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Проведено одноцентровое, рандомизированное, открытое, ретроспективное, обсервационное, когорт-
ное клиническое исследование, в котором приняли участие 896 больных мышечно-неинвазивным (Та, Т1 
и Тis) раком мочевого пузыря. Из них у 256 (28,6 %) пациентов (группа А) применены биполярные техноло-
гии эндоуретрального удаления опухолей мочевого пузыря в 0,9 % растворе NaCl (TURis-vap), а 640 (71,4 %) 
больных (группа Б) были оперированы с помощью эталонного метода – монополярной трансуретральной 
резекции и вапоризаци (TUR-vap) опухоли мочевого пузыря. Проанализированы возможности и ограни-
чения использования метода Шепарда для моделирования рисков хирургического лечения рака мочевого 
пузыря. Для ряда показателей (общее число осложнений) модели имеют довольно хорошие характеристики 
при минимальном объеме «чистки». Для других показателей (срок возникновения рецидивов) модели ап-
проксимации по Шепарду имеют весьма низкое качество и требуют гораздо более тщательной процедуры 
обработки исходных данных. Проведение процедуры «чистки» позволяет существенно повысить точность 
работы созданных моделей аппроксимации по Шепарду. Для достижения приемлемой точности (≥80 %) 
в среднем потребовалось удаление порядка 40 % данных исходных выборок. Проведение дальнейшей чист-
ки позволяет создавать модели, имеющие точность работы, превосходящую 95 %.

Ключевые слова: мышечно-неинвазивный рак мочевого пузыря, эндоуретральное хирургическое лечение, 
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The study was conducted as a single-center, randomized, open, retrospective, observational, cohort clinical, 
which was attended by 896 patients with muscle- non-invasive (Ta, T1 and Tis) bladder cancer. With respect to 
256 (28,6 %) patients (group A) used bipolar technology endo-urethral removal of bladder tumors in 0,9 % solution 
of NaCl (TURis-vap), and 640 (71,4 %) patients (group B) were operated using the reference method – monopolar 
transurethral resection and vaporization (TUR-vap) bladder tumors . The possibilities and limitations of using 
Shepard’s method, the risks of surgical treatment of bladder cancer was modeled. For a number of indicators (total 
number of complications) models have pretty good performance with a minimum amount of «cleaning». For other 
indicators (term recurrence) model approximation by Shepard have a very poor quality and require much more 
thorough procedure of processing raw data. Carrying out the procedure of «cleaning» can signifi cantly improve 
the accuracy of the approximation models created by Shepard. To achieve acceptable accuracy (≥ 80 %) there was 
needed to remove an average of about 40 % of raw data samples. Further cleaning undertake will allow to create 
models with accuracy that exceeds 95 %.
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Современный уровень развития меди-
цинской науки, в частности, онкологии, 
требует проведения широкомасштабных 
междисциплинарных клинических иссле-
дований и связан с обработкой большого 
количества результатов (показателей, фак-
торов) диагностики и лечения заболеваний, 
которая не представляется возможной без 
применения современных средств вычисли-
тельной техники и соответствующих мето-
дов анализа имеющихся данных [2; 3; 6; 9]. 

Рак мочевого пузыря (РМП), являясь 
распространенным урологическим заболе-
ванием, по-прежнему привлекает присталь-
ное внимание ученых во всем мире, так как 

вопросы диагностики и лечения данного за-
болевания и сегодня далеки от окончатель-
ного решения.

Основным и первым этапом в диагно-
стике и лечении мышечно-неинвазивным 
РМП является монополярная трансуре-
тральная резекция (ТУР) опухоли мочево-
го пузыря (МП), признанная во всем мире 
эталонным (стандартным) методом лече-
ния заболевания [5; 8]. Однако, несмотря 
на все преимущества, монополярная ТУР 
не может претендовать на исключительную 
роль в лечении описываемой патологии 
[5; 8]. В последние годы в эндоуретраль-
ной хирургии прочные позиции заняла 
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биполярная трансуретральная резекция 
(TURis) в 0,9 % растворе NaCl [5; 8]. Коли-
чество исследовательских работ, в которых 
оценивались возможности нового описан-
ного выше метода эндоуретрального лече-
ния мышечно-неинвазивного РМП, в том 
числе непосредственные и отдаленные ре-
зультаты лечения пациентов, незначитель-
ное [1; 4].

Накапливаемые данные и разрабаты-
ваемые методики их обработки открывают 
перед клиническими исследователями ши-
рокие возможности для решения медицин-
ских задач различного уровня сложности. 
Однако разнородность имеющейся инфор-
мации и многообразие методов ее обра-
ботки заметно усложняют процесс анализа 
и сопоставления получаемых результатов 
лечения больных.

На данный момент в хирургии РМП нет 
методик, позволяющих с высокой степе-
нью достоверности принимать правильное 
решение в лечебной тактике у конкретного 
больного на основе моделирования рисков 
и исходов оперативного лечения. Перспек-
тива использования метода D. Shepard при 
моделировании и анализе клинических ме-
дицинских данных, в частности, у больных 
РМП для прогнозирования рисков и контро-
ля эффективности эндоуретрального хирур-
гического лечения описываемой патологии 
является актуальной и перспективной про-
блемой, требующей изучения.

Цель исследования: проанализировать 
возможности и ограничения использования 
методик аппроксимации по D. Shepard для 
моделирования рисков и исходов различ-
ных видов эндоуретрального хирургическо-
го лечения больных мышечно-неинвазив-
ным раком мочевого пузыря. 

Материалы и методы исследования
Поставленная задача была реализована в рамках 

одноцентрового, рандомизированного, открытого, 
ретроспективного, обсервационного, когортного кли-
нического исследования, в котором приняли участие 
896 пациентов, страдающих РМП (Та, Т1 и Тis) нахо-
дившихся на оперативном лечении в урологическом 
отделении ГБУЗ «Областной онкологический диспан-
сер» г. Иркутскав период с 2000 по 2011 гг., главный 
врач – докт. мед. наук, профессор В.В. Дворниченко 

Согласно критериям включения и учетом вида 
использованного эндоуретрального хирургического 
вмешательства полученная выборка рандомизирова-
лась на 2 клинические группы. В основную группу 
(далее А) вошли 256 (28,6 %) больных, оперирован-
ных с использованием биполярных технологий эндо-
уретрального удаления опухоли МП – трансуретраль-
ной резекции (TURis) и электровапоризации (vap) 
в 0,9 % растворе NaCl (UES-40 Surg. Master, Olympus). 
В группу клинического сравнения (далее Б) вошли 
640 (71,4 %) пациентов, оперированных с использова-
нием эталонной техники эндоуретрального удаления 

опухолей МП – монополярной трансуретральной ре-
зекции (TUR) и электровапоризации (vap) (Autocon, 
серии 350, Karl Storz). Для снижения риска рециди-
вирования и прогрессирования РМП в исследуемых 
группах после операции (при отсутствии противопо-
казаний) проводилась адьювантная внутрипузырная 
лекарственная химио- или иммунотерапия в моноре-
жиме. Адьювантная внутрипузырная лекарственная 
терапия выполнялась немедленно (доксорубицин – 
50 мг, митомицин С – 40 мг) или отсроченно (вак-
цина БЦЖ «Имурон») после оперативного лечения 
с обязательным учетом объективных данных о рас-
пространённости РМП (данных патологоанатомиче-
ского исследования), радикальности хирургического 
вмешательства и анализа прогностических факторов 
течения заболевания. В зависимости от вида адью-
вантной внутрипузырной лекарственной терапии сре-
ди больных мышечно-неинвазивным РМП в каждой 
группе (А и Б) было выделено по 4 подгруппы. Стан-
дартный план обследования и показания к выполне-
нию операции определяли согласно рекомендациям 
Европейской ассоциации урологов. Распределение по 
группам и подгруппам изучаемой выборки больных 
РМП представлено в табл. 1.

Под аппроксимацией понимается замена одних 
математических объектов другими, в том или ином 
смысле близких к исходным [7]. В данном случае 
широкое понятие аппроксимации использовано в уз-
ком смысле – как «восстановление функциональной 
зависимости по клиническим данным, полученным 
в ходе исследования эффективности эндоуретрально-
го хирургического лечения 896 больных мышечно-не-
инвазивным РМП». 

Таблица 1
Распределение пациентов, включенных 

в исследование, по группам 
и подгруппам, абс. / % 

Группы 
и подгруппы

Вид эндоуретраль-
ного лечения

Число 
больных

Основная (А) Биполярная 
TURis-vap 256/28,6

подгруппа 1 только TURis-vap 76/29,7
подгруппа 2 TURis-vap + доксо-

ру бицин 56/21,9

подгруппа 3 TURis-vap + ми то-
мицин С 76/29,7

подгруппа 4 TURis-vap + БЦЖ 48/18,7
Клинического 
сравнения (Б)

Монополярная 
TUR-vap 640/71,4

подгруппа 1 Только TUR-vap 214/33,4
подгруппа 2 TUR-vap + доксо ру-

бицин 241/37,7

подгруппа 3 TUR-vap + митоми-
цин С 130/20,3

подгруппа 4 TUR-vap + БЦЖ 55/8,6
Всего 896/100

Моделирование является частью клинического 
исследования, ставящей целью использование по-
строенной модели для практического применения 
(обобщения клинических данных, выявления значи-
мых факторов процессов, построения моделей для 
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дальнейшего прогнозирования и др.) или для даль-
нейшего развития какой-либо теории медико-биоло-
гической науки. 

Для решения рассматриваемой задачи был при-
менен метод создания статических моделей с ис-
пользованием оператора D. Shepard [10], который 
предполагает построение интерполянта в виде от-
ношения двух дробно-рациональных функций, опи-
рающихся на клинические данные (обучающую вы-
борку), полученных при изучении эффективности 
эндоуретрального хирургического лечения мышеч-
но-неинвазивного РМП.

где 

Метод Шепарда, идеологически близкий к мето-
ду обратных расстояний и методу радиально-базис-
ных функций, которые широко применяются в нейро-
моделировании, достаточно редко используется для 
задач, связанных с анализом клинических данных. 
Изначально метод был создан для обработки карто-
графической информации, но его возможности, по на-
шему мнению, гораздо шире. К достоинствам метода 
следует отнести невысокую вычислительную слож-
ность, что позволяет с успехом применять его для 
обработки больших массивов экспериментальных 
данных, содержащих тысячи и десятки тысяч показа-
телей и прецедентов.

Используя принцип тестирования данных на са-
мих себе («метод комитетов»), из исходных данных, 
полученных при лечении больных РМП, сформиро-
ваны две выборки – обучающая и тестирующая. На 
обучающей части выборки при помощи технологии 
D. Shepard строилась аппроксимирующая функция, 
а тестирующая выборка использовалась для оценки 
качества этой функции. 

Тестирование сводилось к процедуре оценки зна-
чения функции в каждой точке тестирующей выбор-
ки и вычисления среднего и максимального «разбро-
са». Для того, чтобы результаты такого тестирования 
можно было считать достаточно правдоподобными, 
исходные данные случайным образом разбиваются 
в пропорции 80/20, где 80 % попадают в обучающую 
выборку, а 20 % ‒ в тестирующую, а процедура те-
стирования повторяется достаточно большое коли-
чество раз (например, 1000). Погрешность постро-
енной модели в процентах оценивается по формуле 

 где CЕ – число «число промахов» (не-

удачных точек аппроксимации), Сτ – число элементов 
обучающей выборки. Естественно считать, что чем 
меньше данная величина, тем более точной является 
построенная аппроксимация.

В ретроспективном массиве описание каждого 
больного РМП состояло из значений 190 перемен-
ных, содержащих ряд ключевых признаков: паспорт-
ные данные, пол, возраст, факторы риска, данные 
анамнеза и результаты проведенных инструменталь-
ных методов исследования, наличие сопутствующих 
заболеваний, клинико-морфологические признаки 
злокачественного новообразования (размер опухоли, 

ее локализация и характер роста, степень распростра-
ненности заболевания по системе TNM, гистологи-
ческая структура опухоли и ее гистопатологическая 
градация), вид проведенного эндоуретрального лече-
ния и последующей адъювантной внутрипузырной 
терапии, непосредственные и отдаленные результаты 
лечения. 

На первом этапе предлагаемой методики оказа-
лось целесообразным выявить элементы обучающей 
выборки (прецеденты), вносящие наибольший «шум» 
в генерируемые модели, произвести «чистку» исход-
ных данных по горизонтали.

На основе исходных данных больных мышечно-
неинвазивным РМП были созданы три обучающие 
выборки: все больные, включенные в исследова-
ние (n = 896); основная группа больных (группа А) 
и группа клинического сравнения (группа Б).

В дальнейшем для каждой такой выборки были 
созданы модели из интересующих нас показате-
лей: длительность эндоуретрального вмешательства 
(мин.); общее число интра- и послеоперационных 
осложнений; общее количество рецидивов опухоли 
МП; длительность безрецидивного периода (мес.) 
и общая пятилетняя выживаемость (да/нет).

Для оценки качества построенных моделей при-
менялся метод комитетов, заключающийся в том, 
что для каждого элемента выборки проводился рас-
чет значения интересующего нас показателя при по-
мощи многомерной аппроксимирующей функции, 
построенной методом Шепарда на всех остальных 
элементах исходной выборки. Поскольку истинные 
значения показателя для всех таких элементов из-
вестны, становится возможным вычислить погреш-
ность проводимого расчета и, соответственно, по-
грешность всей модели. При оценке погрешности 
модели учитывается количество элементов выборки, 
для которых вычисленное значение показателя отли-
чается от истинного не более, чем на заданное от-
клонение Δmax.

В данной работе производилось удаление до 
90 % исходных данных для получения более общей 
информации о поведении моделей. Одним из разум-
ных критериев может быть удаление минимального 
количества элементов выборки, которое обеспечива-
ет требуемое качество работы модели. Алгоритмы, 
реализующие предложенные подходы и методики, 
реализованы на языке C++ и функционируют под 
операционными системами семейств Linux, Windows 
и Mac OS X.

Результаты исследования 
и их обсуждение

По результатам проведенных вычис-
лительных экспериментов были получены 
следующие данные.

Из приведенных в табл. 2 данных оче-
видно, что качество работы моделей являет-
ся неудовлетворительным, что однозначно 
сигнализирует о необходимости предвари-
тельной обработки исходных данных. 

По опыту предыдущих работ было при-
нято решение о проведении так называемой 
«горизонтальной чистки», заключающей-
ся в постепенном удалении элементов вы-
борки, которые вносят большой шум, т.е. 
увеличивают погрешность модели. Выпол-
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нение данной операции позволяет в боль-
шинстве случаев существенно повысить ка-
чество модели. Максимальное количество 

удаляемых при «чистке» элементов может 
быть различным – это зависит от выбран-
ной стратегии и постановки задачи. 

Таблица 2
Обучающие выборки и точность методик аппроксимации по D. Shepard, %

Модель Точность работы модели, %
Все пациенты Группа А Группа Б

Длительность эндоуретральной операции. Δmax = 5 мин 45,062 41,473 38,615
Общее число интра- и послеоперационных осложнений. 
Δmax = 0,5 91,850 83,241 79,199

Общее количество рецидивов опухоли МП. Δmax = 0,5 69,272 79,283 55,300
Длительность безрецидивного периода. Δmax = 1 мес. 0,888 1,615 8,719
Общая пятилетняя выживаемость Δmax = 0,5 62,837 58,566 52,744

Рис. 1. Многомерные аппроксимирующие функции по признаку длительность эндоуретрального 
хирургического вмешательства, Δmax = 5 мин

Выводы
Установлено, что поведение различных 

моделей аппроксимации по D. Shepard от-
личается существенным образом. Для ряда 
показателей (общее число осложнений) мо-
дели имеют довольно хорошие характери-

стики при минимальном объеме «чистки». 
Для других показателей (срок возникнове-
ния рецидивов) модели аппроксимации по 
D.Shepard имеют весьма низкое качество 
и требуют гораздо более тщательной проце-
дуры обработки исходных данных.
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Рис. 2. Многомерные аппроксимирующие функции по признаку «общее число интра- 
и послеоперационных осложнений», Δmax = 0,5

Рис. 3. Многомерные аппроксимирующие функции по признаку «общее количество рецидивов», Δmax = 0,5
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Рис. 4. Многомерные аппроксимирующие функции по признаку 
«длительность безрецидивного периода», Δmax = 1 мес

Таблица 3
Точность моделей аппроксимации по D. Shepard

Модель Чистка, %
0 10 20 30 40 50

Длительность эндоуретрального хирургического вмешательства
Все пациенты 45,062 50,587 55,104 64,554 80,257 97,787
Группа А 41,473 51,147 59,748 67,749 76,722 85,551
Группа Б 38,615 47,294 61,063 65,634 77,308 97,042

Общее число интра- и послеоперационных осложнений
Все пациенты 91,850 97,676 100,000 100,000 100,000 100,000
Группа А 83,241 100,000 100,000 100,000 100,000 100,000
Группа Б 79,199 94,008 100,000 100,000 100,000 100,000

Общее количество рецидивов 
Все пациенты 69,272 73,329 78,932 82,949 93,910 100,000
Группа А 79,283 89,998 92,791 100,000 100,000 100,000
Группа Б 55,300 57,925 60,309 66,981 68,960 86,851

Длительность безрецидивного периода
Все пациенты 0,888 2,791 29,223 87,760 98,389 100,000
Группа А 1,615 14,502 74,359 100,000 100,000 100,000
Группа Б 8,719 6,370 13,775 46,532 80,065 100,000

Общая пятилетняя выживаемость
Все пациенты 62,837 65,312 71,046 82,726 100,000 100,000
Группа А 58,566 63,355 73,029 94,199 100,000 100,000
Группа Б 52,744 58,443 64,108 75,769 100,000 100,000
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Проведение процедуры «чистки» по-
зволяет существенно повысить точность 
работы созданных моделей аппроксимации 
по D. Shepard. Для достижения приемлемой 
точности (≥ 80 %) в среднем потребовалось 
удаление порядка 40 % данных исходных 
выборок. Проведение дальнейшей чистки 
позволяет создавать модели, имеющие точ-
ность работы, превосходящую 95 %.

Оценка в 40 % «чистки» выборок сви-
детельствует как о сложности постановки 
задачи, так и необходимости более тща-
тельного анализа исходных данных. В даль-
нейших исследованиях планируется при-
менение различных методов кластерного 
анализа и ряда других подходов, направлен-
ных на декомпозицию исходной задачи для 
создания более адекватных моделей иссле-
дуемой предметной области.
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