

експертизу в Національному медичному університеті імені О.О.Богомольця 

(протокол № 171 від 24.04.2023 р.). 

Мета дослідження: Покращення якості життя хворих на м’язево-інвазивний 

низько-диференційований уротеліальний рак сечового міхура шляхом проведення 

органо-зберігаючого комплексного лікування, результати якого за показниками 

виживаності будуть не гіршими за існуючий стандарт, та пошук потенційних 

предиктивних факторів персоніфікації цього лікування.  

Завдання дослідження: 

1. Дослідити можливість виконання органо-зберігаючих операцій у хворих 

на м’язево-інвазивний органо-локалізований та місцево-поширений низько-

диференційований уротеліальній рак сечового міхура (стадії рТ2-3N0), та порівняти 

показники 5-річної загальної виживаності хворих після радикальної цистектомії та 

після органо-зберігаючих операцій (ТУРСМ або резекція сечового міхура). 

2. Порівняти результати 5-річної безрецидивної виживаності хворих на 

НДРСМ, оперованих за допомогою різних видів органо-зберігаючих втручань 

(ТУРСМ або резекція сечового міхура). 
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3. Дослідити показники загальної виживаності хворих на НДРСМ після 

проведення органо-зберігаючого лікування в комбінації з «рятівною» цистектомією 

при місцевому рецидиві НДРСМ в порівнянні з первинно виконаною РЦЕ. 

4. Дослідити показники 3-річної загальної виживаності у хворих з місцево-

поширеним або регіонарно-метастатичним НДРСМ після НАПХТ, оперованих за 

органо-зберігаючим підходом або в обсязі радикальної цистектомії, та визначити 

варіанти відповіді на проведену НАПХТ.  

5. Дослідити вплив ад’ювантної поліхіміотерапії на 5-річну загальну 

виживаність хворих на НДРСМ стадії рN+. 

6. Провести порівняльну оцінку якості життя хворих після органо-

зберігаючих операцій та радикальної цистектомії за допомогою української версії 

опитувальника MOS SF-36.  

7.  Дослідити експресію ключового рецептору вродженої імунної відповіді 

тол-подібного рецептору 4 типу та цитокінів системної запальної відповіді (IFN-γ, 

TGF-β, TNF-α ) в тканині раку сечового міхура в залежності від стадії раку сечового 

міхура.   

8. Дослідити зміни молекулярного профілю пухлинного мікрооточення раку 

сечового міхура в тканині пухлини та в сироватці крові хворих (цитокіни Th1- та Th2- 

профілей, VEGF, HSP60/70, серинові протеїнази, матриксні металопротеїнази, 

тканинний інгібітор ММП, плазміноген, активатор плазміногену тканинного типу, α2-

макроглобулін, α2-антиплазмін) в залежності від стадії раку сечового міхура.  

9. В експерименті на клітинній лінії раку сечового міхура Т24/83 вивчити 

зміну експресії тол-подібного рецептору типу 4 та ключових цитокінів системної 

запальної відповіді, проліферативного стану та апоптозу клітин раку сечового міхура 

під впливом дослідної поліфенольної сполуки рослинного походження меланін в 

комбінації із цитотоксичним препаратом цисплатин. 

10. Визначити критерії ефективного та безпечного застосування органо-

зберігаючої хірургії у хворих на місцево-поширений та/або регіонарно-

метастатичний уротеліальний НДРСМ при застосуванні НАПХТ за схемою 

гемцитабін та цисплатин. 

Об’єкт дослідження: низько-диференційований рак сечового міхура, 

комплексне органо-зберігаюче лікування низько-диференційованого раку сечового 

міхура. 

Предмет дослідження: результати методів лікування низько-диференційованого 

раку сечового міхура (хірургічного, хіміотерапевтивного, променевого та їх 

комбінації), показники виживаності, рецидиви раку після органо-зберігаючого 

лікування, тол-подібний рецептор 4 типу, ключові цитокіни системної запальної 

відповіді, поліфенольна сполука рослинного походження меланін, вплив на показники 

клітинного циклу, клітинна лінія раку сечового міхура Т24/83, якість життя.  

Методи дослідження: клініко-лабораторні, променеві (компьютерна 

томографія, магнітно-резонансна томографія), гістологічний, імуно-гістохімічний, 

цитологічний, медико-статистичні, спектрофотометричний, афінної хроматографії, 

імуноферментний аналіз в модифікації ELISA, метод вимірювання оптичного 

поглинання, уніфікований ензиматичний метод, цитофлуориметричний аналіз, 

колориметричний тест, полімеразно-ланцюгова реакція у реальному часі, метод 
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відносної кількісної оцінки ΔCt, метод проточної цитометрії, оптичної мікроскопії, 

опитування прооперованих хворих за допомогою української версії опитувальника 

MOS SF-36.  

Наукова новизна отриманих результатів.  

1. Вперше доведена можливість виконання органо-зберігаючих операцій у 

хворих на м’язево-інвазивний органо-локалізований та місцево-поширений низько-

диференційований уротеліальній рак сечового міхура (стадії рТ2-3N0), що 

забезпечують показники загальної виживаності не гірші за показники після 

радикальної цистектомії.  

2. Вперше продемонстровано, що показники безрецидивного виживання у 

хворих на м’язево-інвазивний органо-локалізований та місцево-поширений низько-

диференційований уротеліальній рак сечового міхура (стадії рТ2-3N0), оперованих за 

допомогою різних видів органо-зберігаючих втручань, є ідентичними. 

3. Вперше обґрунтована доцільність проведення органо-зберігаючих 

операцій при рецидиві м’язево-інвазивного НДРСМ з подальшим можливим 

проведенням рятівної цистектомії, що забезпечує максимально тривале збереження 

функціонуючого сечового міхура та загальну виживаність довшу, ніж при проведенні 

первинної радикальної цистектомії.  

4. Вперше доведено, що ад’ювантна поліхіміотерапія чинить позитивний 

вплив на 5-річну загальну виживаність хворих на НДРСМ після хірургічного 

лікування стадії, а саме, покращує виживаність хворих стадії рN+. 

5. Вперше обгрунтована можливість проведення органо-зберігаючої 

операції у хворих на НДРСМ при досягненні часткової патологічної відповіді на 

цисплатін-вмісну НАПХТ. 

6. Вперше доведена вища якість життя по параметрам фізичного та 

психологічного здоров’я при збереженні прийнятного рівня виживаності у хворих на 

рак сечового міхура, оперованих в обсязі органо-зберігаючих методик в порівнянні з 

хворими після радикальної цистектомії. 

7. Вперше проведений пошук молекулярних маркерів прогресії раку 

сечового міхура, а саме, доведена нижча експресія ключового рецептору вродженої 

імунної відповіді TLR4 та цитокінів IFN-γ, TGF-β, TNF-α в тканині раку сечового 

міхура будь якої стадії та ступеня клітинної атипії в порівнянні із здоровою стінкою 

сечового міхура. В метастатично ураженому лімфатичному вузлі виявлено достовірне 

збільшення експресії TGF-β порівняно до неураженого лімфатичного вузла, та TLR4 

порівняно до експресії в тканині раку сечового міхура, що може бути мішенню для 

подальших розробок таргетного впливу на метастатичний уротеліальний рак.  

8. Надані докази змін в молекулярному цитокіновому (цитокіни Th1 та Th2 

профілей) та біохімічному профілю (VEGF, HSP60, HSP70, серинові протеїнази, 

матриксні металопротеїнази, тканинний інгібітор ММП, плазміноген, активатор 

плазміногену тканинного типу, α2-макроглобулін, α2-антиплазмін) мікрооточення 

раку сечового міхура, що достовірно корелюють зі зростанням стадії раку сечового 

міхура від стадії І до IV, та можуть в подальшому слугувати індикаторами 

персоніфікованого лікування. 

9. Вперше в експерименті на клітинній лінії раку сечового міхура Т24/83 

була продемонстрована властивість поліфенольної сполуки грибкового походження 
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меланіну, продуцентом якої є чорні дріжджоподібні гриби роду Pseudonadsoniella та 

нового виду Pseudonadsoniella brunnea, ізольовані із скельної породи о.Галіндез 

(Антарктида), цитотоксичного препарату цисплатин та їх комбінації впливати на 

експресію TLR4, TNF-α, TGF-β, INF-γ в тканині раку сечового міхура у порівнянні із 

експресією в контролі, на перерозподіл клітин за фазами клітинного циклу та 

підвищувати рівень апоптозу серед пухлинних клітин. Це вказує на наявність у 

меланіну властивостей потенційного ад’юванту системного цитотоксичного впливу 

на клітини раку сечового міхура, а також антиметастазогенного впливу, враховуючи 

супресивний вплив досліджуваної комбінації на експресію прометастатичного 

цитокіну TGF-β, та спонукає до подальших клінічних досліджень.  

10. Визначений критерій ефективного та безпечного застосування органо-

зберігаючої хірургії у хворих на місцево-поширений та/або регіонарно-

метастатичний уротеліальний НДРСМ при застосуванні НАПХТ за схемою 

гемцитабін та цисплатина, який полягає у досягненні часткової радіологічної 

відповіді по критерію RECIST 1.1, що уможливлює проведення резекції сечового 

міхура або ТУРСМ. 

Практичне значення отриманих результатів полягає в тому, що обґрунтована 

доцільність проведення комплексного органо-зберігаючого лікування хворих на 

низько-диференційований м’язево-інвазивний рак сечового міхура, при якому 

зберігається задовільна якість життя хворих, зберігається сечовий міхур, показники 

загальної виживаності не є гіршими, ніж при проведенні радикальної цистектомії. 

Визначена частота рецидивів НДРСМ після органо-зберігаючого лікування, та 

продемонстровано, що рецидиви трапляються статистично достовірно однаково часто 

як після ТУРСМ, так і резекції сечового міхура, проте медіана часу безрецидивного 

виживання більша після відкритої резекції сечового міхура. Рятівна цистектомія, яка 

проводиться при рецидиві раку після органо-зберігаючого лікування виконується 

частіше після ТУРСМ, ніж після резекції сечового міхура. Продемонстрований 

позитивний вплив на загальну виживаність органо-зберігаючого лікування, та 

доведено статистично достовірно, що хворі, які проліковані в обсязі рятівної 

цистектомії після рецидивів НДРСМ мають тривалість життя вищу, ніж хворі 

ідентичних стадій, проліковані в обсязі первинної РЦЕ. Доведений статистично 

достовірний позитивний вплив ад’ювантної ПХТ на виживаність хворих стадії рN+ 

після хірургічного лікування. Продемонстрована ідентична ефективність від 

проведення ПХТ або ДПТ в ранньому або відтермінованому у часі періоді (більше 3 

місяців після операції). Продемонстрований ефект зниження стадії та ступеня 

клітинної атипії РСМ внаслідок цисплатин-вмісної НАПХТ, та можливість 

проведення радикального хірургічного лікування з високими показниками 

виживаності в обсязі як РЦЕ, так і резекції сечового міхура. Продемонстрована 

клінічна ефективність проведення тазової лімфаденектомії в монорежимі після 

завершення комплексного органо-зберігаючого лікування в обсязі резекції з 

післяопераційною поліхіміотерапією. Доведено досягнення вищої якості життя 

хворих, оперованих в обсязі органо-зберігаючих методик в порівнянні з якістю життя 

після радикальної цистектомії по параметрах фізичного та психологічного здоров’я.  

Особистий внесок здобувача. Здобувачеві належить вибір теми роботи. 

Спільно з науковим консультантом визначено напрями і дизайн досліджень, 
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обґрунтування мети, завдань і способів їх вирішення.  Автором самостійно виконано 

пошук та аналіз наукової літератури. Безпосередньо автором здійснено набір хворих 

в дослідження, планування та проведення хірургічного та комбінованого лікування, 

формування електронної бази даних хворих та статистичний аналіз отриманих 

результатів, забір тканин раку сечового міхура для проведення лабораторних та 

експериментальних досліджень, аналіз даних та узагальнення результатів, написання 

статей, сформульовано висновки і практичні рекомендації. Також автор брав участь 

у проведенні експерименту з клітинною лінією раку сечового міхура, оформленні 

протоколів. Самостійно написана й оформлена дисертація та автореферат. У наукових 

публікаціях, заявках на запропоновані винаходи, що виконано із співавторами, 

дисертанту належить фактичний матеріал і основний творчий доробок. Усі наукові 

узагальнення, положення, результати, висновки та рекомендації, викладені у 

дисертації, виконано автором особисто. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення роботи викладено та 

обговорено на науково-практичних конференціях різного рівня: З’їзд асоціації 

урологів України, 16-18 вересня 2010 р., Одеса. Науково-практична конференція 

«Інноваційні аспекти технологій в урології», 22-23 березня 2012 р., Київ. Конференція 

“Досягнення та перспективи в онкоурології, пластичній та реконструктивній хірургії 

сечовидільних шляхів» пам’яті Карпенко В.С., 18-20 квітня 2013 р., Киев. 38th 

Meeting of European Society of Medical Oncology, Sept.27-Oct.1, 2013, Amsterdam, The 

Netherlands. 11th North-Eastern European Meeting of EAU, 23 May 2014, Vilnus, 

Lithuania. 34th Congress of SIU (Society international d’Urology), 12-15 October 2014, 

Glasgow, England. 7th European Multidisciplinary Meeting on Urological Cancer 

(EMUC2015), 12-15 November 2015, Barcelona, Spain. 15th Central European Meeting of 

European Urological Association, 2-4 October 2015, Budapest, Hungary. World Congress 

and Expo on Oncology & Radiology (Oncology-2016), April 18-20, 2016, Dubai, UAE. 

10th World Congress on Polyphenols Applications, 29June-1July 2016, Porto, Portugal. 

Науково-практична конференція з міжнародною участю "Урологія, андрологія, 

нефрологія - 2016", 25-27 травня 2016р., Харків. 51st European Society of Clinical 

Investigation Conference, 17-19 May, 2017, Genoa, Italy. European Cancer Congress 2017, 

Amsterdam, The Netherlands. ECI 2018 – 5th European Congress of Immunology, 

September 2, 2018, Amsterdam, The Netherlands.  Meeting of European Society on 

Urologic Research, 2018, 4-6 October. Athens, Greece. (ESUR18). The Immuno-Oncology 

2019 World Congress (Immuno-Oncology2019), 23-24 May 2019, Barcelona, Spain. 

Науково-практична конференція «Інноваційні технології скринінгу, діагностики, та 

персоніфікованої терапії раку", 3–4 жовтня 2019 р., Київ. ХІІ з’їзд українського 

біохімічного конгресу, присвячений 165-й річниці від дня народження І. Я. 

Горбачевського. 30 вересня – 4 жовтня 2019, Київ. Науково-практична конференція 

«УроДніпро», 20-21 жовтня 2020 р., Дніпро. Науково-практична конференція 

«УроДніпро», 14-15 жовтня 2021 р., Дніпро. 

Впровадження результатів дослідження. Результати клінічних, лабораторних 

та експериментальних досліджень, викладених в дисертаційній роботі, впроваджено 

в клінічний, навчальний та науково-дослідний процеси на кафедрах урології та 

онкології НМУ ім. О.О. Богомольця; ННЦ "Інститут біології та медицини" Київського 

національного університету імені Тараса Шевченка; у клінічну практику Центру 
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урології та онкоурології Клінічної лікарні «Феофанія» ДУС, Київ; відділення урології 

хронічних захворювань КНП «Олександрівська клінічна лікарна м. Києва»; 

відділення хірургії КНП «Центральна міська клінічна лікарня м.Ужгород». 

Публікації. За темою дисертації опубліковано 27 наукових праць, із них: 10 у 

виданнях, індексованих у Scopus/Web of Science, 17 у фахових наукових виданнях, 

рекомендованих МОН України, 22 тези доповідей. Одержано 1 патент на корисну 

модель. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається зі вступу, 

аналітичного огляду літератури, розділу про матеріали та методи дослідження і 

лікування з характеристикою пацієнтів, 4 розділів власних досліджень, аналізу та 

узагальнень отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку 

використаних джерел та додатків. Обсяг роботи становить 364 сторінки, обсяг 

основного тексту дисертації складає 283 сторінки друкованого тексту. Робота 

ілюстрована 39 таблицями та 94 рисунками. Список використаних джерел містить 298 

найменування, з них 4 кирилицею та 294 латиницею. 

 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ 

Матеріали та методи дослідження. Дослідження проводилося в центрі 

урології та онкоурології клінічної лікарні «Феофанія» ДУС, м.Київ з лютого 2020 

року, до цього з вересня 2016 року - на кафедрі урології НМУ імені О.Богомольця 

(клінічна база – Олександрівська клінічна лікарня м. Києва), до цього – у відділенні 

урології Київського міського клінічного онкологічного центру. Експериментальний 

фрагмент виконано спільно з кафедрою біомедицини навчально-наукового центру 

«Інститут біології та медицини» Київського національного університету імені Тараса 

Шевченко.  

У ретроспективне дослідження залучено 585 хворих на НДРСМ, які проходили 

спеціалізоване лікування в період 1998-2016 роки; у проспективне клінічне 

дослідження – 21 хворий на місцево-поширений та/або регіонарно-метастатичний 

НДРСМ, які проходили неоад’ювантну поліхіміотерапію як елемент комплексного 

лікування в період 2016-2023 року, в експериментальне лабораторне дослідження та 

дослідження якості життя прооперованих хворих залученко 55 хворих на РСМ, у яких 

досліджувалася експресія ключового рецептору вродженої та набутої імунної 

відповіді TLR4, компонентів пухлинного мікрооточення та ключових цитокінів 

системної запальної відповіді, та яким проводилося опитування з метою визначення 

якості життя за тиждень до радикальної операції, та через 6 місяців після операції.  

Клінічна характеристика хворих, залучених в ретроспективне дослідження 

наведена в Табл.1. Характеристика хворих, залучених в проспективне дослідження 

впливу НАПХТ на міграцію стадії НДРСМ та зміну хірургічної тактики наведена в 

Табл.2. Характеристика хворих, залучених в експериментальне лабораторне 

дослідження та оцінку якості життя перед радикальною операцією та через 6 місяців 

наведена в Табл.3.  

Таблиця 1  

Клінічні дані хворих на НДРСМ, залучених в ретроспективне дослідження 

Характеристика хворих G3 % G4 % Загалом 

Чоловіки 450 86,2 55 88,9 505 
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Жінки 72 13,8 8 12,7 80 

Загальна кількість 522 100 63 100 585 

Середній вік, років, 

М±м, (діапазон) 

65±9,8  

(28-88) 

 64±8  

(49-84) 

  

Клінічна стадія РСМ 

Стадія І 37 7,1 0 0 37 

Стадія ІІ 200 38,3 23 36,5 223 

Стадія ІІІ 157 30,1 22 34,9 179 

Стадія ІV 128 24,5 18 28,6 146 

Стадія N+ 107 20,5 11 17,5 118 

Стадія М+ 32 6,2 4 6,3 36 

Гістологічний варіант раку сечового міхура 

Уротеліальний 522 100,0 63 100,0 585 

Інцидентальний рак 

простати 

7 1,3 0 0 7 

Методи радикального первинного лікування: 

РЦЕ, первинна  141 28,7 18 32,7 159 

Рятівна РЦЕ, а саме: 47   6   53 

РЦЕ після ТУРСМ 29  3  32 

РЦЕ після Резекції 18  3  21 

РЦЕ, загалом 188  24  212 

ТУРСМ, первинна 157 32,0 14 25,5 171 

ТУРСМ, при рецидиві 23  7  30 

ТУРСМ, всі операції 180  21  201 

Резекція СМ, первинна 168 34,2 19 34,5 187 

Резекція СМ при 

рецидиві 

9  1  10 

Резекція СМ, всі 

операції 

177  20  197 

Органо-зберігаючі 

операції первинні, 

загалом 

325 66,2 33 60,0 358 

ТУР-біопсія, тільки 25 5,1 4 7,3 29 

Хворі без радикальних 

операцій (паліативні 

втручання) 

10 2,0 6 7,5 16 

Варіанти відведення сечі після РЦЕ (частка від усіх проведених РЦЕ) 

Ортотопічна 

тонкокишкова пластика 

сечового міхура 

78 41,1 3 12,5 81 

Уретеросигмоанастомоз 7 3,7 3 12,5 10 

Уретерокутанеостомія 105 55,2 18 75 123 

Ад’ювантна терапія (частка від усіх оперованих хворих) 

Ад’ювантна терапія 218 41,8 27 42,9 245 
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Дистанційна променева 

терапія (ДПТ), всі хворі 

135 25,9 20  31,7 
 

155 

ДПТ після РЦЕ 

первинної 

14  4  18 

ДПТ після РЦЕ рятівної 8  2  10 

ДПТ після резекції 55  7  62 

ДПТ після ТУР 45  4  49 

Тримодальна (ТМТ) 

терапія: Резекція (ТУР) 

+ДПТ+ПХТ 

13  4  17 

ДПТ+ПХТ 4  0  4 

ДПТ в монотерапії 16  3  19 

Поліхіміотерапія 

(ПХТ), всі хворі 

113 21,6 15 23,8 128 

ПХТ в монотерапії 14  1  15 

ПХТ ад’ювантна 95  14  109 

ПХТ неоад’ювантна 0  0  0 

Рецидиви в сечовому міхурі після органо-зберігаючого лікування (частка від усіх, 

прооперованих в обсязі резекції та ТУРСМ) 

Виник у хворих: 103 28,9 11 26,9 114 

- після резекції 53 40,4 5 45,5 58 

- після ТУРСМ 50 59,6 6 55,5 56 

Методи лікування рецидиву РСМ: 

Після Резекції:      

Рятівна цистектомія 17  3  20 

ТУРСМ 29  1  30 

Повторна резекція 

сечового міхура 

7  1  8 

Після ТУРСМ:      

Рятівна цистектомія 29  3  32 

Повторна ТУРСМ 20  3  23 

Резекція сечового 

міхура 

1  0  1 

 

Таблиця 2  

Характеристика хворих, залучених в проспективне дослідження ефекту 

НАПХТ на зменшення стадії НДРСМ та ступеня клітинної атипії 

Група хворих по 

клінічній відповіді 

Стадія  

НДРСМ 

Кількість 

хворих в 

групі 

Термін 

спостереження 

Прогноз 

виживаності 

1 Повна pТ2-3N0-2М0 

РецидивТ3N0М0 

6 

1 

48 місяці Сприятливий 

2 Часткова   Т3N0-1М0 9 60 місяців Сприятливий 

3 Відсутність   Т1-3N1М0 5 12 місяців Несприятливий 
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Таблиця 3.  

Характеристика хворих, залучених в проспективне експериментальне 

дослідження по вивченню експресії ТПР4, компонентів пухлинного 

мікрооточення та ключових цитокінів системної запальної відповіді, та оцінці 

якості життя до та через 6 місяців після радикальної операції. 

Критерій Кількість % 

Чоловіки 47 85,5 

Вік пацієнтів, роки, M±µ 63,7 ± 9,0  

Тип пухлини сечового міхура 

Уротеліальна карцинома 55 100 

Стадія РСМ: 

Не-м’язево-інвазивна: 27 49 

pTa 14  

pT1 13  

М’язево-інвазивна 28 51 

pT2 17  

pT3 9  

pT4 2  

Ступінь клітинної атипії РСМ 

Високо-диференційований РСМ (Low grade) 33 60 

G1 16  

G2 17  

Низько-диференційований (High grade) 22 40 

G3 19  

G4 3  

N+ 7 13 

Методи хірургічного лікування РСМ 

РЦЕ 15 27 

Резекція сечового міхура 7 13 

ТУРСМ 33 60 

Пацієнти з рецидивами РСМ 8 15 

Середній час до рецидиву, роки, M±µ 1,5±0,4  

Загалом 55 100 

Контролем для визначення рівня запальних цитокінів виступали 10 здорових 

донорів подібного віку.  

Всі пацієнти були обстежені в обсязі КТ грудної клітки, черевної порожнини та 

органів заочеревинного простору, малого тазу з внутрішньовенним контрастним 

підсиленням. МРТ органів малого тазу проводилася з метою оцінки місцевого 

поширення РСМ в стінці сечового міхура та точного визначення стадії рТ. 

Характеристика поширеності злоякісного процесу та визначення стадії РСМ 

проводилася відповідно до клінічної класифікації AJCC TNM Classification (7th ed., 

2010). 
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Усім хворим на першому етапі лікування виконувалася біопсія пухлини сечового 

міхура та візуально здорових частин сечового міхура, та простатичного відділу 

уретри з метою гістологічної верифікації діагнозу, визначення ступеня клітинної 

атипії (G), поширеності ураження сечового міхура пухлиною (стадія рТ), та 

визначення показань до подальшого хірургічного лікування (РЦЕ або ОЗЛ). За умови 

ендоскопічної резектабельності пухлини під час проведення біопсії ми виконували 

радикальне ендоскопічне видалення пухлини (радикальна або максимальна ТУРСМ) 

в межах здорових тканин сечового міхура. 

Дані про виживання хворих були зібрані з реєстру онкологічних захворювань, 

який ведеться в канцер реєстрі Національного інституту раку МОЗ України. 

Початковою точкою відліку для цілей розрахунку показників виживаності було 

проведення первинної операції з радикальною метою. Фінальною точкою відліку 

була дата смерті або дата останнього візиту до лікаря.  

Усі пацієнти у цьому дослідженні підписали інформовану згоду на 

передопераційне обстеження та лікування, та на обробку своїх персональних даних. 

Протокол дослідження був схвалений Комітетом з етики лікувального закладу. 

Вибір методу хірургічного лікування НДРСМ.  

На підставі результатів передопераційних обстежень був зроблений вибір 

хірургічного лікування між радикальною цистектомією, резекцією сечового міхура та 

трансуретральною резекцією сечового міхура з урахуванням розміру пухлини, 

розташування пухлини в сечовому міхурі по відношенню до шийки сечового міхура 

та вічок сечоводів, статусу регіональної та віддалених лімфатичних вузлів, як це 

можно було оцінити за даними передопераційної КТ, а також технічної та 

онкологічної доцільності проведення операції зі збереженням сечового міхура.  

Показанням до органо-зберігаючої операції у хворих на НДРСМ була одиночна 

пухлина з чіткими межами, яка не поширюється на шийку сечового міхура, яка може 

бути резектована з достатнім краєм здорового уротелію та стінки сечового міхура без 

шкоди для функції утримання сечі та резервуарної місткості сечового міхура.  

Показанням до радикальної цистектомії було тотальне, субтотальне або 

мультифокальне пухлинне ураження сечового міхура, яке не можливо радикально 

видалити органо-зберігаючим хірургічним методом.  

Хворим, які отримували НАПХТ в рамках нашого проспективного дослідження, 

через місяць після завершення хіміотерапевтичного лікування, проводилося 

хірургічне втручання. Обсяг хірургічного втручання залежав від клінічної та 

патологічної відповіді на НАПХТ, яка оцінювалася за допомогою КТ або МРТ з 

контрастним підсиленням та оцінювався за критеріями RECIST 1.1. В залежності від 

ступеня зниження стадії РСМ (“downstaging”), хворому проводилася або ТУРСМ, або 

відкрита резекція, або радикальна цистпростатектомія з розширеною лімфодисекцією 

до рівня вічка нижньої брижевої артерії з формуванням ортотопічного сечового 

резервуару з сегменту здухвинної кишки за методом Studer. 

Періопераційна поліхіміотерапія. Показання до проведення АПХТ 

визначалося на мультидисциплінарному онкологічному консиліумі та були наступні: 

виявлення метастазів в регіонарні або нерегіонарні лімфатичні вузли по результатам 

патогістологічного дослідження, місцеве поширення раку за межі стінки сечового 
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міхура (стадія≥рТ3а), віддалені метастази, елективно при стадії рТ2б. АПХТ 

проводилася за схемою GC, GCarb або MVAC на вибір клінічного онколога. 

Протипоказаннями до проведення ад’ювантної ПХТ були важкий соматичний 

стан хворого після операції, наявність післяопераційних ускладнень, що потребували 

тривалої медикаментозної корекції або хірургічного втручання, післяопераційна 

анемія (рівень гемоглобіну нижче за 100 г/л), ниркова недостатність (швидкість 

клубочкової фільтрації нижче за 60мл/хв). 

Неоад’ювантна поліхіміотерапія проводилася хворим в рамках нашого 

проспективного дослідження впливу НАПХТ на зміну стадії РСМ та тактики 

хірургічного лікування РСМ. НАПХТ проводилася за схемою GC: гемцитабін - 1000 

мг/м2 внутрішньовенно на 1, 8 та 15 добу циклу, та цисплатин - 70 мг/м2 

внутрішньовенно на 2 добу циклу.  

При проведенні АПХТ використовували також схеми:  MVAC: метотрексат 80-

100 мг, вінбластин 20 мг, адріабластин 80 мг, карбоплатин 600 мг на курс, та схему 

GCarb: гемцитабін 2000-4000 мг, карбоплатин 450-600 мг на курс. 

Післяопераційна дистанційна променева терапія проводилася на апараті 

лінійний прискорювач Siemens Oncor Impression Plus, та розпочиналася не раніше 

місяця від проведеної операції з приводу РСМ. Разові осередкові дози опромінення 

становили 2Гр, опромінення проводилося 5 днів на тиждень. Доза променевої терапії 

варіювала від 20 до 40 Гр на ділянку малого таза, та від 37,4 до 53 Гр на ділянку 

оперованого сечового міхура. 

Оцінка якості життя хворих після хірургічного лікування. 

За допомогою української версії Стандартизованого неспецифічного 

опитувальника оцінки якості життя Medical Outcomes Study Short Form, (MOS SF-36), 

що містить 36 запитань з визначенням фізичного та психічного статусу, проспективно 

проведена оцінка якості життя у 55 хворих, які пройшли радикальне лікування 

органо-локалізованого безметастатичного РСМ в період з лютого 2020 року по 

серпень 2023 року. Заповнення опитувальника відбувалося двічі: за тиждень до 

радикальної операції, та через 6 місяців після радикальної операції. Отримані 

відповіді вносилися в електронну таблицю для подальшого математичного 

розрахунку балів показників ЯЖ згідно алгоритмів обчислення параметрів якості 

життя.  

Дослідження вмісту компонентів пухлинного мікрооточення в тканині раку 

сечового міхура та плазмі від хворих на РСМ, та у здорових донорів.  

Під час хірургічної операції з приводу раку сечового міхура відбирали 1 см3 

матеріалу, а також біоптат здорових тканин сечового міхура, вільних від пухлинного 

ураження. Зразки поміщали в консервант RNAlater Solution (Ambion, США) та 

зберігали у морозильній камері при -20oC, а потім доставляли до лабораторії. Зразки 

тканин сечового міхура гомогенізували з використанням буферу для тканин 10мМ 

тріс НCl (pН=7,4), що містив 0,2М сахароза та 1мМ ЕДТА у скляних гомогенізаторах 

Поттера. Гомогенат центрифугували при 2,5 тис. об/хв 25 хв. Надосад швидко 

відбирали та використовували, або піддавали заморожуванню при -20ºС в 

поліетиленових мікропробірках до подальшого використання. 

Для визначення вмісту цитокінів, матриксних протеїназ, тканинного інгібітору 

матриксних протеїназ, VEGF, вмісту білків теплового шоку (HSPs) в плазмі крові та 
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тканинах пухлин використовували метод імуноферментного аналізу в модифікації 

ELISA за загальною методикою для розчинних білків.  

Дослідження експресії TLR-4, TGF-β, INF-γ, TNF-α оцінювали методом ПЛР 

у реальному часі на 7500 ПЛР-системах у реальному часі (Applied Bіosystems, США) 

з використанням специфічних праймерів та флуорохрому SYBR Green (Applied 

Bіosystems, США). GADPH використовували для нормалізації рівнів мРНК для 

відносного методу кількісного аналізу. Послідовності TLR-4, TGF-β, INF-γ та TNF-α 

були побудовані за допомогою Primer Express® Software v3.0 (Applied Biosystems, 

США). Розрахунки проводились із використанням методу відносної кількісної оцінки 

ΔCt. Всі тести проводились трикратно. 

Розподіл по фазам клітинного циклу, рівень апоптозу оцінювали за 

допомогою проточної цитометрії. Клітини при концентрації 5x105 клітин 

використовували для приготування однієї проби. Суспензію клітин гранулювали 

центрифугуванням при 400g протягом 5 хвилин і двічі промивали забуференним 

фосфатом фізіологічним розчином (PBS, pH=7,2). Клітини ресуспендували в 200 мкл 

PBS з наступним додаванням 300 мкл 0,1% тритону в цитратному буфері (рН 6,8). За 

1 хвилину до зразків додали 10 мкл рибонуклеази та 10 мкл йодиду пропідію (Sigma, 

США). Зразки інкубували протягом 10 хвилин при 37°С і 30 хвилин при кімнатній 

температурі в темряві. Вимірювання зразків проводили не пізніше 3 днів на 

проточному цитометрі FACS Calibur (Becton Dickinson, США) з аргоновим лазером 

488 нм та вузькосмуговим фільтром 582/42 нм з метою вимірювання флуоресценції. 

Дані проточної цитометрії аналізували за допомогою програмного забезпечення Mod 

Fit LT 3.0 (BDIS, США). 

Морфологічний аналіз проводили за допомогою оптичної мікроскопії. Для цього 

клітини Т24/83 фарбували гематоксиліном Бьомера та барвниками Мей-Грюнвальд 

(Alfarus, Україна). 

Дослідження впливу поліфенольної сполуки меланін, цитотоксичного 

препарату цисплатин та іх комбінації на експресію TLR4 та ключивих цитокінів 

системної запальної відповіді.  

Для оцінки впливу меланіну, продуцентом якого є дріжджоподібні гриби 

Pseudonadsoniella brunnea sp. X1, які були отримані зі зразків вертикальних порід на 

острові Галіндез (Українська антарктична станція імені Академіка Вернадського) 

використовували клітинну лінію раку сечового міхура.  

Клітинна лінія карциноми карциноми сечового міхура T24/83, N85061107 була 

отримана від Sigma, Inc. (США). Цитотоксичний препарат цисплатин був отриманий 

від Ebewe (Австрія), поліфенольна сполука меланін - від ННД «Інститут біології та 

медицини» КНУ імені Тараса Шевченка.  

Концентрація цисплатину для експерименту становила 0,05мМ, концентрація 

меланіну - 5мкг/мл. Клітини Т24/83 інкубували в стандартних умовах 100% вологості, 

37C і 5% CO2 у середовищі RPMI-1640 (Sigma, США), доповненому 10% FBS (Sigma, 

США), 2 мМ L-глутаміну та 40 мкг/мл гентаміцину. Цисплатин та меланін у 

зазначених концентраціях додавали протягом 2 днів. 
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ. 

Проблема лікування раку сечового міхура дотепер зберігає гостру актуальність 

через низкі показники онкологічної виживаності, високий рівень рецидивів, та 

драматичний вплив на якість життя. Низько-диференційнований РСМ належить до 

найагресивнішої форми раку з високим потенціалом до місцевого рецидивування та 

метастатичної прогресії, що потребує підвищення ефективності лікування з метою 

покращення показників виживаності та якості життя.  

Згідно даних літератури низько-диференційований м’язево-інвазивний РСМ має 

відносно низьку загальну 5-річну виживаність, а саме, 68% для стадії II, та 15% для 

місцево-поширеної хвороби. Сучасні клінічні настанови вказують на радикальну 

цистектомію як на «золотий стандарт» хірургічного лікування м’язево-інвазивного 

РСМ. Дані нашого дослідження вказують, що 5-річна виживаність хворих після РЦЕ 

при стадії рТ2 НДРСМ становить 39,6%, що є значно менше, ніж дані літератури. 

Серед всіх хворих на НДРСМ лише 19,1% хворих пройшли лікування в обсязі РЦЕ в 

режимі монотерапії, і ще 8,8% хворих з МІРСМ були проліковані в обсязі РЦЕ з 

ад’ювантною терапією, що робить поширеність РЦЕ в загальній групі хворих на рівні 

27,9%. 

 

  
Рисунок 2. Криві загального виживання Каплана-Мейєра для пацієнтів з НДРСМ 

стадії II та ІІІ. Не доведена перевага у виживаності жодного метода хірургічного 

лікування  при стадії ІІ (р=0,959) та стадії ІІІ (р=0,065), тобто перевага резекції над 

РЦЕ наближається до статистичної значущості. Медіана виживаності при стадії ІІ для 

РЦЕ становить 51,6 міс., для резекції – 41,2 міс., для ТУРСМ – 28,3 міс; при стадії ІІІ 

медіана виживаності для РЦЕ становить 27,3 міс., для Резекції – 31,7 міс., для ТУРСМ 

– 16,7 міс. 

 

Згідно даних літератури, радикальній цистектомії притамані ряд ускладнень, а 

саме: 2,9% частота ранньої післяопераційної летальності, 40% ризик 

післяопераційних ускладнень та 25% ризик повторних госпіталізацій, погіршення 

функції нирок, похилий вік більшості хворих на РСМ (чоловіки, в середньому – 79 

років, жінки – 81 рік), яким показана РЦЕ, наявність супутньої патології, яка в 7 разів 
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збільшує ймовірність летальності від неонкологічних причин. Всі ці аргументи 

стимулюють пошук органо-зберігаючих варіантів лікування МІРСМ, 

альтернативного радикальній цистектомії.  

Ми дослідили можливість виконання органо-зберігаючих операцій у хворих на 

м’язево-інвазивний органо-локалізований та місцево-поширений низько-

диференційований уротеліальній рак сечового міхура (стадії рТ2-3), та порівняли 

показники 5-річної загальної виживаності хворих після радикальної цистектомії та 

після органо-зберігаючих операцій (ТУРСМ або резекція сечового міхура) (Рис.2, 

Табл.4). 

Таблиця 4. 

Загальна 5-річна виживаність хворих на м’язево-інвазивний НДРСМ в залежності 

від стадії раку та типу операції, критерій р – відносно виживаності після РЦЕ 

Стадія РСМ / 

Тип операції 

ТУРСМ Резекція СМ РЦЕ 

Стадія II 22,9%, р=0,188 36,2%, р=0,959 40,7% 

Стадія III 22,5%, р=0,884 33,8%, р=0,065 17,0% 

Стадія IV 20,9% 9,0% 7,0% 

 

Головною запорукою успіху органо-зберігаючого підходу та довготривалого 

канцер-специфічного виживання вважається виконання максимальної 

трансуретральної резекції сечового міхура без видимих залишків пухлини. Ми 

вважаємо, що роль єдиного методу органо-зберігаючого лікування відведена 

максимальній ТУРСМ дуже суб’єктивно. Відкрита резекція сечового міхура дозволяє 

провести видалення пухлини єдиним блоком з висіченням стінки сечового міхура на 

всю товщу з шаром оточуючої паравезікальної жирової клітковини, що робить 

можливим оцінку чистоти країв резекції, та проведення операції при стадії рТ3. Тоді 

як при ТУРСМ видалення пухлини відбувається фрагментарно, що робить 

неможливим оцінку чистоти країв резекції при дослідженні видаленого препарату. 

Тому ми вважаємо, що частота рецидивів та показник БРВ після органо-зберігаючого 

лікування (резекції сечового міхура або ТУРСМ) є більш об’єктивним критерієм 

оцінки якості проведеного втручання, та має слугувати індикатором для вибору того 

чи іншого методу ОЗЛ. 

В нашому дослідженні рівень рецидивів після обох методів ОЗЛ достовірно не 

відрізнявся та становив 32,7% для ТУРСМ та 31% для резекції сечового міхура 

(р=0,195), що є значно меншим, ніж задекларовано в літературі (до 71% при стадії 

рТ1), та є вагомим аргументом на користь органо-зберігаючого лікування при 

НДРСМ. Медіана часу до рецидиву була більша у хворих після резекції сечового 

міхура (30 місяців), ніж у хворих після ТУРСМ (18 місяців). У хворих, які мали 

рецидиви, медіана безрецидивної виживаності склала 53,3 міс. після резекції сечового 

міхура, та 40,5 міс. після ТУРСМ (Рис.3). 



18 

 

 

Рисунок 3. Криві Каплан-Майєр 

безрецидивної виживаності хворих на 

НДРСМ після органо-зберігаючого 

хірургічного лікування (ТУРСМ та 

Резекція сечового міхура). Не 

доведена перевага жодного методу 

органо-зберігаючого лікування для 

виживаності без рецидиву. БРВ через 

5 років становить 29,73% для ТУРСМ, 

45,61% для Резекції (р=0,165).  

 

 

Варіантом лікування місцевого рецидиву НДРСМ після ОЗЛ є як повторне ОЗЛ, 

так і проведення рятівної цистектомії при неможливості збереження сечового міхура.   

В нашому дослідженні рятівна цистектомія продемонструвала переваги у 

загальній виживаності хворих у повірнянні із проведеною первинною РЦЕ у хворих 

ідентичних стадій, і ця відмінність була статистично значимою (р=0,007) (Рис.4). 

Максимальний термін спостереження за хворими, пролікованими в обсязі рятівної 

цистектомії становив більше 10 років, показник 10-річної виживаності становив 9,4%. 

Це є вагомим аргументом на користь максимального збереження сечового міхура 

пацієнтам на НДРСМ та, як наслідок, задовільної якості життя, хоча й за рахунок 

додаткових хірургічних втручань. 

 

Рисунок 4. Криві виживаності 

Каплан-Майєр хворих Групи 

Первинної РЦЕ та Групи рятівної 

цистектомії. Доведена перевага для 

виживаності Рятівної цистектомії над 

первинної РЦЕ (р=0,007). Медіана 

виживаності після Рятівної цистектомії 

становить 51,7 місяця, після первинної 

РЦЕ – 21,9 місяців. Показник 5-річної 

виживаності при рятівній РЦЕ – 

39,62%, при РЦЕ – 22,01%. 

 

 

Метастатична прогресія є другою актуальною проблемою в лікуванні НДРСМ, 

що потребує критичного осмислення та розв’язання. Згідно даних літератури, після 

РЦЕ більше половини хворих на МІРСМ гине від прогресії раку до метастатичної 

форми хвороби, у 41% хворих на органо-локалізований рак після РЦЕ виявляється 

підвищення стадії хвороби як до місцево-поширеного процесу, так і до метастатичної 

форми з ураження регіонарних лімфатичних вузлів в 22% випадків, що значно 

погіршує показники довгострокової виживаності. Це вимагає проведення системного 
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періопераційного хіміотерапевничного лікування.  

В нашому дослідженні ми довели ефективність АПХТ після РЦЕ у подовженні 

тривалості загальної 5-річної виживаності хворих на НДРСМ стадії рN+, яка 

становила 22,7% у хворих після РЦЕ з післяопераційною ПХТ, проти 3,45% у 

хворихбез АПХТ після РЦЕ (р=0,004), медіана виживаності 13,7 міс. проти 8,7 міс. 

При органо-локалізованому НДРСМ (стадія рТ2N0), навпаки, органо-зберігаюча 

хірургія продемонструвала переваги у виживаності перед комбінованим лікуванням 

(ОЗЛ+АПХТ), а саме 31,15% проти 4,17%, медіана виживаності 37,2 міс.проти 11,8 

міс., р=0,007. 

Дані нашої роботи також вказують на те, що відтермінування РЦЕ від моменту 

встановлення діагнозу РСМ не є загрозою життю пацієнта, і що проведення НАПХТ 

у хворих з місцево-поширеним або регіонарно-метастатичним НДРСМ в обсязі 2 

циклів ПХТ за схемою GC, навпаки, у частини хворих призводила до повної або 

часткової патологічної відповіді на НАПХТ, а також знижувало ступінь клітинної 

атипії, що уможливлювало проведення як органо-зберігаючого хірургічного 

лікування з задовільними показниками, так і РЦЕ з гарними показниками загальної 

виживаності. Згідно отриманих в нашій роботі розультатів, частота повної 

патологічної відповіді на НАПХТ з приводу МІРСМ становила 33% хворих, та 42% 

хворих досягли часткової патологічної відповіді. 

Показник 3-річної загальної виживаності хворих після НАПХТ в комбінації з 

органо-зберігаючою операцією становив 100% з недосягнутою медіаною загальної 

виживаності, в той же час показник 3-річної загальної виживаності хворих без 

відповіді на НАПХТ з РЦЕ становив 50% з медіаною виживаності 13 місяців. 

Встановлено, що критерієм ефективного та безпечного застосування органо-

зберігаючої хірургії у хворих на місцево-поширений та/або регіонарно-

метастатичний уротеліальний НДРСМ є досягнення часткової радіологічної відповіді 

по RECIST 1.1 пухлини в сечовому міхурі на 2 цикли НАПХТ за схемою GC. 

Дистанційна променева терапія як сучасний метод локального впливу на тканину 

раку є вагомим елементом органо-зберігаючого лікування МІРСМ. В нашому 

дослідженні ми продемонстрували ефективність ад’ювантної ДПТ в покращенні 

показників 5-річної виживаності хворих на місцево-поширений НДРСМ (стадія рТ3), 

оперованих в обсязі ТУРСМ, а саме, 45,45% після комбінованого лікування проти 

18,52% після ТУРСМ як самостійного методу лікування, р=0,350. Навпаки, відкрита 

резекція сечового міхура без ад’ювантної променевої терапії забезпечила достовірно 

кращу виживаність як при стадії рТ2 (37,93% проти 20%, р=0,022), так і при стадії 

рТ3 (33,33% проти 24%, р=0,264) в порівнянні із хворими після комбінованого 

лікування (резекція з ДПТ). 

Оцінка якості життя є важливою компонентою дослідження ефективності 

запропонованого методу лікування. Оцінка якості життя хворих за допомогою 

опитувальника МOS SF-36 на передопераційному етапі вказала на подібні результати 

по всім критеріям фізичного та психологічного здоровья, окрім критерія болю, якій 

був більш виражений у хворих, які були кандидатами на РЦЕ.  
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При опитуванні хворих через 6 

місяців після радикального лікування 

було виявлено достовірне покращення 

всіх восьми показників фізичного та 

психологічного здоров’я після органо-

зберігаючих операцій в порівнянні з 

радикальною цистектомією (38,6±12,2 

балів проти 48,5±6,6 (p<0,01)). 

Показники психологічного здоров’я 

зрослі в рівній мірі після обох видів 

втручання та різниця в якості життя не 

була статистично значущою.  

Рисунок 5. Оцінка якості життя хворих перед хірургічним лікуванням РСМ та через 

6 місяців після радикального лікування за критеріями фізичного та психічного 

здоров’я. 

  

Резюмуючи вищесказане, проведена оцінка якості життя вказує на переваги 

органо-збегіраючого підходу в лікуванні РСМ, зокрема в частині оцінки фізичного 

функціонування пацієнта після лікування.  

Таким чином, на сучасному етапі розвитку онкоурології, бі-модальна терапія 

м’язево-інвазивного РСМ може позиціонуватися як, та має всі шанси бути 

радикальним органо-зберігаючим методом лікування НДРСМ у ретельно відібраних 

хворих.  

З метою пошуку перспективних біомаркерів персоніфікованого лікування 

хворих на НДРМС ми провели молекулярно-імунологічне дослідження тканини РСМ 

з метою виявлення змін, які характерні для прогресії РСМ.  

Пухлинне мікрооточення в тканині раку сечового міхура демонструє 

прогресивне наростання вмісту VEGF (в 3,25 рази), HSP60/70 (в 2 рази), загальної 

протеолітичної активності (в 5,24 рази), активності серинових протеїназ (в 2,11 рази), 

матриксних металопротеїназ (в 6,3 рази для ММП-9) та тканинного інгібітора ММП 

(в 2,5 рази). В плазмі крові хворих на рак сечового міхура виявляється збільшення 

вмісту VEGF (в 3,25 рази), загальної протеолітичної активності (в 2 рази), вмісту 

HSP60/70 (в 2 рази), активності серинових протеїназ (в 2,11 рази), матриксних 

металопротеїназ (в 2,5 рази для ММП-3), тканинного інгібітора ММП (в 3 рази), 

інгібіторів протеїназ (в 1,4 рази), активності та відносного вмісту плазміногену, та 

активатора плазміногену тканинного типу (в 2,7 рази). В цитокіновому профілі крові 

хворих на РСМ цитокіни Тh1 профілю демонструють зростання рівнів IL-1β (в 1,83 

рази), TNF-α (1,45 разів), IL-12 (в 1,87 рази), та поступове зниження рівня IFN-γ (в 

1,39 разів). Цитокіни Тh2-профілю демонструють зростання рівнів IL-4, IL-6, IL-10 

лише при стадіях ІІІ-ІV (в 1,62 рази). Отримані результати вказують на 

трансформацію пухлинного мікрооточення на більш сприятливе для інвазивного 

росту та метастатичної прогресії РСМ.  

Ми виявили, що тканина РСМ відрізняється від неураженої раком частини стінки 
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сечового міхура та від тканини лімфатичного вузла нижчою експресією ключових 

факторів системної запальної відповіді IFN-γ, TGF-β, TNF-α та рецептору вродженої 

імунної відповіді TLR4. Експресія TGF-β, головного прометастазогенного цитокіну,  

в метастатично ураженому лімфатичному вузлі, навпаки, збільшена (р<0,05).  

Прогресія РСМ від стадії І до стадії IV супроводжується змінами в цитокіновому 

профілі крові хворих порівняно до рівнів цитокінів у здорових контролів. Цитокіни 

Тh1 профілю демонструють зростання рівнів IL-1β, TNF-α, IL-12, та поступове 

зниження рівня IFN-γ. Цитокіни Тh2-профілю демонструють зростання рівнів IL-4, 

IL-6, IL-10 лише при стадіях ІІІ-ІV.  

Таким чином, ми виявили зміни досліджуваних параметрів пухлинного 

мікрооточення, які дозволяють стверджувати, що РСМ має сформований характерний 

молекулярний профіль в залежності від стадії РСМ. Ці результати можуть в 

подальшому використовуватися для розробки індикаторів персоніфікованого 

лікування НДРСМ. 

Фінальною стадією нашого дисертаційного дослідження була експериментальна 

робота з клітинною лінією раку сечового міхура Т24/83, яка є поширеною 

скринінговою моделлю дослідження впливу експериментальних сполук на клітину 

уротеліального раку. В якості досліджуваної сполуки як потенційного ад’юванта 

системної цитотоксичної дії була обрана поліфенольна речовина меланін походження 

від чорних грибів роду Pseudonadsoniella brunnea. В in vitro експерименті з клітинами 

РСМ меланін, цитотоксичний препарат цисплатин та комбінація меланіну з 

цисплатином продемонстрували вплив на клітини раку як такий, що чинить 

цитостатичну та проапоптотичну дію. 

При дослідженні впливу меланіну, цисплатини та комбінації меланіну з 

цисплатиною на експресію рецептору вродженої імунної відповіді TLR4 та ключових 

цитокінів системної запальної відповіді TNF-α, TGF-β, INF-γ ми виявили вплив, який 

характеризується як такий, що знижує експресію TLR4, TNF-α, TGF-β, та підвищує 

INF-γ в тканині раку сечового міхура, що позиціонує досліджувану речовину меланін 

та її комбінацію з цисплатином як компонент з антиметастазогенним впливом, та 

стимулятором апоптозу пухлинних клітин.  

Таким чином, досліджувана нами в експерименті поліфенольна речовина 

меланін походження від чорних грибів роду Pseudonadsoniella brunnea, в комбінації з 

цитотоксичним препаратом цисплатин демонструє характеристики ефективного 

ад’юванта системної цитотоксичної дії, що збагачує скрабницю знань про біологію 

раку сечового міхура, та дослідження якого варто продовжувати в умовах клінічних 

досліджень. 

 

ВИСНОВКИ 

1. Продемонстрована можливість виконання органо-зберігаючих операцій у 

хворих на м’язево-інвазивний органо-локалізований та місцево-поширений низько-

диференційований уротеліальній рак сечового міхура (стадії рТ2-3N0), що забезпечує 

загальну виживаність не гіршу за виживаність у хворих після радикальної 

цистектомії. Показник 5-річної загальної виживаності для хворих стадії рТ2N0 

становив 40,74% після РЦЕ, 36,25% після резекції сечового міхура (р=0,959), та 
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22,97% після ТУРСМ (р=0,188), для хворих стадії рТ3N0 становив 17,02% після РЦЕ, 

33,8% після резекції сечового міхура (р=0,065), та 22,56% після ТУРСМ (р=0,884).  

2. При порівнянні результатів 5-річної безрецидивної виживаності не 

виявлено статистично достовірної відмінності між хворими, оперованими в обсязі 

ТУРСМ або відкритої резекції сечового міхура (29,7% проти 45,6%, р=0,165), медіана 

безрецидивної виживаності склала 53,3 міс. для хворих після резекції сечового 

міхура, та 40,5 міс. для хворих після ТУРСМ. Рецидиви траплялися в рівній мірі як 

після ТУРСМ (у 32,7% оперованих), так і після резекції сечового міхура (у 30% 

оперованих), медіана часу до першого рецидиву склала 18 місяців проти 30 місяців, 

відповідно. 

3. Доведена статистично достовірна перевага у виживаності хворих на 

НДРСМ, пролікованих шляхом органо-зберігаючого лікування в комбінації з 

«рятівною» цистектомією при місцевому рецидиві, в порівнянні з первинною РЦЕ; 5-

річна виживаність становила 39,6% після рятівної цистектомії, проти 22,01% після 

РЦЕ (р=0,007). Медіана виживаності після рятівної цистектомії становить 51,7 місяця, 

після первинної РЦЕ – 21,9 місяців. 

4. Продемонстрована можливість проведення органо-зберігаючих операцій 

зі сприятливим прогнозом виживаності у хворих на місцево-поширений НДРСМ, які 

продемонстрували часткову патологічну відповідь пухлини на проведення 2 циклів 

цисплатін-вмісної НАПХТ. Результати 3-річної загальної виживаності хворих після 

органо-зберігаючих операцій в комбінації з НАПХТ становив 100% з недосягнутою 

медіаною загальної виживаності, в той же час показник загальної виживаності хворих 

після НАПХТ з РЦЕ становив 50% з медіаною виживаності 13 місяців. 

5. Доведена ефективність АПХТ після РЦЕ у подовженні тривалості 

загальної 5-річної виживаності хворих на НДРСМ стадії рN+, 22,7% проти 3,45% 

(р=0,004), медіана виживаності 13,7 міс. проти 8,7 міс. Натомість, у хворих після 

органо-зберігаючого хірургічного лікування АПХТ не продемонструвала переваг у 

виживаності в порівнянні з хворими без АПХТ. 

6. Оцінка якості життя за допомогою опитувальника МOS SF-36 оперованих 

хворих виявила достовірне покращення показників фізичного здоров’я після органо-

зберігаючих операцій в порівнянні з радикальною цистектомією (38,6 ± 12,2 балів 

проти 48,5 ± 6,6 (p<0,01)). Показники психологічного здоров’я зрослі в рівній мірі 

після обох видів втручання та різниця в якості життя не була статистично значущою.   

7. Продемонстрована достовірно нижча експресія в тканині раку сечового 

міхура будь якої стадії та ступеня клітинної атипії в порівнянні із здоровою стінкою 

сечового міхура ключового рецептору вродженої імунної відповіді TLR4 (р=0,038) та 

цитокінів IFN-γ (р=0,011), TGF-β (р=0,368), TNF-α (р=0,002). В метастатично 

ураженому лімфатичному вузлі виявлено достовірне збільшення експресії TGF-β 

порівняно до неураженого лімфатичного вузла (р=0,001) та рецептору вродженої 

імунної відповіді TLR4 (р=0,017) порівняно до експресії в тканині раку сечового 

міхура.  

8. Продемонстровані зміни в молекулярному профілю раку сечового міхура, 

що достовірно корелюють (р<0,05) зі зростанням стадії раку сечового міхура від 

стадії І до IV в порівнянні з контролем у здорових донорів, та характеризують 

наростання інвазивності раку сечового міхура.  
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9. В експерименті на клітинній лінії раку сечового міхура Т24/83 

продемонстровано, що застосування поліфенольної сполуки грибкового походження 

меланіну, продуцентом якої є чорні дріжджоподібні гриби роду Pseudonadsoniella та 

нового виду Pseudonadsoniella brunnea, ізольовані із скельної породи о.Галіндез 

(Антарктида), цитотоксичного препарату цисплатини та їх комбінації до клітин 

клітинної лінії раку сечового міхура T24/83 демонструє достовірний вплив на 

експресію TLR4, TNF-α, TGF-β, INF-γ у порівнянні із експресією в контролі, на 

перерозподіл клітин за фазами клітинного циклу та підвищення рівня апоптозу. 

Продемонстровано, що цисплатин, меланін та комбінація цисплатин+меланін 

знижують експресію TLR4, TNF-α, підвищують експресію IFN-γ. Меланін не впливає 

на експресію TGF-β, тоді як цисплатин та комбінація цисплатин+меланін демонструє 

суттєве зниження експресії прометастазогенного цитокіну TGF-β порівняно з 

контролем. Найвища індукція апоптозу була досягнута при застосуванні цисплатину 

та комбінації цисплатин+меланін.  

10. Встановлено, що критерієм ефективного та безпечного застосування 

органо-зберігаючої хірургії у хворих на місцево-поширений та/або регіонарно-

метастатичний уротеліальний НДРСМ є досягнення часткової радіологічної відповіді 

по RECIST 1.1 пухлини в сечовому міхурі на 2 цикли НАПХТ за схемою GC. 

 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

1. При плануванні радикального лікування хворих на НДРСМ 

рекомендується обов’язкова оцінка можливості проведення органо-зберігаючого 

лікування як в монотерапії (відкрита резекція з тазовою лімфаденектомією або 

ТУРСМ), так і в комбінації з періопераційною терапією.  

2. У хворих на місцево-поширений або регіонарно-метастатичний НДРСМ 

проведення неоад’ювантної поліхіміотерапії за схемою Гемцитабін+Цисплатин в 

обсязі мінімум 2 циклів НАПХТ може призводити як до зменшення стадії раку, так і 

до патологічної повної чи часткової відповіді, що дозволить змінити тактику 

лікування НДРСМ в бік органо-зберігаючої хірургічної операції, або провести РЦЕ з 

оптимальними онкологічними результатами.  

3. НАПХТ за схемою GC продемонструвала потенціал до зниження ступеня 

клітинної атипії і хворих на місцево-поширений НДРСМ, що дозволяє розглядати 

органо-зберігаючі операції як можливі, за умови відповідності встановленим 

критеріям проведення резекції сечового міхура.  

4. Хворі, які не продемонстрували клінічної та патологічної відповіді на 

цисплатин-вмісну НАПХТ належать до групи несприятливого онкологічного 

прогнозу, та потребують на додаток до хірургічного лікування залучення в клінічні 

дослідження перспективних лікарських препаратів системної дії.   

5. Тазова лімфаденектомія у хворих з локалізованою тазовою 

лімфаденопатією та больовим синдромом в ділянці таза, що виникли після 

проведення органо-зберігаючого лікування в обсязі ТУРСМ, може розглядатися як 

ефективний варіант радикалізації лікування в комбінації з подальшою системною 

поліхіміотерапією на основі цисплатини.   

6. Рятівна цистектомія у хворих з рецидивом НДРСМ в сечовому міхурі 

після попереднього органо-зберігаючого лікування є методом лікування, який 
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забезпечує показники загальної виживаності кращі, ніж після проведення первинної 

радикальної цистектомії.  

7. Рецидиви в сечовому міхурі трапляються однаково часто як після 

ТУРСМ, так і після відкритої резекції сечового міхура, проте медіана безрецидивної 

виживаності після резекції сечового міхура є вдвічі більшою. Тому вибір хірургічного 

органо-зберігаючого методу залежить вибору онкохірурга, онкологічної доцільності 

та технічної можливості виконання обраної операції.  

8. У хворих на НДРСМ лише стадії pN+ проведення ад’ювантної 

поліхіміотерапії достовірно покращувало показники загальної виживаності після 

хірургічного лікування у порівнянні з тими хворими ідентичних стадій, кому 

ад’ювантна терапія не проводилася. 

 

Ключові слова: карцинома, пухлини сечового міхура, хірургія раку, 

цистектомія, органо-збегіраюче лікування, метастази в лімфатичні вузли, рецидив 

пухлини, системна терапія, ретроспективне дослідження, метод Каплан-Мейєра, 

результати лікування, виживаність, біомаркери, цитокіни, якість життя. 
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GENERAL CHARACTERISTICS OF WORK 

Relevance of the theme. Urinary bladder cancer (BCa), and especially its most 

aggressive form, high-grade bladder cancer (BCa), as a medical and social problem in men 

and women, is determined not only by its high prevalence, but also by the difficulties of 

effective radical treatment, trauma, and a high level of complications after performing a 

radical cystectomy, which is defined as the standard of care for patients with muscle-

invasive cancer [Witjes J.A., 2020]. The issue of the possibility of organ-preserving 

treatment remains insufficiently studied due to the high level of complications, mortality 

and reduced quality of life after radical cystectomy [Petrelli F., 2014].  

Bladder cancer is a malignant disease of the bladder prone to frequent relapses and 

progression, one of the most expensive oncology to treat, and one of the most common 

malignant tumors in the male population with poor patient survival outcomes, which 

presents a difficult task for radical treatment [Han Y., 2018]. Bladder cancer ranks seventh 

in the structure of cancer incidence (5.4%) and eighth in the structure of cancer mortality 

(3.9%) in men in Ukraine. Among the female population, the incidence of bladder cancer 

and mortality from it is not included in the first 10 nosologies [Fedorenko Z., 2020] 

The total number of new cases of bladder cancer in 2019 in Ukraine is 4,443, the ratio 

of men to women among patients is 4:1. Incidence (world standard) - 6.5 per 100,000 

population. Incidence in Ukraine is 11.1 per 100,000 population. The total number of deaths 

from bladder cancer in Ukraine in 2019 is 1,657. The mortality rate (standardized rate, world 
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standard) is 2.2 per 100,000 population. Mortality (standardized indicator, Ukrainian 

standard) 4.1 per 100,000 population.  

High-grade urothelial bladder cancer (high-grade bladder cancer) is the most 

aggressive form of the disease, which occurs in 10-15% of all cases, is most often 

represented by a muscle-invasive form, which has certain differences from other forms of 

BCA, such as in morphology - both in the genetic aspect and in the clinical aspect, which 

makes this form of the disease a separate nosological unit [Witjes J.A., 2019, Han Y., 2018].  

Muscle-invasive bladder cancer (MIBC) is an extremely variable disease with a large 

number of sub-variants of the histological structure of the tumor [Necchi A., 2020, Fantini 

D., 2018]. This fact complicates the development of standard approaches to the diagnosis 

and treatment of MIBC, complicates the prognosis of the course of the disease and the 

assessment of survival, and requires further research in the direction of finding ways to 

improve the results of diagnosis and treatment [ Knowles M.A., 2006, Pietzak E.J., 2019].  

The standard of care for muscle-invasive bladder cancer (MIBC) is radical cystectomy 

(RCE) [Witjes J.A., 2019]. However, the 5-year cumulative survival rate in this group of 

patients is 50% [Bochner B.H., 2018]. On the other hand, radical cystectomy is associated 

with high postoperative morbidity (66%), carries a significant risk of postoperative mortality 

(up to 4.2%), and negatively affects quality of life [Bochner B.H., 2018, Johar R.S., 2013]. 

The introduction into clinical practice of neoadjuvant platinum-containing chemotherapy 

allows to increase cancer-specific survival and to change the treatment paradigm towards 

organ-preserving treatment or organ-removal treatment with higher survival rates [Robins 

D., 2018]. However, the use of this regimen in clinical practice is very limited, not least 

because of the toxicity of platinum-containing chemotherapy [Yin M., 2016]. The desire to 

minimize the toxic manifestations of treatment (both surgical and chemotherapeutic) is 

justified, therefore the existing standards and treatment regimens for MIBC are subject to 

critical analysis and revision.  

Bladder cancer is a highly immunogenic disease. A change in the immune response in 

this disease is an important element in the pathogenesis of cancer. The initiation and 

progression of cancer occurs against the background of the development of 

immunosuppression in the patient [Hanahan D., 2011]. Chronic inflammation, 

immunosuppression, and the oncological process are three pathological phenomena that 

combine and reinforce each other during carcinogenesis. Therefore, the immuno-

oncological approach claims a valid and important place in the treatment algorithm of 

patients with BCA [Seliger B., 2020]. Considering the fact that the survival rates of patients 

with high-grade bladder cancer remain low, the introduction of systemic immunotherapeutic 

treatment measures as an element of complex therapy in addition to existing standard 

treatment methods (surgery, chemotherapy, radiotherapy) gives hope for improvement of 

treatment results and indicators survival rate. 

Numerous studies on the treatment of MIBC and the search for ways to personalize the 

treatment provide new facts that require systematization, in this regard, a number of studies 

were conducted, the results of which are highlighted in this work. 

Connection of work with scientific programs, plans, topics. The dissertation work 

was carried out in accordance with the plan of research works of the State University 

"Institute of Urology of the National Academy of Sciences of Ukraine" and is a fragment of 

the planned research work: state registration number 0111U002100. The dissertation passed 
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a bioethical examination at the O.O. Bogomolets National Medical University (protocol No. 

171 dated 04/24/2023). 

Purpose of the study: Improving the quality of life of patients with muscle-invasive 

high-grade urothelial bladder cancer by conducting organ-preserving complex treatment, 

the results of which will not be inferior than the existing standard in terms of survival rates, 

and the search for potential predictive factors of personalization of this treatment.  

Objectives of the study: 

1. To investigate the possibility of performing organ-preserving operations in patients 

with muscle-invasive organ-localized and locally advanced high-grade urothelial bladder 

cancer (stages pT2-3N0), and to compare the 5-year overall survival rates of patients after 

radical cystectomy and after organ-preserving operations (TURB or bladder resection). 

2. To compare the results of 5-year recurrence-free survival of patients with HGBC 

operated on with the help of various types of organ-preserving interventions (TURB or 

bladder resection). 

3. To investigate the overall survival rates of patients with HGBC after organ-

preserving treatment in combination with "salvage" cystectomy in case of local recurrence 

of HGBC in comparison with the initially performed RCE. 

4. To study the indicators of 3-year overall survival in patients with locally advanced 

or regionally metastatic HGBC after NACT, operated according to an organ-preserving 

approach or in the scope of radical cystectomy, and to determine options for the response to 

the performed NACT. 

5. To investigate the effect of adjuvant chemotherapy on the 5-year overall survival of 

patients with HGBC stage pN+. 

6. To conduct a comparative assessment of the quality of life of patients after organ-

preserving operations and radical cystectomy using the Ukrainian version of the MOS SF-

36 questionnaire. 

7. To investigate the expression of the key receptor of the innate immune response, 

toll-like receptor type 4, and cytokines of the systemic inflammatory response (IFN-γ, TGF-

β, TNF-α) in bladder cancer tissue, depending on the stage of bladder cancer. 

8. To study changes in the molecular profile of the tumor microenvironment of bladder 

cancer in the tumor tissue and in the blood serum of patients (cytokines of Th1 and Th2 

profiles, VEGF, HSP60/70, serine proteinases, matrix metalloproteinases, tissue MMP 

inhibitor, plasminogen, tissue-type plasminogen activator, α2-macroglobulin, α2-

antiplasmin) depending on the stage of bladder cancer. 

9. In an experiment on the bladder cancer cell line T24/83, to study changes in the 

expression of toll-like receptor type 4 and key cytokines of the systemic inflammatory 

response, the proliferative state and apoptosis of bladder cancer cells under the influence of 

the experimental polyphenolic compound of plant origin melanin in combination with a 

cytotoxic drug cisplatin. 

10. To determine the criteria of effective and safe application of organ-

preserving surgery in patients with locally advanced and/or regionally metastatic urothelial 

HGBC when using NACT according to the scheme of gemcitabine with cisplatin. 

Object of study: high-grade bladder cancer, complex organ-preserving treatment of 

high-grade bladder cancer. 
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Subject of study: results of treatment methods for high-grade bladder cancer (surgical, 

chemotherapeutic, radiation, and their combination), survival rates, cancer recurrence after 

organ-sparing treatment, toll-like receptor type 4, key cytokines of the systemic 

inflammatory response, polyphenol compound of plant origin melanin, effect on cell cycle 

indicators, bladder cancer cell line T24/83, quality of life.  

Research methods: clinical-laboratory, radiation (computed tomography, magnetic 

resonance imaging), histological, immunohistochemical, cytological, medical-statistical, 

spectrophotometric, affinity chromatography, enzyme-linked immunosorbent assay in 

ELISA modification, optical absorption measurement method, unified enzymatic method, 

cytofluorimetric analysis, colorimetric test, polymerase chain reaction in real time, method 

of relative quantification of ΔCt, method of flow cytometry, optical microscopy, survey of 

operated patients using the Ukrainian version of the MOS SF-36 questionnaire. 

Scientific novelty of the obtained results. 

1. For the first time, the possibility of performing organ-preserving operations in 

patients with muscle-invasive organ-localized and locally advance high-grade urothelial 

bladder cancer (stages pT2-3N0) has been proven, providing overall survival rates not 

inferior than those after radical cystectomy. 

2. It was demonstrated for the first time that the rates of recurrence-free survival 

in patients with muscle-invasive organ-localized and locally advanced high-grade urothelial 

bladder cancer (stages pT2-3N0), operated with the help of various types of organ-

preserving interventions, are identical. 

3. For the first time, the expediency of conducting organ-preserving operations in 

the case of recurrence of muscle-invasive HGBC with subsequent possible salvage 

cystectomy, which ensures the maximum possible preservation of a functioning bladder and 

overall survival longer than in the case of primary radical cystectomy, has been 

substantiated. 

4. It was proved for the first time that adjuvant chemotherapy does have positive 

effect on the 5-year overall survival of patients with HGBC after surgical treatment if 

patients have stage pN+ disease. 

5. For the first time, the possibility of conducting organ-preserving surgery in 

patients with HGBC when a partial pathological response to cisplatin-containing NACT is 

achieved is substantiated. 

6. For the first time, a higher quality of life in terms of physical and psychological 

health parameters while maintaining an acceptable level of survival in bladder cancer 

patients operated on in the scope of organ-preserving techniques compared to patients after 

radical cystectomy was proven. 

7. For the first time, a search for molecular markers of bladder cancer progression 

was carried out, namely, a lower expression of the key receptor of the innate immune 

response TLR4 and cytokines IFN-γ, TGF-β, TNF-α was proven in bladder cancer tissue of 

any stage and degree of cellular atypia if compared to a healthy bladder wall. A significant 

increase in the expression of TGF-β compared to the unaffected lymph node and TLR4 

compared to the expression in bladder cancer tissue was found in the metastatic lymph node, 

which can be a target for further development of targeted effects on metastatic urothelial 

cancer. 
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8. Evidence of changes in the molecular cytokine profile (cytokines of Th1 and 

Th2 profiles) and biochemical profile (VEGF, HSP60, HSP70, serine proteinases, matrix 

metalloproteinases, tissue MMP inhibitor, plasminogen, tissue-type plasminogen activator, 

α2-macroglobulin, α2-antiplasmin) of microenvironment of bladder cancer is provided, 

which reliably correlates with the growth of the stage of bladder cancer from stage I to IV, 

and may serve as indicators of personalized treatment in the future. 

9. For the first time, in an experiment on the bladder cancer cell line T24/83, the 

property of the polyphenolic compound melanin of fungal origin, produced by black yeast-

like fungi of the genus Pseudonadsoniella and a new species Pseudonadsoniella brunnea, 

isolated from the rock of Galindez Island (Antarctica), the cytotoxic drug cisplatin and 

combination of melanin and cisplatin were demonstrated to affect the expression of TLR4, 

TNF-α, TGF-β, INF-γ in bladder cancer tissue compared to the expression in the control, to 

affect the redistribution of cells according to the phases of the cell cycle, and increase the 

level of apoptosis among tumor cells. This indicates that melanin has the properties of a 

potential adjuvant of systemic cytotoxic effect on bladder cancer cells, as well as an 

antimetastasogenic effect, taking into account the suppressive effect of the investigated 

combination on the expression of the prometastatic cytokine TGF-β, and encourages further 

clinical studies. 

10.  The defined criterion for the effective and safe use of organ-preserving surgery 

in patients with locally advanced and/or locally metastatic urothelial HGBC when using 

NACT according to the scheme of gemcitabine and cisplatin, consists in achieving a partial 

radiological response according to the RECIST 1.1 criterion, which makes it possible to 

carry out bladder resection or TURB. 

The practical significance of the obtained results is that it is reasonable to conduct 

complex organ-preserving treatment of patients with high-grade muscle-invasive bladder 

cancer, in which the patients' satisfactory quality of life is maintained, the urinary bladder 

is preserved, the overall survival rates are not inferior than after radical cystectomy. The 

recurrence rate of HGBC after organ-sparing treatment was determined, and it was 

demonstrated that relapses occur statistically reliably equally often both after TURB and 

bladder resection, but the median time of recurrence-free survival is longer after open 

bladder resection. Salvage cystectomy, which is performed in case of cancer recurrence after 

organ-sparing treatment, is performed more often after TURB than after bladder resection. 

A positive effect on the overall survival of organ-sparing treatment was demonstrated, and 

it was statistically reliably proven that patients who were treated in the scope of salvage 

cystectomy after relapses of HGBC have a higher life expectancy than patients of identical 

stages, treated in the scope of primary radical cystectomy. A statistically significant positive 

effect of adjuvant chemotherapy on the survival of stage pN+ patients after surgical 

treatment has been proven. Identical effectiveness of chemotherapy in the early or delayed 

period (more than 3 months after surgery) has been demonstrated. The effect of reducing 

the stage and degree of cellular atypia of bladder cancer as a result of cisplatin-containing 

NACT has been demonstrated, and the possibility of radical surgical treatment with high 

survival rates in the scope of both RCE and bladder resection has been demonstrated. The 

clinical effectiveness of pelvic lymphadenectomy after completion of complex organ-

preserving treatment in the scope of resection with postoperative chemotherapy has been 

demonstrated. The achievement of a higher quality of life of patients operated on in the 
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scope of organ-preserving techniques compared to the quality of life after radical 

cystectomy in terms of physical and psychological health parameters has been proven. 

Personal contribution of the acquirer. The applicant is responsible for choosing the 

topic of the work. Together with a scientific consultant, the directions and design of 

research, justification of the goal, tasks and ways of solving them are determined. The author 

independently performed the search and analysis of scientific literature. The author directly 

recruited patients for research, planned and carried out surgical and combined treatment, 

formed an electronic database of patients and statistical analysis of the obtained results, 

collected bladder cancer tissues for laboratory and experimental research, analyzed data and 

summarized the results, wrote articles, formulated conclusions and practical 

recommendations. The author also took part in conducting an experiment with a bladder 

cancer cell line, drawing up protocols. Independently written and designed dissertation and 

abstract. In scientific publications, applications for proposed inventions, made with co-

authors, the dissertation belongs to the factual material and the main creative work. All 

scientific generalizations, provisions, results, conclusions and recommendations presented 

in the dissertation were made by the author personally. 

Approbation of the results of the dissertation. The main provisions of the work were 

presented and discussed at scientific and practical conferences of various levels: Congress 

of the Association of Urologists of Ukraine, September 16-18, 2010, Odesa. Scientific and 

practical conference "Innovative aspects of technologies in urology", March 22-23, 2012, 

Kyiv. Conference "Achievements and prospects in oncourology, plastic and reconstructive 

surgery of the urinary tract" in memory of V. S. Karpenko, April 18-20, 2013, Kyiv. 38th 

Meeting of European Society of Medical Oncology, Sept.27-Oct.1, 2013, Amsterdam, The 

Netherlands. 11th North-Eastern European Meeting of EAU, 23 May 2014, Vilnus, 

Lithuania. 34th Congress of SIU (Society international d’Urology), 12-15 October 2014, 

Glasgow, England. 7th European Multidisciplinary Meeting on Urological Cancer 

(EMUC2015), 12-15 November 2015, Barcelona, Spain. 15th Central European Meeting of 

European Urological Association, 2-4 October 2015, Budapest, Hungary. World Congress 

and Expo on Oncology & Radiology (Oncology-2016), April 18-20, 2016, Dubai, UAE. 

10th World Congress on Polyphenols Applications, 29June-1July 2016, Porto, Portugal. 

Scientific and practical conference with international participation "Urology, andrology, 

nephrology - 2016", May 25-27, 2016, Kharkiv. 51st European Society of Clinical 

Investigation Conference, 17-19 May, 2017, Genoa, Italy. European Cancer Congress 2017, 

Amsterdam, The Netherlands. ECI 2018 – 5th European Congress of Immunology, 

September 2, 2018, Amsterdam, The Netherlands. Meeting of European Society on Urologic 

Research, 2018, 4-6 October. Athens, Greece. (ESUR18). The Immuno-Oncology 2019 

World Congress (Immuno-Oncology2019), 23-24 May 2019, Barcelona, Spain. Scientific 

and practical conference "Innovative technologies of cancer screening, diagnosis, and 

personalized therapy", October 3-4, 2019, Kyiv. XII Congress of the Ukrainian Biochemical 

Congress, dedicated to the 165th anniversary of the birth of I. Ya. Gorbachevskiy. 30 

September - October 4, 2019, Kyiv Scientific and practical conference "UroDnipro", 

October 20-21, 2020, Dnipro Scientific and practical conference "UroDnipro", October 14-

15, 2021, Dnipro. 

Implementation of research results. The results of clinical, laboratory, and 

experimental studies presented in the dissertation were implemented in the clinical, 
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educational, and research processes at the departments of urology and oncology of NSU 

named after O.O. Bogomolets; NSC "Institute of Biology and Medicine" of Taras 

Shevchenko Kyiv National University; in the clinical practice of the Center of Urology and 

Oncourology of the Clinical Hospital "Feofania" DUS, Kyiv; Department of Urology of 

Chronic Diseases of the KNP "Olexandriv Clinical Hospital of Kyiv"; department of surgery 

of the CNP "Central City Clinical Hospital of Uzhhorod". 

Publications. 27 scientific works have been published on the topic of the dissertation, 

of which: 10 in publications indexed in Scopus/Web of Science, 17 in specialized scientific 

publications recommended by the Ministry of Education and Culture of Ukraine, 22 

abstracts of reports. Received 1 patent for a utility model. 

The structure and scope of the dissertation. The dissertation consists of an 

introduction, an analytical review of the literature, a section on materials and methods of 

research and treatment with patient characteristics, 4 sections of own research, analysis and 

generalizations of the obtained results, conclusions, practical recommendations, a list of 

used sources and appendices. The volume of the work is 372 pages, the volume of the main 

text of the dissertation is 270 pages of printed text. The work is illustrated with 39 tables 

and 94 figures. The list of used sources contains 298 names, 4 of them in Cyrillic and 294 

in Latin 

 

MAIN CONTENT 

Research materials and methods. The study was conducted in the center of urology 

and oncourology of the "Feofania" Clinical Hospital, Kyiv, from February 2020, before that, 

from September 2016 - at the Department of Urology of O. Bogomolets National Medical 

University (clinical base - Oleksandrivska Clinical Hospital, Kyiv), until of this - in the 

urology department of the Kyiv City Clinical Oncology Center. The experimental fragment 

was performed jointly with the Department of Biomedicine of the Educational and Scientific 

Center "Institute of Biology and Medicine" of Taras Shevchenko Kyiv National University. 

585 patients with HGBC who underwent specialized treatment in the period 1998-2016 were 

involved in the retrospective study; in a prospective clinical study – 21 patients with locally 

advanced and/or regionally metastatic HGBC who underwent neoadjuvant chemotherapy as 

an element of complex treatment in the period 2016-2023, 55 patients with BCa were 

involved in an experimental laboratory study and a study of the quality of life of operated 

patients, in whom the expression of the key receptor of the innate and acquired immune 

response TLR4, components of the tumor microenvironment and key cytokines of the 

systemic inflammatory response was studied, and who were surveyed to determine the 

quality of life in a week before radical surgery, and 6 months after surgery.  

The clinical characteristics of the patients involved in the retrospective study are shown 

in Table 1. The characteristics of the patients involved in the prospective study of the effect 

of NACT on the migration of the HGBC stage and the change in surgical tactics are shown 

in Table 2. Characteristics of patients involved in experimental laboratory research and 

assessment of quality of life before radical surgery and after 6 months are shown in Table 

3.  

Controls for determining the level of inflammatory cytokines were 10 healthy donors 

of a similar age. 
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All patients were examined in the scope of CT of the chest, abdomen and organs of the 

retroperitoneal space, pelvis with intravenous contrast enhancement. MRI of the pelvic 

organs was performed in order to assess the local spread of BCA in the bladder wall and to 

accurately determine the stage of RT. Characterization of the prevalence of the malignant 

process and determination of the stage of BCa was carried out according to the clinical 

classification AJCC TNM Classification (7th ed., 2010). 

All patients at the first stage of treatment underwent a biopsy of the bladder tumor and 

visually healthy parts of the bladder and the prostatic part of the urethra for the purpose of 

histological verification of the diagnosis, determination of the degree of cellular atypia (G), 

prevalence of bladder tumor involvement (stage pT), and determination of indications for 

further surgical treatment (RCE or BSS). If the tumor was endoscopically resectable during 

the biopsy, we performed radical endoscopic removal of the tumor (radical or maximum 

TURSM) within healthy bladder tissues. 

Data on patient survival were collected from the registry of oncological diseases, which 

is maintained in the cancer registry of the National Cancer Institute of the Ministry of Health 

of Ukraine. The starting point for the purposes of calculating survival rates was the primary 

operation with a radical goal. The final reference point was the date of death or the date of 

the last visit to the doctor.  

All patients in this study signed informed consent for preoperative examination and 

treatment, and for the processing of their personal data. The research protocol was approved 

by the Ethics Committee of the medical institution. 

The choice of the method of surgical treatment of HGBC. 

Based on the results of preoperative examinations, a choice of surgical treatment was 

made between radical cystectomy, bladder resection, and transurethral bladder resection, 

taking into account the size of the tumor, the location of the tumor in the bladder in relation 

to the bladder neck and ureteral loops, the status of regional and distant lymph nodes, as this 

could be assessed based on preoperative CT scan data, as well as the technical and 

oncological feasibility of bladder-sparing surgery.  

The indication for organ-preserving surgery in patients with HGBC was a single tumor 

with clear boundaries that did not extend to the bladder neck, which could be resected with 

a sufficient margin of healthy urothelium and bladder wall without compromising the 

function of urine retention and bladder reservoir capacity. 

The indication for radical cystectomy was a total, subtotal or multifocal tumor lesion 

of the bladder, which cannot be radically removed by an organ-preserving surgical method. 

Patients who received NACT as part of our prospective study underwent surgery one 

month after completion of chemotherapy treatment. The extent of surgery depended on the 

clinical and pathologic response to NACT as assessed by CT or contrast-enhanced MRI and 

evaluated according to RECIST 1.1 criteria. Depending on the degree of downstaging, the 

patient underwent either TURSM, open resection, or radical cystoprostatectomy with 

extended lymphodissection to the level of the inferior mesenteric artery loop with the 

formation of an orthotopic urinary reservoir from a segment of the ileum according to the 

Studer method. 

Perioperative chemotherapy. Indications for ACT were determined by a 

multidisciplinary oncology council and were as follows: detection of metastases in regional 

or non-regional lymph nodes according to the results of a pathohistological examination, 
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local spread of cancer beyond the bladder wall (stage≥рТ3а), distant metastases, electively 

at stage рТ2b. ACT was performed according to the GC, GCarb, or MVAC scheme at the 

choice of the clinical oncologist. 

Contraindications to adjuvant chemotherapy were the patient's severe physical 

condition after surgery, the presence of postoperative complications that required long-term 

medical correction or surgical intervention, postoperative anemia (hemoglobin level below 

100 g/l), renal failure (glomerular filtration rate below 60 ml/min). 

Neoadjuvant chemotherapy was administered to patients as part of our prospective 

study of the effect of NACT on the stage change of BCa and the tactics of surgical treatment 

of BCa. NACT was performed according to the GC scheme: gemcitabine - 1000 mg/m2 

intravenously on days 1, 8 and 15 of the cycle, and cisplatin - 70 mg/m2 intravenously on 

day 2 of the cycle. 

The following schemes were also used during ACT: MVAC: methotrexate 80-100 mg, 

vinblastine 20 mg, adriablastin 80 mg, carboplatin 600 mg per course, and the GCarb 

scheme: gemcitabine 2000-4000 mg, carboplatin 450-600 mg per course. 

Postoperative remote radiation therapy was carried out using a Siemens Oncor 

Impression Plus linear accelerator, and started no earlier than a month after the surgery for 

BCa. Single focal radiation doses were 2 Gy, irradiation was carried out 5 days a week. The 

radiation therapy dose varied from 20 to 40 Gy per area of the pelvis, and from 37.4 to 53 

Gy per area of the operated bladder. 

Evaluation of the quality of life of patients after surgical treatment. 

Using the Ukrainian version of the Medical Outcomes Study Short Form (MOS SF-

36), which contains 36 questions with the determination of physical and mental status, a 

prospective assessment of the quality of life was carried out in 55 patients who underwent 

radical treatment of organ-localized of non-metastatic BCa in the period from February 2020 

to August 2023. The questionnaire was filled out twice: one week before radical surgery, 

and 6 months after radical surgery. The received answers were entered into an electronic 

spreadsheet for further mathematical calculation of the scores of the quality of life indicators 

according to the algorithms for calculating the parameters of the quality of life. 

Study of the content of tumor microenvironment components in bladder cancer 

tissue and plasma from BCa patients and healthy donors. 

During a surgical operation for bladder cancer, 1 cm3 of material was taken, as well as 

a biopsy of healthy bladder tissues, free of tumor lesions. The samples were placed in the 

preservative RNAlater Solution (Ambion, USA) and stored in a freezer at -20oC, and then 

delivered to the laboratory. Bladder tissue samples were homogenized using 10 mM Tris 

HCl tissue buffer (pH=7.4) containing 0.2 M sucrose and 1 mM EDTA in glass Potter 

homogenizers. The homogenate was centrifuged at 2.5 thousand rpm for 25 min. The 

supernatant was quickly collected and used, or frozen at -20ºС in polyethylene microtubes 

until further use. 

To determine the content of cytokines, matrix proteinases, tissue inhibitor of matrix 

proteinases, VEGF, the content of heat shock proteins (HSPs) in blood plasma and tumor 

tissues, the method of immunoenzymatic analysis in the modification of ELISA according 

to the general method for soluble proteins was used. 

The expression of TLR-4, TGF-β, INF-γ, TNF-α was evaluated by real-time PCR on 

7500 real-time PCR systems (Applied Biosystems, USA) using specific primers and 
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fluorochrome SYBR Green (Applied Biosystems, USA). GADPH was used to normalize 

mRNA levels for relative quantitative analysis. The sequences of TLR-4, TGF-β, INF-γ and 

TNF-α were constructed using Primer Express® Software v3.0 (Applied Biosystems, USA). 

Calculations were carried out using the method of relative quantification of ΔCt. All tests 

were performed three times. 

Distribution by phases of the cell cycle, the level of apoptosis was assessed using 

flow cytometry. Cells at a concentration of 5x105 cells were used to prepare one sample. 

The cell suspension was pelleted by centrifugation at 400g for 5 minutes and washed twice 

with phosphate-buffered saline (PBS, pH=7.2). Cells were resuspended in 200 μl of PBS 

followed by the addition of 300 μl of 0.1% triton in citrate buffer (pH 6.8). For 1 minute, 10 

μl of ribonuclease and 10 μl of propidium iodide (Sigma, USA) were added to the samples. 

The samples were incubated for 10 minutes at 37°C and 30 minutes at room temperature in 

the dark. Samples were measured no later than 3 days on a FACS Calibur flow cytometer 

(Becton Dickinson, USA) with a 488 nm argon laser and a 582/42 nm narrow-band filter to 

measure fluorescence. Flow cytometry data were analyzed using software Mod Fit LT 3.0 

(BDIS, США). 

Morphological analysis was performed using optical microscopy. For this, T24/83 

cells were stained with Böhmer's hematoxylin and May-Grunwald dyes (Alfarus, Ukraine). 

Study of the influence of the polyphenolic compound melanin, the cytotoxic drug 

cisplatin, and their combination on the expression of TLR4 and key cytokines of the 

systemic inflammatory response. 

To assess the effect of melanin, the producer of which is the yeast-like fungus 

Pseudonadsoniella brunnea sp. X1, which were obtained from samples of vertical rocks on 

Galindez Island (Ukrainian Antarctic Station named after Academician Vernadsky) used a 

bladder cancer cell line. 

Bladder carcinoma cell line T24/83, N85061107 was obtained from Sigma, Inc. (USA). 

Cytotoxic drug cisplatin was obtained from Ebewe (Austria), polyphenolic compound 

melanin - from "Institute of Biology and Medicine" of KNU named after Taras Shevchenko. 

The concentration of cisplatin for the experiment was 0.05 mM, the concentration of 

melanin was 5 μg/ml. T24/83 cells were incubated under standard conditions of 100% 

humidity, 37oC and 5% CO2 in RPMI-1640 medium (Sigma, USA) supplemented with 10% 

FBS (Sigma, USA), 2 mM L-glutamine and 40 μg/ml gentamicin. Cisplatin and melanin in 

the specified concentrations were added for 2 days. 

 

RESEARCH RESULTS AND THEIR DISCUSSION. 

The problem of bladder cancer treatment remains acutely relevant due to low rates of 

oncological survival, high rate of recurrence, and dramatic impact on quality of life. High-

grade BCa belongs to the most aggressive form of cancer with a high potential for local 

recurrence and metastatic progression, which requires increasing the effectiveness of 

treatment in order to improve survival rates and quality of life. 

According to the literature, high-grade muscle-invasive BCA has a relatively low 

overall 5-year survival rate, namely, 68% for stage II and 15% for locally advanced disease. 

Current clinical guidelines indicate radical cystectomy as the "gold standard" of surgical 

treatment of muscle-invasive BCa. The data of our study indicate that the 5-year survival 

rate of patients after RCE at stage pT2 HGBC is 39.6%, which is significantly less than the 
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literature data. Among all patients with HGBC, only 19.1% of patients were treated with 

RCE in the monotherapy regime, and another 8.8% of patients with MIBC were treated with 

RCE with adjuvant therapy, which makes the prevalence of RCE in the general group of 

patients at the level 27.9%. 

There is no proven survival advantage of any method of surgical treatment at stage II 

(p=0.959) and stage III (p=0.065), that is, the advantage of resection over RCE approaches 

statistical significance. Median survival at stage II for RCE is 51.6 months, for resection – 

41.2 months, for TURB – 28.3 months; at stage III, the median survival for RCE is 27.3 

months, for Resection - 31.7 months, for TURB - 16.7 months. 

According to the literature, radical cystectomy is characterized by a number of 

complications, namely: 2.9% early postoperative mortality rate, 40% risk of postoperative 

complications and 25% risk of repeated hospitalizations, deterioration of kidney function, 

advanced age of most patients with BCA (men, on average 79 years old, women - 81 years 

old), who were shown RCE, the presence of concomitant pathology, which increases the 

probability of mortality from non-oncological causes by 7 times. All these arguments 

stimulate the search for organ-preserving treatment options for MIBC, an alternative to 

radical cystectomy. 

We investigated the possibility of performing organ-preserving operations in patients 

with muscle-invasive organ-localized and locally advanced high-grade urothelial bladder 

cancer (stages pT2-3), and compared the 5-year overall survival rates of patients after radical 

cystectomy and after organ-preserving operations (TURB or bladder resection) (Fig. 2, 

Table 4). 

The main guarantee of the success of the organ-preserving approach and long-term 

cancer-specific survival is considered to be maximum transurethral resection of the urinary 

bladder without visible tumor remnants. We believe that the role of the only method of 

organ-preserving treatment assigned to maximum TURB is very subjective. Open resection 

of the urinary bladder allows removal of the tumor in a single block with full-thickness 

excision of the bladder wall with a layer of surrounding paravesical adipose tissue, which 

makes it possible to assess the cleanliness of the resection edges, and to perform the 

operation at stage pT3. Whereas with TURB, the removal of the tumor is fragmentary, which 

makes it impossible to assess the purity of the resection edges when examining the removed 

drug. Therefore, we believe that the frequency of relapses and the rate of BRV after organ-

preserving treatment (bladder resection or TURB) is a more objective criterion for assessing 

the quality of the performed intervention, and should serve as an indicator for choosing one 

or another method of BSS. 

In our study, the recurrence rate after both methods of BSS was not significantly 

different and was 32.7% for TURB and 31% for bladder resection (p=0.195), which is 

significantly lower than reported in the literature (up to 71% for stage pT1) , and is a strong 

argument in favor of organ-preserving treatment in HGBC. The median time to recurrence 

was longer in patients after bladder resection (30 months) than in patients after TURB (18 

months). In patients who had recurrences, the median recurrence-free survival was 53.3 

months. after bladder resection, and 40.5 months. after TURB (Fig. 3). There is no proven 

advantage of any method of organ-preserving treatment for survival without recurrence. The 

BRV after 5 years is 29.73% for TURB, 45.61% for Resection (p=0.165). 

An option for the treatment of local recurrence of HGBC after BSS is both repeated 
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BSS and rescue cystectomy when it is impossible to preserve the urinary bladder. 

In our study, salvage cystectomy demonstrated advantages in overall survival of 

patients compared with primary RCE in patients of identical stages, and this difference was 

statistically significant (p=0.007) (Fig. 4). The maximum follow-up period for patients 

treated with rescue cystectomy was more than 10 years, the 10-year survival rate was 9.4%. 

This is a strong argument in favor of maximum preservation of the urinary bladder in 

patients on HGBC and, as a result, a satisfactory quality of life, albeit at the expense of 

additional surgical interventions. Proved advantage for survival of Salvage cystectomy over 

primary RCE (p=0.007). Median survival after rescue cystectomy is 51.7 months, after 

primary RCE - 21.9 months. The 5-year survival rate with life-saving RCE is 39.62%, with 

RCE – 22.01%. 

Metastatic progression is the second urgent problem in the treatment of HGBC, which 

requires a critical understanding and solution. According to literature data, after RCE more 

than half of patients with MIBC die from the progression of cancer to the metastatic form 

of the disease, in 41% of patients with organ-localized cancer after RCE, an increase in the 

stage of the disease is found, both to the locally widespread process, and to the metastatic 

form due to damage to regional lymph nodes in 22% of cases, which significantly worsens 

long-term survival rates. This requires systemic perioperative chemotherapy treatment. 

In our study, we proved the effectiveness of ACT after RCE in prolonging the duration 

of the overall 5-year survival of patients with HGBC stage pN+, which was 22.7% in 

patients after RCE with postoperative PCT, against 3.45% in patients without ACT after 

RCE (p=0.004), median survival 13.7 months. against 8.7 months In case of organ-localized 

HGBC (stage pT2N0), on the contrary, organ-preserving surgery demonstrated advantages 

in survival over combined treatment (BSS+ACT), namely 31.15% vs. 4.17%, median 

survival 37.2 months vs. 11.8 months, p=0.007. 

The data of our work also indicate that postponing RCE from the moment of diagnosis 

of BCA is not a threat to the patient’s life, and that performing NACT in patients with locally 

advanced or regionally metastatic HGBC in the amount of 2 cycles of PCT according to the 

GC scheme, on the contrary, in some patients led to a complete pathological response to 

NACT, and also reduced the degree of cellular atypia, which made it possible to carry out 

both organ-preserving surgical treatment with satisfactory indicators, and RCE with good 

indicators of overall survival. According to the results obtained in our work, the frequency 

of a complete pathological response to NACT for MIBC was 33% of patients, and 42% of 

patients achieved a partial pathological response. 

The 3-year overall survival rate of patients after NACT in combination with organ-

sparing surgery was 100% with an unreached median overall survival rate, while the 3-year 

overall survival rate of patients without a response to NACT with RCE was 50% with a 

median survival rate of 13 months. 

Remote radiation therapy as a modern method of local impact on cancer tissue is an 

important element of organ-preserving treatment of MIBC. In our study, we demonstrated 

the effectiveness of adjuvant EBRT in improving the 5-year survival rates of patients with 

locally advanced HGBC (stage pT3) operated on in the volume of TURB, namely, 45.45% 

after combined treatment versus 18.52% after TURB as an independent method of 

treatment, p=0.350. In contrast, open resection of the bladder without adjuvant radiation 

therapy provided significantly better survival for both stage pT2 (37.93% vs. 20%, p=0.022) 
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and stage pT3 (33.33% vs. 24%, p=0.264) compared with patients after combined treatment 

(resection with EBRT). 

Assessment of the quality of life is an important component of the study of the 

effectiveness of the proposed method of treatment. Assessment of patients' quality of life 

using the MOS SF-36 questionnaire at the preoperative stage indicated similar results for all 

criteria of physical and psychological health, except for the criterion of pain, which was 

more pronounced in patients who were candidates for RCE. 

When surveying patients 6 months after radical treatment, a significant improvement 

in all eight indicators of physical and psychological health was found after organ-preserving 

operations in comparison with radical cystectomy (38.6±12.2 points versus 48.5±6.6 

(p<0.01)). Psychological health indicators increased equally after both types of intervention 

and the difference in quality of life was not statistically significant 

Summing up above, the quality of life assessment conducted indicates the advantages 

of the organ-sparing approach in the treatment of BCa, in particular, in the assessment of 

the patient's physical functioning after treatment. 

Thus, at the current stage of the development of oncourology, bi-modal therapy of 

muscle-invasive BCa can be positioned as, and has every chance of being, a radical organ-

preserving method of treating HGBC in carefully selected patients. 

In order to find promising biomarkers for the personalized treatment of patients with 

HGBC, we conducted a molecular and immunological study of BCa tissue in order to 

identify changes that are characteristic of the progression of BCa. 

The tumor microenvironment in bladder cancer tissue shows a progressive increase in 

the content of VEGF (3.25 times), HSP60/70 (2 times), total proteolytic activity (5.24 

times), serine proteinase activity (2.11 times) , matrix metalloproteinases (6.3 times for 

MMP-9) and tissue inhibitor of MMP (2.5 times). In the blood plasma of bladder cancer 

patients, an increase in VEGF content (3.25 times), total proteolytic activity (2 times), 

HSP60/70 content (2 times), serine proteinase activity (2.11 times), matrix 

metalloproteinases (2.5 times for MMP-3), tissue MMP inhibitor (3 times), proteinase 

inhibitors (1.4 times), activity and relative content of plasminogen, and tissue type 

plasminogen activator (2.7 times ). In the cytokine profile of the blood of patients with BCa, 

cytokines of the Th1 profile demonstrate an increase in the levels of IL-1β (1.83 times), 

TNF-α (1.45 times), IL-12 (1.87 times), and a gradual decrease in the level of IFN -γ (1.39 

times). Cytokines of the Th2 profile show an increase in the levels of IL-4, IL-6, IL-10 only 

at stages III-IV (by 1.62 times). The obtained results indicate the transformation of the tumor 

microenvironment to a more favorable one for invasive growth and metastatic progression 

of BCa. 

We found that BCa tissue differs from the non-cancerous part of the bladder wall and 

lymph node tissue by lower expression of the key factors of the systemic inflammatory 

response IFN-γ, TGF-β, TNF-α and the innate immune response receptor TLR4. The 

expression of TGF-β, the main prometastasogenic cytokine, in the metastatic lymph node, 

on the contrary, increased (p<0.05). 

The progression of BCa from stage I to stage IV is accompanied by changes in the 

cytokine profile of the blood of patients compared to the levels of cytokines in healthy 

controls. Cytokines of the Th1 profile demonstrate an increase in the levels of IL-1β, TNF-
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α, IL-12, and a gradual decrease in the level of IFN-γ. Cytokines of the Th2 profile 

demonstrate an increase in the levels of IL-4, IL-6, IL-10 only at stages III-IV. 

Thus, we found changes in the studied parameters of the tumor microenvironment, 

which allow us to state that BCa has a characteristic molecular profile depending on the 

stage of BCa. These results can be used in the future for the development of indicators of 

personalized treatment of HGBC. 

The final stage of our dissertation research was experimental work with the bladder 

cancer cell line T24/83, which is a common screening model for studying the effect of 

experimental compounds on urothelial cancer cells. The polyphenolic substance melanin, 

originating from black fungi of the genus Pseudonadsoniella brunnea, was chosen as the 

studied compound as a potential adjuvant of systemic cytotoxic action. In an in vitro 

experiment with BCA cells, melanin, the cytotoxic drug cisplatin, and the combination of 

melanin with cisplatin demonstrated an effect on cancer cells as having cytostatic and 

proapoptotic effects. 

When examining the effect of melanin, cisplatin and the combination of melanin with 

cisplatin on the expression of the innate immune response receptor TLR4 and the key 

cytokines of the systemic inflammatory response TNF-α, TGF-β, INF-γ, we found an effect 

characterized as reducing the expression of TLR4, TNF -α, TGF-β, and increases INF-γ in 

bladder cancer tissue, which positions the investigated substance melanin and its 

combination with cisplatin as a component with an antimetastasogenic effect and a 

stimulator of tumor cell apoptosis. 

Thus, the polyphenolic substance melanin, derived from black fungi of the genus 

Pseudonadsoniella brunnea, which we studied in the experiment, in combination with the 

cytotoxic drug cisplatin, demonstrates the characteristics of an effective adjuvant of 

systemic cytotoxic action, which enriches the scraper of knowledge about the biology of 

bladder cancer, and the research of which should be continued in conditions of clinical 

research. 

 

CONCLUSIONS 

1. The possibility of performing organ-preserving operations in patients with 

muscle-invasive organ-localized and locally disseminated high-grade urothelial bladder 

cancer (stages pT2-3N0) has been demonstrated, which ensures overall survival no worse 

than survival in patients after radical cystectomy. The 5-year survival rate for pT2N0 stage 

patients was 40.74% after RCE, 36.25% after bladder resection (p=0.959), and 22.97% after 

TURB (p=0.188), for pT3N0 stage patients was 17 .02% after RCE, 33.8% after bladder 

resection (p=0.065), and 22.56% after TURB (p=0.884). 

2. When comparing the results of 5-year recurrence-free survival, no statistically 

significant difference was found between patients operated on in the volume of TURB or 

open bladder resection (29.7% vs. 45.6%, p=0.165), the median recurrence-free survival 

was 53.3 months for patients after bladder resection, and 40.5 months for patients after 

TURB. Recurrences occurred equally after TURB (in 32.7% of operated patients) and after 

bladder resection (in 30% of operated patients), the median time to the first recurrence was 

18 months versus 30 months, respectively. 

3. A statistically significant advantage in the survival of patients with HGBC 

treated by organ-preserving treatment in combination with "salvage" cystectomy in case of 
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local recurrence, in comparison with primary RCE, has been proven; 5-year survival was 

39.6% after rescue cystectomy, against 22.01% after RCE (p=0.007). Median survival after 

rescue cystectomy is 51.7 months, after primary RCE - 21.9 months. 

4. The possibility of conducting organ-preserving operations with a favorable 

prognosis of survival in patients with locally advanced HGBC, who demonstrated a partial 

pathological response of the tumor to carrying out 2 cycles of cisplatin-containing NACT, 

was demonstrated. The results of 3-year overall survival of patients after organ-preserving 

operations in combination with NACT was 100% with an unreached median overall 

survival, at the same time, the overall survival rate of patients after NACT with RCE was 

50% with a median survival of 13 months. 

5. The proven effectiveness of ACT after RCE in prolonging the duration of the 

overall 5-year survival of patients with HGBC stage pN+, 22.7% versus 3.45% (p=0.004), 

median survival 13.7 months against 8.7 months On the other hand, in patients after organ-

preserving surgical treatment, ACT did not demonstrate advantages in survival compared to 

patients without ACT. 

6. Assessment of the quality of life using the MOS SF-36 questionnaire of 

operated patients revealed a significant improvement in physical health indicators after 

organ-preserving operations in comparison with radical cystectomy (38.6±12.2 points 

versus 48.5 ± 6.6 ( p<0.01)). Psychological health scores increased equally after both types 

of intervention and the difference in quality of life was not statistically significant. 

7. A significantly lower expression of the key receptor of the innate immune 

response TLR4 (p=0.038) and cytokines IFN-γ (p=0.011), TGF-β was demonstrated in 

bladder cancer tissue of any stage and degree of cellular atypia compared to the healthy 

bladder wall (p=0.368), TNF-α (p=0.002). A significant increase in TGF-β expression was 

found in the metastatic lymph node compared to the unaffected lymph node (p=0.001) and 

the innate immune response receptor TLR4 (p=0.017) compared to the expression in bladder 

cancer tissue. 

8. Demonstrated changes in the molecular profile of bladder cancer 

microenvironment, which are significantly correlated (p<0.05) with an increase in the stage 

of bladder cancer from stage I to IV compared to controls in healthy donors, and characterize 

the increase in invasiveness of the tumor.  

9. In an experiment on the bladder cancer cell line T24/83, it was demonstrated 

that the use of the polyphenolic compound melanin of fungal origin, which is produced by 

black yeast-like fungi of the genus Pseudonadsoniella and a new species Pseudonadsoniella 

brunnea, isolated from the rock of Galindez Island (Antarctica), a cytotoxic drug of cisplatin 

and their combination to cells of the bladder cancer cell line T24/83 demonstrates a reliable 

effect on the expression of TLR4, TNF-α, TGF-β, INF-γ in comparison with the expression 

in the control, on the redistribution of cells according to the phases of the cell cycle and the 

increase in the level of apoptosis . It has been demonstrated that cisplatin, melanin and the 

combination of cisplatin+melanin reduce the expression of TLR4, TNF-α, and increase the 

expression of IFN-γ. Melanin does not affect the expression of TGF-β, while cisplatin and 

the combination of cisplatin+melanin show a significant decrease in the expression of the 

prometastasogenic cytokine TGF-β compared to the control. The highest induction of 

apoptosis was achieved with the use of cisplatin and the combination of cisplatin+melanin. 
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10. It has been established that the criterion for the effective and safe use of organ-

preserving surgery in patients with locally advanced and/or regionally metastatic urothelial 

HGBC is the achievement of a partial radiological response according to RECIST 1.1 of the 

tumor in the urinary bladder to 2 cycles of NACT according to the GC scheme. 

 

PRACTICAL RECOMENDATIONS 

1. When planning the radical treatment of patients with HGBC, a mandatory 

assessment of the possibility of organ-preserving treatment is recommended both in 

monotherapy (open resection with pelvic lymphadenectomy or TURB) and in combination 

with perioperative chemotherapy, immunotherapy, or radiation therapy. 

2. In patients with locally advanced or regionally metastatic HGBC, neoadjuvant 

chemotherapy according to the Gemcitabine+Cisplatin scheme in the amount of at least 2 

cycles of NACT can lead to both a reduction in the cancer stage and a pathological complete 

response, which will allow changing the tactics of HGBC treatment in the direction of organ-

preserving surgical operation, or perform RCE with optimal oncological results. 

3. NACT according to the GC scheme demonstrated the potential to reduce the degree 

of cellular atypia in patients with locally advanced HGBC, which allows considering organ-

preserving operations as possible, provided that the established criteria for bladder resection 

are met. 

4. Patients who did not demonstrate a clinical and pathological response to cisplatin-

containing NACT belong to the group with an unfavorable oncological prognosis, and need, 

in addition to surgical treatment, the involvement in clinical trials of promising drugs of 

systemic action. 

5. Pelvic lymphadenectomy in patients with localized pelvic lymphadenopathy and 

pain syndrome in the pelvic area, which occurred after organ-preserving treatment in the 

amount of TURB, can be considered as an effective option for radicalization of treatment in 

combination with subsequent systemic chemotherapy based on cisplatin. 

6. Salvage cystectomy in patients with recurrence of HGBC in the bladder after 

previous organ-sparing treatment is a treatment method that provides better overall survival 

rates than after primary radical cystectomy. 

7. Bladder recurrences occur equally often after TURB and after open bladder 

resection, but median recurrence-free survival after bladder resection is twice as long. 

Therefore, the choice of a surgical organ-preserving method depends on the choice of the 

oncologist, the oncological expediency and the technical possibility of performing the 

selected operation. 

8. In patients with HGBC only stage pN+, adjuvant chemotherapy significantly 

improved overall survival rates after surgical treatment compared to those patients with 

identical stages who did not receive adjuvant therapy. 
 

Key words: carcinoma, urinary bladder neoplasms, cancer surgery, cystectomy, 

organ-sparing treatments, lymph node metastasis, tumor recurrence, systemic therapy, 

retrospective study, Kaplan Meier method, treatment outcome, survival, biomarkers, 

cytokines, quality of life. 
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