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Большинство исследователей отмечают, что классификация переходноклеточ�
ного рака мочевого пузыря по системе TNM, предложенная Международным Про�
тивораковым Союзом, не позволяет полноценно прогнозировать течение забо�
левания. Доказано, что ведущую роль в определении выживаемости больных иг�
рают глубина инвазии новообразования, степень дифференцировки опухолевых
клеток, поражение регионарных лимфатических узлов, наличие карциномы in
situ уротелия, размер и количество первичных новообразований, а также продол�
жительность безрецидивного периода. Тем не менее, отдаленные результаты ле�
чения пациентов с новообразованиями, составляющими одну классификацион�
ную подгруппу, существенно различаются, что особенно заметно у больных с по�
верхностными формами рака мочевого пузыря. Поэтому в последние годы были
предприняты попытки выявить дополнительные прогностические факторы, ко�
торые позволили бы отличать опухоли с высоким риском прогрессии и рециди�
вирования от менее опасных новообразований и применять дифференцирован�
ный лечебный подход к пациентам.

Примерно у 80% пациентов с первично диагностированным раком мочевого
пузыря опухоль располагается поверхностно (Tis, Ta, T1), в остальных случаях
определяется врастание новообразования в мышцу мочевого пузыря или пора�
жение лимфатических узлов (T2–T4, N+)[79].

Тis – это потенциально высокозлокачественная опухоль, при которой показа�
но лечение 6–8 внутрипузырными инстилляциями вакцины БЦЖ. У большинства
больных наступает излечение, однако, примерно в 30% случаев цитологические и
гистологические признаки заболевания сохраняются. Этим пациентам показан
повторный курс, при котором вылечиваются еще около 15% больных. В дальней�
шем рекомендуется поддерживающая терапия через каждые 3 мес в течение 3 лет.
Если два цикла инстилляций не дают положительного эффекта, или если наблю�
дается ранний рецидив опухоли, необходима радикальная цистэктомия.

Трансуретральная резекция (ТУР) является радикальным вмешательством у
больных с поверхностными опухолями стадии Та–Т1, однако, после операции в
60–80% случаев наблюдаются рецидивы [71]. Как правило, рецидивные опухоли
остаются поверхностными, однако, существует категория прогностически небла�
гоприятных больных, имеющих рак Т1G3, 50% рецидивов которого врастают в
мышцу мочевого пузыря. Поэтому существует мнение о необходимости выпол�
нения у этой категории пациентов радикальной цистэктомии [14].

Согласно рекомендациям по диагностике и лечению больных раком мочевого
пузыря, опубликованным Европейской ассоциацией урологов, первично�множе�
ственные и менее дифференцированные поверхностные опухоли больших раз�
меров имеют высокий риск рецидивирования. Риск прогрессии в основном оп�
ределяется Т�категорией и степенью дифференцировки опухолевых клеток. Опу�
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холи, расположенные в шейке мочевого пузыря, по срав�
нению с новообразованиями другой локализации, явля�
ются прогностически менее благоприятными. В связи с
этим было предложено деление поверхностных переход�
ноклеточных карцином мочевого пузыря на три группы
риска [5]:

1) опухоли с низким риском: единичные, Та, G1, <3 см
в диаметре;

2) опухоли с высоким риском: Т1, G3, мультифокаль�
ные или часто рецидивирующие, имеющие сопутствую�
щую CIS уротелия;

3) опухоли с промежуточным риском – все осталь�
ные: Та, Т1, G1–G2, мультифокальные, >3 см в диаметре.

Послеоперационное лечение больных с поверхност�
ными опухолями мочевого пузыря должно быть направ�
лено на предотвращение рецидивирования и прогрессии.
Однократная внутрипузырная инстилляция химиопрепа�
рата (эпирубицин, митомицин), произведенная в тече�
ние ближайших 6 ч после ТУР, позволяет снизить риск
рецидивирования на 50% и может быть показана во всех
случаях [9].

Больные 1�й группы риска не нуждаются в дальней�
шем лечении в связи с низкой вероятностью рецидиви�
рования и прогрессии. При опухолях с высоким риском
рекомендованы 4–8�недельные курсы инстилляций хи�
миопрепаратов в мочевой пузырь. Нет убедительных до�
казательств эффективности проведения поддерживаю�
щей внутрипузырной химиотерапии свыше 6 мес и по�
вторных курсов инстилляций химиопрепаратов [23]. В
основном, внутрипузырная химиотерапия используется
с целью снижения риска рецидивирования в послеопе�
рационном периоде. Нет единого мнения о целесообраз�
ности проведения курса химиотерапии у пациентов с
промежуточным риском.

Иммунотерапия внутрипузырными инстилляциями
вакцины БЦЖ (6 еженедельных инстилляций для инду�
цирования иммунологической реакции и 3 поддержи�
вающих цикла) является высокоэффективным методом
предотвращения рецидивирования и, по некоторым дан�
ным, прогрессии опухоли [38]. Однако, ввиду опасности
осложнений, вакцина БЦЖ не рекомендована больным
группы низкого риска. Есть преимущества проведения
поддерживающей терапии вакциной БЦЖ у больных с
часто рецидивирующим раком мочевого пузыря, отно�
сящимся к группе высокого риска. Опыт показывает, что
БЦЖ можно успешно применять у больных, которым не
дало положительного эффекта внутрипузырное лечение
химиопрепаратами, и наоборот.

Применение инстилляций химиопрепаратов и вакци�
ны БЦЖ в подгруппе больных с опухолями мочевого пу�
зыря Т1G3 показало, что в 50% случаев можно избежать
радикальной цистэктомии. Прогностически благоприят�
ными факторами успеха консервативной тактики у этих
пациентов являются папиллярный внешний вид опухо�
ли и отсутствие сопутствующей карциномы in situ.

Стандартным подходом к лечению больных с инвазив�
ным раком мочевого пузыря в большинстве стран явля�

ется радикальная цистэктомия, однако, в Великобрита�
нии чаще используют лучевую терапию и/или химиоте�
рапию [10]. При выборе метода лечения этой категории
пациентов следует принимать во внимание возраст и
наличие сопутствующих заболеваний. Установлено, что
до 60% больных могут не соответствовать критериям от�
бора для проведения радикальной цистэктомии [29]. Аль�
тернативным подходом может быть резекция мочевого
пузыря с неоадъювантной или адъювантной химиотера�
пией и/или лучевой терапией.

Показания к радикальной цистэктомии – это инвазив�
ный рак мочевого пузыря Т2–Т4а, N0–NX, M0; поверх�
ностные опухоли – Т1G3; карцинома in situ, устойчивая
к БЦЖ�терапии; папилломатоз мочевого пузыря. Кроме
того, цистэктомию выполняют больным, у которых ока�
залось неэффективным менее радикальное лечение, а
также при плоскоклеточном раке и аденокарциноме мо�
чевого пузыря.

Лучевая терапия позволяет сохранить мочевой пузырь
при переходноклеточных опухолях Т1–Т4, N0, M0. Не
опубликовано результатов рандомизированных сравне�
ний эффективности лучевой терапии и радикальной
цистэктомии. Факторами, способствующими успеху лу�
чевой терапии, являются отсутствие в анамнезе хирур�
гических вмешательств на органах таза, осложненных
спаечной болезнью, а также отсутствие инфекции моче�
вых путей [6].

Лучевую терапию назначают в дозах до 68 Гр на 30–
40 сеансов [18]. Нет единого мнения о целесообразности
применения нескольких сеансов в день или одновремен�
ного применения системной химиотерапии и лучевой
терапии [59,67]. Есть данные о том, что комбинация лу�
чевой терапии и цисплатина позволяет добиться мест�
ного эффекта у 80% больных с опухолями Т2–Т3, одна�
ко, нет убедительных доказательств того, что это приво�
дит к увеличению показателей выживаемости [72].

Брахитерапия (препаратами индия, тантала или цезия)
при опухолях мочевого пузыря является альтернативным
способом лучевой терапии, который можно комбиниро�
вать с ТУР. Местный эффект у отобранных больных с еди�
ничными новообразованиями Т2–Т3, имеющими менее 5
см в диаметре, наблюдается примерно в 80% случаев [54].

В целом для лучевой терапии у больных раком моче�
вого пузыря прогностически благоприятными фактора�
ми являются меньшая Т�категория, наличие единичной
опухоли небольших размеров, отсутствие расширения
верхних мочевых путей и сопутствующей карциномы in
situ, а также предшествующее проведение ТУР видимых
участков новообразования [24]. Несмотря на удовлетво�
рительные в целом показатели 5�летней выживаемости
(для Т1, Т2 и Т3 – 60–80%, 25–60%, 20–40% соответствен�
но), у 50% больных наблюдается местное рецидивирова�
ние. Лучевая терапия может быть использована и при
опухолях стадии Т1.

После радикальной цистэктомии по поводу инвазив�
ного рака мочевого пузыря у 50% больных могут развить�
ся отдаленные метастазы. В связи с этим пациентам с
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местнораспространенным опухолевым процессом про�
водят химиотерапию с цисплатином в комбинации с
цистэктомией и лучевым лечением. Схемы с цисплати�
ном используют также в качестве неоадъювантной и адъ�
ювантной терапии [75].

Неоадъювантная терапия – это эффективное в 60–80%
случаев безопасное лечение, которое может привести к
регрессии опухоли и перевести больных в категорию
операбельных. Регрессия первичной опухоли до рТ0 яв�
ляется прогностически благоприятным фактором, при
котором показатель 5�летней выживаемости может до�
ходить до 75%. Неоадъювантная комбинация лучевого
лечения и химиотерапии может позволить сохранить
мочевой пузырь у 40% больных с 5�летней выживаемос�
тью 42–63% при наличии прогностически благоприят�
ных факторов: небольших размеров и папиллярного
строения опухоли, положительной реакции на химиоте�
рапию и отсутствия гидронефроза [31].

Эффективность адъювантной химиотерапии при опу�
холях рТ2, рТ3 и рТ4, а также при наличии метастазов
(рN+) нуждается в доказательствах при помощи рандо�
мизированных исследований.

У больных с отдаленными метастазами комбинирован�
ная терапия M�VAC имеет преимущества по сравнению с
монохимиотерапией [49]. Недостатками применения
M�VAC является высокая токсичность и низкий показа�
тель средней продолжительности жизни больных (око�
ло 13 мес). К прогностически неблагоприятным факто�
рам для проведения химиотерапии при раке мочевого
пузыря относят высокий уровень щелочной фосфатазы,
возраст старше 60 лет и неудовлетворительное общее
состояние организма [23].

Таким образом, лечебный подход к больным раком
мочевого пузыря определяется на основании их принад�
лежности к той или иной группе риска. В то же время
становится очевидным, что традиционных критериев
риска недостаточно для полноценного прогнозирования.
Требуются дополнительные исследования для выбора
индивидуального подхода к больному.

Согласно современным представлениям, прогноз у
больных раком мочевого пузыря обусловлен общим со�
стоянием организма, показателями, определяющими зло�
качественный потенциал новообразования, а также режи�
мом и объемом проводимых лечебных мероприятий. Не�
смотря на многочисленные исследования в этой области,
полученные данные противоречивы и предсказание агрес�
сивности поведения каждой конкретной опухоли мочево�
го пузыря остается не до конца решенной задачей.

Пpогностические фактоpы у больных
pаком мочевого пузыpя
1. Демогpафические пpизнаки

Возpаст
Пол

2. Клинические пpизнаки
Жалобы
Лабоpатоpные показатели

Гидpоуpетеpонефpоз
Локализация опухоли
Размеp опухоли
Мультилокуляpность поpажения мочевого пузыpя
Хаpактеp pоста новообpазования

3. Моpфологические пpизнаки
Глубина инвазии опухоли
Степень диффеpенциpовки опухолевых клеток
Хаpактеpистика ядеpной зоны
Митотическая активность
Стpомально�паpенхиматозные взаимодействия в
опухоли
Очаги кpовоизлияния и некpоза в опухоли

4. Цитогенетические пpизнаки
Плоидность опухолевых клеток
Хpомосомные изменения в клетках опухолей
Стpуктуpа ядpышкообpазующих pайонов хpомосом
опухолевых клеток
Иммунологические изменения пpи опухолях
уpотелия
Опухолевые антигены
Антигены группы крови
Онкогены
Белки�регуляторы клеточного цикла
Факторы, предсказывающие чувствительность к хи�
миопрепаратам
Антигены, связанные с пролиферацией
Факторы ангиогенеза и его ингибиторы
Молекулы клеточной адгезии
Протеиназы внеклеточного матрикса и базальной
мембраны
Рецепторы факторов роста
Пептидные факторы роста
Маркеры апоптоза

Возраст. Большинство специалистов считают, что у
больных раком мочевого пузыря моложе 30 лет прогноз
благоприятен, так как в этом возрасте, как правило,
преобладают высокодифференцированные опухоли.
J.A.Witjes и F.M.J. Debruyne [81], N.C.Briggs и соавт. [11] и
S.Noguchi и соавт. [61] установили, что риск развития опу�
холевой прогрессии, возникновения рецидива и смерти
от рака повышается у пациентов старше 65 лет. Наиболее
полное исследование, основанное на результатах оцен�
ки 5�летней выживаемости, частоты и сроков рецидиви�
рования 29 055 больных переходноклеточным раком
мочевого пузыря, было проведено P.U.Malmstrom и соавт.
[50]. Авторам удалось доказать, что возраст является не�
зависимым фактором риска, и прогноз у пациентов мо�
ложе 50 лет достоверно лучше, чем у больных старше
70�летнего возраста. По данным нашего исследования [3],
лучшая выживаемость больных наблюдается в возрасте
от 30 до 40 лет, затем она снижается и достигает мини�
мума у больных 65–66�летнего возраста, после чего опять
возрастает к 80 годам.

Пол. Большинство исследователей не относят пол к
прогностическим факторам, однако, некоторым авторам
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удалось выявить различия между мужчинами и женщи�
нами, страдающими раком мочевого пузыря. Так, D.Hickey
и M.S.Soloway [28] обнаружили, что инвазивные опухоли
у женщин глубже врастают в стенку мочевого пузыря и
чаще распространяются на соседние органы. С.Х.Аль�
Шукри и В.Н.Ткачук [1] полагают, что для мужчин более
характерен инфильтративный характер роста, большие
размеры и глубина инвазии опухолей мочевого пузыря,
что соответствует быстро прогрессирующему типу но�
вообразований. Кроме того, ядра клеток рака мочевого
пузыря у мужчин содержат бульшие количества ядрышек,
что, очевидно, свидетельствует о большей пролифератив�
ной активности новообразований [36].

Жалобы. Связь между жалобами больных раком моче�
вого пузыря и их выживаемостью отмечена многими ис�
следователями. К числу прогностически неблагоприят�
ных признаков относят жалобы на дизурию, которые
встречаются при опухолях, расположенных в шейке мо�
чевого пузыря, или сопутствуют инфильтративным фор�
мам рака; тотальную макрогематурию, характерную для
инвазивных новообразований, а также боли в надлобко�
вой области, что в большинстве случаев свидетельствует
о переходе процесса на паравезикальную клетчатку [82].

Лабораторные показатели. Более высокое содержа�
ние лейкоцитов в периферической крови – это прогнос�
тически неблагоприятный признак, который, как прави�
ло, свидетельствует о значительной распространеннос�
ти опухолевого процесса, осложненного инфицировани�
ем мочевых путей. Прогностически неблагоприятными
также считаются высокие значения ряда биохимических
показателей (креатинина, мочевины, билирубина, АЛТ),
указывающие на нарушение функции почек и печени [23].

Гидpоуpетеpонефpоз при раке мочевого пузыря явля�
ется прогностически неблагоприятным фактором, так как
обычно свидетельствует о наличии инвазивной опухо�
ли, врастающей в стенку органа вблизи устьев мочеточ�
ников, что может сопровождаться почечной недостаточ�
ностью и способствовать развитию инфекции мочевых
путей [23].

Локализация опухоли. По данным ряда исследовате�
лей, у больных с локализацией опухоли мочевого пузы�
ря в области шейки отмечаются более низкие показате�
ли 5�летней выживаемости, а также более короткий «свет�
лый» межрецидивный промежуток [80].

Размеp опухоли. Большие размеры опухоли являются
прогностически неблагоприятным признаком, связан�
ным с высоким риском опухолевой прогрессии. Кроме
того, у больных с поверхностными опухолями, диаметр
которых превышает 5 см, наблюдается более короткий
безрецидивный промежуток [55].

Мультилокулярность поражения мочевого пузыря.
Мультилокулярное поражение мочевого пузыря опухо�
лью является прогностически неблагоприятным факто�
ром и связано с высоким риском рецидивирования и
опухолевой прогрессии [8].

Хаpактеp роста новообразования. В отличие от па�
пиллярных новообразований опухоли с инфильтрирую�

щим характером роста, как правило, являются первично
инвазивными, а, следовательно, прогностически менее
благоприятными [4, 41].

Глубина инвазии опухоли. Глубина инвазии рака мо�
чевого пузыря является ведущим прогностическим фак�
тором, положенным в основу современной клиничес�
кой классификации [32]. Увеличению стадии заболева�
ния в соответствии с категорией T шкалы ТNM соответ�
ствует повышение риска местного распространения
опухоли и метастазирования, а также снижение выжи�
ваемости больных.

Степень дифференцировки опухолевых клеток. Изве�
стно, что высокая степень дифференцировки опухолевых
клеток является прогностически благоприятным призна�
ком у больных раком мочевого пузыря [12]. Однако при�
надлежность рака к той или иной категории клеточной
атипии определяется субъективно, что не может не сказы�
ваться на точности и воспроизводимости патологоанато�
мических заключений. Очевидно, что существует потреб�
ность в выделении показателей, которые позволили бы
объективно и количественно отражать прогностически
неблагоприятные тенденции развития опухоли.

Хаpактеpистика ядерной зоны. Одним из направле�
ний объективизации степени злокачественности рака
мочевого пузыря является измерение ядерно�цитоплаз�
матического соотношения в клетках опухоли [13, 65].
H.G. van der Poel и соавт. [66] рекомендовали оценивать
степень злокачественной трансформации уротелия, про�
изводя сравнительную оценку морфометрических пока�
зателей ядер первичной опухоли и ее последующих ре�
цидивов. Авторы применяли компьютеризированную
систему анализа изображения опухолевых клеток
«Quanticyt», которая, сопоставляя результаты измерений
с базой данных обследования более 2000 больных раком
мочевого пузыря, определяла принадлежность пациен�
тов к группе высокого, умеренного или низкого pисков
опухолевой прогрессии.

Митотическая активность. Наиболее полное изуче�
ние митотической активности опухолей уротелия выпол�
нили P.K.Lipponen и соавт. [44], которые доказали, что
митотический индекс является фактором прогноза, зна�
чение которого по результатам многофакторного анализа
превосходит показатель степени дифференцировки опу�
холевых клеток. Ими также была предложена новая сис�
тема классификации опухолей мочевого пузыря, соглас�
но которой больным рекомендовали лечение в зависи�
мости от митотической активности новообразований.

Стpомально-паpенхиматозные взаимодействия в
опухоли. Наряду с гипотезой автономности опухолевого
роста, существует представление о наличии противоопу�
холевой резистентности. В процессе канцерогенеза в
злокачественных клетках появляются различные струк�
туры, обладающие антигенными свойствами и вызываю�
щие иммунный ответ организма. Ведущая роль в реали�
зации иммунных механизмов принадлежит клеточным
реакциям, морфологическим проявлением которых яв�
ляется инфильтрация стромы опухоли и окружающей
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соединительной ткани свободными клетками: лимфоци�
тами, плазматическими клетками, макрофагами, эозино�
фильными лейкоцитами, тучными клетками. Прогности�
ческое значение степени выраженности лимфоцитарной
инфильтрации в строме опухоли мочевого пузыря, а так�
же ее связь с другими морфологическими характеристи�
ками установили Н.М.Аничков и А.С.Толыбеков [2] на ос�
новании анализа медленно� и быстропрогрессирующих
форм переходноклеточного рака.

Hизкая продолжительность жизни наблюдается у боль�
ных раком мочевого пузыря с меньшей площадью соеди�
нительной ткани в опухоли [35]. В связи с тем, что рост
стромы подчинен росту паренхимы опухоли, новообра�
зования с относительно меньшим содержанием соедини�
тельной ткани, как правило, являются быстрорастущими
и, следовательно, прогностически менее благоприятными.

Наличие кpовоизлияний и очагов некpоза в опухоли
также относится к прогностически неблагоприятным
признакам, которые чаще наблюдают в больших инва�
зивных опухолях мочевого пузыря [15].

Плоидность опухолевых клеток. Известно, что если в
нормальных клетках содержание ДНК ядра диплоидно
(2n), то в злокачественных клетках оно больше 2n и часто
не кратно 2, т.е. анеуплоидно. Проточная цитометрия по�
зволяет производить автоматизированную оценку плоид�
ности опухоли. Многие исследователи отмечают прогно�
стическое значение определения плоидности опухоли при
помощи этого метода у больных с любой стадией рака
мочевого пузыря [76, 78], а Y.Hosaka [30] и S.D.Fossa и соавт
[21] – только при поверхностных формах заболевания.

Хромосомные изменения в опухолях уротелия. Соглас�
но результатам исследования M.Turkus и соавт. [77], ти�
пичными для пациентов с рецидивирующим и инвазив�
ным раком мочевого пузыря являются количественные
и структурные изменения 1, 5, 8�й и 11�й хромосом.

Структуры ядрышкообразующих районов хромосом.
Известно, что степень аргентофильности ядрышек в клет�
ке связана с ее пролифератиным потенциалом, и в опу�
холевых клетках по сравнению с их нормальными ана�
логами обнаруживают большее количество аргентофиль�
ных гранул.

Наиболее полное изучение прогностического значе�
ния распределения ядрышковых организаторов выпол�
нили P.K.Lipponen и соавт. [45] у 229 больных раком мо�
чевого пузыря, находившихся под регулярным диспан�
серным наблюдением в течение 10 лет после операции.
Обнаружена зависимость степени аргентофильности яд�
рышек от глубины инвазии опухоли, дифференцировки
опухолевых клеток, поражения регионарных лимфати�
ческих узлов, наличия отдаленных метастазов, а также
доказана ее связь с выживаемостью пациентов.

Иммунологические нарушения при раке уротелия. В
процессе трансформации переходноклеточного эпите�
лия в злокачественную опухоль происходят изменения
антигенной структуры тканей. При этом может проис�
ходить как появление новых антигенов, так и поврежде�
ние или утрата нормальных молекул – антигенов.

Опухолевые антигены представляют интерес в пер�
вую очередь как объекты, позволяющие при помощи
моноклональных антител проводить неинвазивную диа�
гностику злокачественной трансформации уротелия [33].
Несмотря на то, что в настоящее время исследователи
изучают возможность применения целого ряда монокло�
нальных антител, установлено, что лишь антиген Т�138
имеет прогностическое значение. Он представляет собой
гликопротеин клеточной стенки и определяется в 15%
поверхностных и 60% инвазивных опухолей мочевого
пузыря. У 80% больных с опухолями Та и Т1, имеющими
экспрессию Т�138, отмечается прогрессия заболевания
[69], кроме того, этот признак является независимым фак�
тором риска метастазирования рака.

Антигены групп крови в норме определяются на по�
верхности клеток переходного эпителия и могут быть
утрачены в процессе опухолевой трансформации.
В 80�х годах XX века существовало мнение, что степень
их выраженности может служить прогностическим кри�
терием. Более поздние исследования, выполненные с
большим количеством больных, не подтвердили первич�
ных обнадеживающих результатов и в настоящее время
лишь антигены Lewis могут быть применены в качестве
диагностических маркеров [15].

Онкогены. Онкогены содержатся в геноме нормальной
соматической клетки и кодируют выработку ферментов�
киназ, факторов роста и их рецепторов и, таким обра�
зом, регулируют клеточную пролиферацию. Транслока�
ция, амплификации или точечная мутация онкогена мо�
жет привести к развитию рака. Наиболее важными
онкогенами, приводящими к злокачественной трансфор�
мации уротелия мочевого пузыря, являются ras,  erb-B2,
EGF/EGFR, c-myc и mdm-2.

Доказано, что оверэкспрессия онкогена с�Н�ras соот�
ветствует раннему рецидивированию поверхностного
рака мочевого пузыря [20], а с�myc связан со степенью
дифференцировки опухоли и не является прогностичес�
ким фактором [43]. C�erb�B2 обнаруживают в низкодиф�
ференцированных новообразованиях у больных с низ�
кой выживаемостью и более вероятным метастазирова�
нием [71], однако, он не дает дополнительной прогнос�
тической информации при известной глубине инвазии
и степени дифференцировки [51]. Амплификация гена
mdm�2 при раке мочевого пузыря встречается редко и в
сочетании с мутацией гена�супрессора р53 является не�
зависимым прогностическим фактором прогрессии за�
болевания и низкой выживаемости больных [40].

Белки-регуляторы клеточного цикла. Наиболее изучен�
ными генами, вовлеченными в регуляцию клеточного цик�
ла, являются гены�супрессоры опухоли Rb, p53 и p21.

Rb – это ген�супрессор, инактивация которого явля�
ется первым шагом в развитии инвазивных низкодиф�
ференцированных опухолей мочевого пузыря с низки�
ми показателями выживаемости больных [16]. Мутация
р53 связана со стадией и степенью дифференцировки
рака мочевого пузыря и является прогностически не�
благоприятным фактором, характерным для высокого
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риска опухолевой прогрессии [48]. Нет единства мне�
ний в отношении прогностической ценности р53 в срав�
нении с определением глубины инвазии и степени анап�
лазии новообразований. J.P.Stein и соавт. [74] и D.Esrig и
соавт. [19] считают, что р53 является единственным не�
зависимым, превосходящим по значимости глубину
инвазии и степень дифференцировки фактором, про�
гнозирующим прогрессию. При этом P.K.Lipponen [42]
и другие исследователи [46] не смогли воспроизвести
эти результаты.

Ингибиторы циклин�зависимых киназ р21 и р27 бло�
кируют каскад реакций, приводящих к пролиферации
уротелия, и являются маркерами рака мочевого пузыря.
В отличие от р53 и Rb, мутации р21 и р27 встречаются
при этом заболевании редко. J.P.Stein и соавт. [73] устано�
вили, что экспрессия р21 является независимым факто�
ром, предсказывающим местное рецидивирование рака
и выживаемость больных после радикальной цистэкто�
мии, а M.Migaldi и соавт. [53] доказали, что анализ р21
позволяет прогнозировать выживаемость больных с по�
верхностным раком мочевого пузыря. В то же время груп�
па Finnbladder [47] не выявила преимуществ такого ис�
следования при известных глубине инвазии и степени
дифференцировки опухоли. Таким образом, до настоя�
щего времени нет единых рекомендаций о применении
р21 в качестве прогностического маркера при раке мо�
чевого пузыря.

Отмечен достоверно более высокий уровень р27 в
высокодифференцированных поверхностных папилляр�
ных и медленно прогрессирующих опухолях, а уменьше�
ние экспрессии р27 является фактором риска низкой
выживаемости больных, как с поверхностными, так и
инвазивными новообразованиями [34].

Факторы, предсказывающие чувствительность
опухоли к химиопрепаратам. Доказано, что при альте�
рации р53 нарушается способность опухоли иниции�
ровать апоптоз, а, следовательно, она может становить�
ся менее чувствительной к химиотерапевтическому воз�
действию [70]. Экспрессия гена мультилекарственной ре�
зистентности mdr1 и избыточная продукция
кодируемого им белка может приводить к появлению
резистентного к лекарственным препаратам клеточно�
го фенотипа [25], однако, результаты клинических ис�
следований прогностической ценности этого показате�
ля противоречивы [57, 58].

Антигены, связанные с пролиферацией. Пролифера�
тивная активность клетки может быть оценена при по�
мощи различных методик. К ним относятся подсчет ко�
личества митозов, анализ аргентофильных ядрышковых
организаторов, исследование числа Ki�67�позитивных
клеток, выявление антигена ядра пролиферирующей
клетки (АЯПК) и т.д. Прогностическая ценность при по�
верхностном раке мочевого пузыря доказана для Ki�67
[83] и АЯПК [7] – как факторов, связанных с глубиной
инвазии и степенью дифференцировки новообразований
и являющихся независимыми маркерами прогрессии и
рецидивирования.

Ангиогенез и ингибиторы ангиогенеза опухоли. Ангио�
генез является непременным условием опухолевого рос�
та и метастазирования. Выделено несколько факторов�
стимуляторов ангиогенеза: фактор роста фибробластов,
эпидермальный фактор роста, фактор роста эндотелия
сосудов, ангиогенин (интерлейкин�8). К ингибиторам ан�
гиогенеза относят тромбоспондин�1, ангиостатин, эндо�
статин, интерфероны или ИЛ�1 и ИЛ�12. Согласно совре�
менным представлениям, многие из этих молекул могут
служить прогностическими маркерами при раке моче�
вого пузыря.

Иммуногистохимическая окраска клеток эндотелия
сосудов может быть использована для количественного
анализа степени васкуляризации новообразования. При
этом исследуют плотность распределения сосудов и мик�
рососудов, увеличение которых соответствует повышен�
ному риску рецидивирования и прогрессии рака, а так�
же низкой выживаемости больных [64]. Следует, однако,
отметить, что С.K.Hawke и соавт. [27] не смогли воспро�
извести эти результаты.

Молекулы клеточной адгезии. Клетки поддерживают
связь друг с другом и с внеклеточным матриксом посред�
ством специальных структур, компонентами которых яв�
ляются иммуноглобулиноподобные молекулы клеточной
адгезии, кадхерины, интегрины, селектины, а также дес�
мосомы и полудесмосомы. Эти молекулы обеспечивают
различные функции клетки, среди которых межклеточ�
ное взаимодействие, эмбриогенез, реакции воспаления,
иммунный ответ, а также апоптоз. Молекулы клеточной
адгезии могут способствовать инвазии опухоли и мета�
стазированию. Для переходноклеточного рака мочевого
пузыря установлено, что снижение экспрессии
Е�кадхерина связано с глубиной инвазии и степенью диф�
ференцировки опухолевых клеток, а также с вероятнос�
тью рецидивирования и метастазирования [62]. Несмот�
ря на то, что этот показатель связан с выживаемостью
больных, при многофакторном анализе не было опреде�
лено независимого прогностического значения и пре�
имуществ над оценкой глубины инвазии и степени диф�
ференцировки [68].

Интегринами называют семейство трансмембранных
рецепторов белков внеклеточного матрикса, к которому
относятся ламинин, коллаген и фибронектин. В уротелии
они обеспечивают адгезию клеток, и, по данным некото�
рых исследователей [26], при раке их потеря или избыток
может соответствовать агрессивному течению заболевания.

Протеиназы внеклеточного матрикса и базальной
мембраны. Ламинин�Р1 – это протеолитический фрагмент
ламинина, основного белка базальной мембраны. Увели�
чение концентрации ламинина Р1 в сыворотке свидетель�
ствует о разрушении базальной мембраны и связано с раз�
мером и количеством опухолей, но не со степенью их диф�
ференцировки. Установлено также, что у больных раком
мочевого пузыря с высокими уровнями ламинина Р1 чаще
наблюдается рецидивирование после первичного лечения
[56]. Потеря протеазы катепсина D также является прогно�
стически неблагоприятным признаком [17].
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Матриксные металлопротеиназы – это семейство фер�
ментов, которые способны разрушать внеклеточный мат�
рикс или базальную мембрану. Они играют важную роль
в росте опухоли и метастазировании, так как обеспечи�
вают миграцию и внедрение опухолевых клеток. Эти
ферменты регулируются тканевыми ингибиторами и ак�
тиваторами, которые определяются как в ткани новооб�
разования, так и в моче больных раком мочевого пузыря.
Увеличение экспрессии активатора металлопротеиназ�9
встречается в более инвазивных и менее дифференци�
рованных опухолях и является признаком плохого про�
гноза [63].

Рецепторы факторов роста. Рецептор эпидермаль�
ного фактора роста (РЭФР) – это трансмембранный гли�
копротеин, после активации которого под действием
внутриклеточных тирозиновых киназ происходит деле�
ние клетки. Эти рецепторы в норме располагаются вдоль
базальной мембраны уротелия, но при переходноклеточ�
ном раке определяются во всех его слоях. При этом уста�
новлено, что избыток РЭФР является прогностически
неблагоприятным маркером при раке мочевого пузыря,
так как связан со стадией, степенью дифференцировки и
плоидностью опухолевых клеток [52]. Доказано, что при
многофакторном анализе экспрессия РЭФР имеет неза�
висимое прогностическое значение в отношении выжи�
ваемости больных [60].

Пептидные факторы роста. Факторы роста обес�
печивают пролиферацию клетки и ее дифференци�
ровку, а также регуляцию ангиогенеза и апоптоза. Ус�
тановлено, что основные представители семейства
пептидных факторов роста – эпидермальный фактор
роста (ЭФР), фактор роста фибробластов (ФРФ),
трансформирующий фактор роста (ТФР), фактор ро�
ста эндотелия сосудов (ФРЭС) играют роль в разви�
тии опухоли и ее прогрессии. Сведения о связи этих
показателей с выживаемостью больных раком моче�
вого пузыря противоречивы и в настоящее время они
не могут быть рекомендованы в качестве прогности�
ческих маркеров.

Маркеры апоптоза. Апоптоз регулируется семейства�
ми протеинов, к которым относятся системы bcl�2 и bax.
Р.Gazzaniga и соавт. [22] обнаружили связь между их ко�

личеством и рецидивированием опухолей мочевого пу�
зыря, не зависящую от глубины инвазии и степени диф�
ференцировки опухоли. Другой системой, регулирующей
апоптоз, является комплекс Fas, который представлен
трансмембранными белками и относится к рецепторам
фактора некроза опухоли. Активация цитотоксических
Т�лимфоцитов и натуральных киллеров приводит к ак�
тивации лиганд Fas на поверхности клетки. Установлено,
что альтерации гена Fas могут приводить к утрате спо�
собности клетки к апоптозу и являться прогностически
неблагоприятным признаком [39].

Лечебные мероприятия. По данным K.H.Kurth [37],
между лечебными учреждениями существуют достовер�
ные различия послеоперационной выживаемости боль�
ных раком мочевого пузыря и рецидивирования. Очевид�
но, что техника хирургического вмешательства и мастер�
ство оператора также являются важными и прогности�
чески значимыми признаками.

Таким образом, в настоящее время проводится актив�
ный поиск дополнительных прогностических критери�
ев, которые могли бы позволить выявлять больных с вы�
соким и низким рисками опухолевой прогрессии и ре�
цидивирования. Идеальный опухолевый маркер должен
быть объективным показателем, на значения которого не
влияет человеческий фактор исследователя, он также
должен предоставлять информацию, сопоставимую с дан�
ными гистопатологического заключения или результа�
тами методов обследования, позволяющих получить
изображение новообразования. Кроме того, он должен
предсказывать течение заболевания, как при проведении,
так и при отказе от лечебных мероприятий, а также про�
гнозировать успех терапии. К сожалению, такой показа�
тель для рака мочевого пузыря до настоящего времени
не выявлен.

Перспективы развития этой области исследований
связаны с необходимостью стандартизации иммуно�
гистохимических исследований опухоли и более ши�
рокого применения компьютеризированных методик
анализа ее изображения. Прогностическая ценность
большинства обнаруженных маркеров должна быть
подтверждена проспективными сравнительными ис�
следованиями.
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