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Оценено прогностическое значение стандартных гистологических и молекулярно-биологических признаков 
при переходно-клеточном раке мочевого пузыря без мышечной инвазии в группе пациентов с высоким риском про-
грессирования по критериям EORTC; определена группа лиц, которым показано выполнение ранней цистэктомии. 

Ретроспективно изучены доступные данные о характере течения заболевания и последующем наблюдении 179 па-
циентов, пролеченных в 2004–2007 гг. посредством выполнения трансуретральной резекции (с/без последующей 
внутрипузырной терапии). С помощью световой микроскопии препаратов определены стандартные гистологиче-
ские характеристики переходно-клеточного рака, в опухолевом материале с помощью иммуногистохимических ме-
тодов установлены уровни экспрессии Ki67, р53, р63, CK 20, СK 18, CK 10/13 и CK 5/6. Проведена статистическая 
обработка результатов, изучена корреляция вышеуказанных параметров с показателем выживаемости без прогрес-
сирования (PFS, определяемая как развитие инвазии мышечного слоя, метастазов или смерти от рака).

Установлено, что отношение рисков прогрессирования заболевания в течение 5 лет у пациентов, страдающих 
переходно-клеточным раком, с наличием в опухоли позитивной ядерной реакции с антителами к белку р53 в 50 %  
и более клеток опухоли и/или позитивной цитоплазматической реакции с антителами к СК 5/6 в 50 % и более клеток 
опухоли, по сравнению с пациентами, не имеющими указанных факторов негативного прогноза, составляет 3,97 
(95 %-ный доверительный интервал 2,25–7,01) (р < 0,001). 
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The prediction of disease progression in patients with high-risk transitional-cell non-muscle invasive bladder cancer 
(NMIBC) can help in the decision-making for patients eligible to early cystectomy. In this study we evaluated the association 
of different immunohistochemical tissue markers in patients with NMIBC at a high risk of disease progression.

179 patients with NMIBC that underwent complete TUR ± intravesical therapy between 2004 and 2007 and available 
follow-up were selected. Microscopic slides were reviewed: tumour stage, grade (WHO 1973 and 2004), the presence of carci-
noma in situ and lymphovascular invasion was determined. Additionally, the expression of Ki67, р53, р63, CK 20, СK 18, CK 
10/13 and CK 5/6 was determined after immunohistochemical staining of paraffin embedded tissue samples. The pathology 
results were correlated with the progression-free survival (PFS defined as the development of the muscle invasive disease, 
metastases or the death from cancer). 

5-year PFS in patients with positive nuclear staining (≥50 %) with р53 antibodies and/or positive cytoplasm staining with 
CK 5/6 (≥50 %) was 55 % (95 % CI 39–70) compared to 84 % (95 % CI 77–90) in patients without the expression of these 
markers (HR 4.0, 95 % CI 2.2–7.0 (p < 0.001).

Keywords: non-muscle invasive bladder cancer, progression probability, prognostic value of histological and molecular 
characteristics, р53 and CK 5/6 over expression. 
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Введение. В Республике Беларусь в структуре всех злокачественных новообразований ча-
стота переходно-клеточного рака мочевого пузыря в 2014 г. составила 2,7 %; среди вновь забо-
левших мужчин его доля достигла 4,4 %, а среди женщин – 1,1 %. В 2004–2013 гг. отмечалось 
увеличение частоты выявления новых случаев рака мочевого пузыря – от 11,4 до 12,7 случая на 
100 000 жителей. Заболеваемость женщин в среднем в 7 раз ниже, чем мужчин: 15,2 и 2,1 случая 
на 100 000 жителей соответствующего пола (стандартизованные показатели за 2009–2013 гг.) [1].

При первичной диагностике 75–85 % опухолей мочевого пузыря относятся к раку мочевого 
пузыря без инвазии в мышечный слой (РМПБМИ), который объединяет неинвазивный (рТа и кар-
цинома in situ, соответственно 70 и 5–10 % всех случаев) и инвазирующий подслизистую соеди-
нительную ткань переходно-клеточный рак (рТ1, 20–25 %) [2]. Это гетерогенная группа опухолей 
с различной частотой рецидивирования и дальнейшего прогрессирования с инвазией в мышеч-
ный слой: возможность рецидива в течение первого года после проведенного лечения составляет, 
по разным данным, от 15 до 70 %, вероятность прогрессирования в течение 5 лет от начала забо-
левания – от 7 до 40 % [2, 3]. По этой причине для выявления возможного рецидива и прогресси-
рования заболевания пациентов, страдающих РМПБМИ, регулярно обследуют, проводя цисто-
скопию и гистологическое исследование материала. Необходимость обеспечения непрерывного 
наблюдения и лечения пациентов с РМПБМИ делает это заболевание самым дорогостоящим  
(в расчете на одного пациента от момента постановки диагноза до смерти) [4, 5]. 

Основным способом лечения пациентов, страдающих переходно-клеточным РМПБМИ, яв-
ляется органосохраняющий: выполнение трансуретральной резекции с/без последующей вну-
трипузырной терапиии (вакцина БЦЖ, химиотерапия). У некоторых пациентов после проведен-
ного лечения заболевание прогрессирует с развитием инвазии мышечного слоя и метастазирова-
ния. Самый известный способ оценки вероятности прогрессирования заболевания предложен 
EORTC (Европейская организация по изучению и лечению рака) [3]. Для средневзвешенной 
оценки используют 6 переменных: степень злокачественности (ВОЗ, 1973 (G1, G2, G3)), степень 
местной распространенности (рTa, рT1), наличие карциномы in situ (CIS), множественность (еди-
ничная опухоль, от 2 до 7, 8 и более опухолей) и размеры опухоли (до 3 см, 3 см и более), число 
предшествующих рецидивов (первичная опухоль, не более 1 рецидива в год, более 1 рецидива  
в год). Различные сочетания вышеуказанных параметров позволяют вычислить индекс риска 
прогрессирования с развитием мышечной инвазии в баллах – от 0 (самый благоприятный про-
гноз) до 23 (самый неблагоприятный прогноз). Наиболее важными переменными для прогнози-
рования прогрессирования заболевания являются степень злокачественности опухоли, степень 
местной распространенности и наличие CIS. На основании вычисленного индекса пациентов 
разделяют на три группы – с низким, промежуточным и высоким риском прогрессирования.  
В группе лиц с высоким риском вероятность развития прогрессирования в течение 5 лет состав-
ляет 45 % (95 %-ный доверительный интервал (ДИ) 35–55). В случае развития инвазии мышеч-
ного слоя и/или метастазирования раково-специфическая выживаемость, несмотря проводимое 
на агрессивное лечение, составляет всего 35 % [6, 7]. Цистэктомия может предотвратить прогрес-
сирование опухолевого процесса и связанное с этим резкое ухудшение прогноза заболевания [8]. 
Однако даже в группе пациентов с высоким риском прогрессирования рекомендуемая ранняя 
цистэктомия может оказаться избыточным травматичным вмешательством в 45–65 % случаев 
[3, 6–9]. Это определяет необходимость поиска дополнительных характеристик опухоли, опреде-
ляющих неблагоприятное течение заболевания.

Цель нашего исследования – изучить прогностическое значение стандартных гистологических 
и молекулярно-биологических признаков при раке мочевого пузыря без инвазии в мышечный 
слой у лиц с высоким риском прогрессирования по критериям EORTC и определить подгруппу 
пациентов, которым показано выполнение ранней цистэктомии.

Материалы и методы исследования. Работа основана на ретроспективном анализе данных 
медицинской документации, архивных микропрепаратов, опухолевого материала пациентов  
с патологическими процессами мочевого пузыря, пролеченных в онкоурологическом отделении 
РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова в 2004–2007 гг. Проанализированы доступные данные о харак-
тере течения заболевания и последующем наблюдении 375 пациентов с гистологически верифи-
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цированным переходно-клеточным раком. У всех пациентов указанной группы определен риск 
развития прогрессирования заболевания согласно критериям EORTC. В дальнейшее исследова-
ние включена группа из 179 пациентов, имевших индекс риска развития прогрессирования в мы-
шечную инвазию от 7 до 15 баллов, т. е. высокий риск прогрессирования. Клинические характе-
ристики пациентов приведены в табл. 1. 

Т а б л и ц а  1. Клиническая характеристика пациентов

Показатель
К-во пациентов

абс. отн.

Пол:
женский 41 22,9
мужской 138 77,1

Возраст, лет:
< 50 17 9,5
50–59 45 25,1
60–69 49 27,4
70–79 57 31,8
80 и старше 11 6,1

Медиана возраста (min–max),  лет 65 (29–92)
Статус рецидивирования:

первичные 114 63,7
1 рецидив и менее в год 43 24
более 1 рецидива в год 22 12,3

Количество опухолей:
одиночная 44 24,6
2–7 100 55,9
8 и более 35 19,6

Медиана количества опухолей (min–max) 3 (1–21)
Изменения слизистой:
нет 150 83,8
есть 29 16,2

Размер опухоли в наибольшем измерении, см:
до 3 96 53,6
3 и более 78 43,6
нет данных 5 2,8

Медиана размера опухоли (min–max), см 2,2 (0,1–9)
Адъювантная внутрипузырная терапия:

нет 107 59,8
иммунотерапия БЦЖ 70 39,1
внутрипузырная химиотерапия 2 1,1

Повторная ТУР:
нет 175 97,8
да 4 2,2

Патологоанатомы, участвовавшие в исследовании, не имели доступа к данным о результатах 
последующего наблюдения за пациентом и характере течения заболевания. 

Посредством световой микроскопии оценены гистологические характеристики переходно- 
клеточного рака в микропрепаратах, окрашенных гематоксилином–эозином. Определение степе-
ни злокачественности переходно-клеточного рака проведено по классификационным системам, 
принятыми ВОЗ в 1973 г. и 2004 гг., с применением диагностического алгоритма для переход-
но-клеточных новообразований мочевого пузыря [10–13]. Если в опухоли наблюдалась более 
чем одна степень дифференцировки, то степень злокачественности опухоли определяли по само-
му низкодифференцированному компоненту, при условии, что данный компонент составлял 5 % 
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и более опухолевой ткани. Внутриэпителиальный рак характеризовался максимальной выражен- 
ностью признаков клеточной и тканевой атипии в пределах переходного эпителия [14].

Субстадирование категории Т1 проведено по системе, которая различает T1-микроинвазив-
ную (T1m – единичный очаг инвазии собственной пластинки 0,5 мм и менее (в пределах одного 
поля зрения, ×400)) и T1-широкоинвазивную (T1e – очаг инвазии собственной пластинки более 
0,5 мм либо множественные микроинвазивные поля) опухоли [15]. Оценено наличие инвазии 
опухоли в просвет сосудов. 

Молекулярно-биологические характеристики опухоли определяли путем выполнения имму-
ногистохимического исследования по общепринятой методике. Использованы следующие кло-
ны первичных антител: Ki67 – клон MIB-1, готовые к употреблению (RTU), р53 – клон DO-7 
(рабочее разведение 1:300), р63 – клон 4A4 (рабочее разведение 1:300), СК 5/6 – клон DS/16B4 
(рабочее разведение 1:50), СК 10/13 – клон DE-K13 (рабочее разведение 1:200), СК 20 – клон 
Ks20.8 (рабочее разведение 1:100), СК 18 – клон DC10 (рабочее разведение 1:300). В качестве ви-
зуализирующей использована система Dako En Vision + Dual Link System-HRP, рН демаскиро-
вочного буфера 9,0.

Результаты иммуногистохимической реакции оценены при помощи световой микроскопии  
с учетом характера экспрессии (позитивная окраска ядра опухолевой клетки – для p53, Ki-67, р63, 
позитивная окраска цитоплазмы клеток – для цитокератинов СК 5/6, СК 10/13, СК 18, СК 20). 
Количество позитивно окрашенных клеток оценивали в 5 различных полях зрения при 400-крат-
ном увеличении (окуляр ×10, объектив ×40). Для подсчета выбирали поля зрения, демонстриру-
ющие различную частоту окраски ядер или цитоплазмы опухолевых клеток, обязательно вклю-
чающие поле зрения с максимальным количеством позитивных клеток. При определении фено-
типа опухоли учитывали, что при «базальноклеточном» фенотипе имеется позитивная реакция 
с антителами к СК 5/6 в 50 % и более клеток опухоли, а при «люминальном» уровень экспрессии 
СК 20 в опухолевых клетках составляет 50 % и более. 

Степень связи между анализируемыми показателями определяли по величине критерия χ2 
Пирсона (χ2-тест). Данные об отдаленных результатах лечения получены из медицинской доку-
ментации и канцер-регистра Республики Беларусь. Выживаемость без прогрессирования (опре-
деляемая как развитие инвазии мышечного слоя, метастазирования или смерти от рака), безре-
цидивную, скорректированную и общую выживаемость пациентов рассчитывали моментным 
методом Каплана–Мейера. Моно- и мультивариантные анализы факторов прогноза в отношении 
выживаемости без прогрессирования проведены с использованием модели пропорциональных 
рисков Кокса. Прогностическое значение исследуемых характеристик оценивали, анализируя 
показатель выживаемости по Каплану–Мейеру и логарифмический ранговый критерий (log-rank). 
При всех видах статистического анализа различия считали значимыми при р < 0,05.

Статистический анализ полученных данных проведен с помощью пакета прикладных программ 
для медико-биологических исследований IBM SPSS Statistics for Windows v.21.0 (IBM Corp., 
Armonk, NY, США, 2012), STATISTICA v.7.0 (Stat Soft, Inc., 2004). 

Результаты и их обсуждение. При световой микроскопии архивных микропрепаратов, окра-
шенных гематоксилином–эозином, степень злокачественности опухоли по системе ВОЗ, 1973 оп - 
ределена как высокодифференцированный рак (grade I) в 51 (28,4 %) случае, умеренно диффе-
ренцированный (grade II) – в 96 (53,6 %), низкодифференцированный (grade III) – в 32 (17,8 %). 
При определении степени злокачественности по системе ВОЗ, 2004 в 27 (15,1 %) случаях уста-
новлена папиллярная переходно-клеточная опухоль с низким злокачественным потенциалом,  
в 79 (44,1 %) случаях выявлен папиллярный переходно-клеточный рак низкой степени злокаче-
ственности, в 73 (40,8 %) – папиллярный переходно-клеточный рак высокой степени злокаче-
ственности. Степень местной распространенности рТ1 (наличие инвазии базальной мембраны) 
установлена у 98 пациентов: рT1m – у 31 (17,3 %), рT1e – у 54 (30,2 %). В 13 (7,3 %) случаях сте-
пень местной распространенности определена как ≥ рT1e. В данном случае опухоль вызывала 
выраженный стромальный фиброзный ответ в подслизистом слое и не имела достоверных гисто-
логических признаков инвазии в мышечный слой стенки мочевого пузыря. В 81 (45,2 %) случае 
инвазия подслизистого слоя (рТа) отсутствовала. В 23 (12,8 %) случаях клеточная и тканевая 
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атипия в пределах переходного эпителия имели максимальную выраженность, эти изменения 
охарактеризованы как переходно-клеточный рак in situ. Лимфососудистая инвазия выявлена 
в 11 (6,1 %) случаях. 

Результаты иммуногистохимического определения молекулярно-биологических характери-
стик опухоли приведены в табл. 2. Переходно-клеточный рак мочевого пузыря пациентов иссле-
дуемой группы характеризовался низкой пролиферативной активностью (измерена посредством 
определения уровня экспрессии Ki67) – в 104 (58,1 %) случаях менее 10 % опухолевых клеток 
демонстрировали позитивную ядерную окраску. Опухоли с высоким уровнем экспрессии (более 
30 % опухолевых клеток) определены у 12 (6,7 %) пациентов. Высокий уровень экспрессии р63 
(более 30 % позитивных клеток) отмечен у 132 (73,7 %) человек, экспрессия р53 более чем в 30 % 
клеток опухоли – у 49 (27,3 %). Базальный фенотип определен у 6 (3,4 %) пациентов, уровень экс-
прессии СК 10/13 более чем в 30 % клеток опухоли – у 44,1 %. Люминальный фенотип обнаружен 
у 40 (22,3 %) человек. 

Т а б л и ц а  2. Распределение пациентов в зависимости от уровня экспрессии 
молекулярно-биологических маркеров 

Показатель
Уровень экспрессии опухолевых клеток

< 10 % 10–30 % 31–49 % ≥ 50 %

Ki67 104 (58,1 %) 69 (35,2 %) 8 (4,5 %) 4 (2,2 %)
p53 87 (48,6 %) 43 (24,0 %) 11 (6,1 %) 38 (21,2 %)
р63 21 (11,7 %) 26 (14,5 %) 19 (10,6 %) 113 (63,1 %)
СК 5/6 157 (87,7 %) 14 (7,8 %) 2 (1,1 %) 6 (3,4 %)
СК 10/13 71 (39,7 %) 29 (16,2 %) 5 (2,8 %) 74 (41,3 %)
СК 18 44 (24,6 %) 46 (25,7 %) 6 (3,4 %) 83 (46,6 %)
СК 20 104 (58,1 %) 29 (16,2 %) 7 (3,9 %) 39 (21,6 %)

Для оценки биологической значимости изучаемых иммуногистохимических показателей 
проведен тщательный анализ их связи со стандартными гистологическими факторами прогноза 
биологической агрессивности опухоли (степенью злокачественности, степенью местной расп- 
ространенности, наличием внутриуротелиального рака). Результаты этого анализа отражены  
в табл. 3, 4. Уровни экспрессии Ki67, р53 и СК 20 статистически значимо коррелировали со сте-
пенью злокачественности и степенью местной распространенности опухоли. Определено сниже-
ние уровня экспрессии р63 при нарастании клеточной и тканевой атипии в переходно-клеточном 
раке (не более 30 %, p = 0,003). Не отмечено прямой корреляционной зависимости ни с одним из 
стандартных гистологических параметров таких показателей, как кератины СК 5/6, СК 10/13, СК 18  
и кератиновые фенотипы опухолей (люминальный и базальноклеточный).

Т а б л и ц а  3. Распределение иммуногистохимических показателей у пациентов 
в зависимости от степени злокачественности

Показатель

К-во пациентов

Степень злокачественности согласно ВОЗ, 1973
p

Степень злокачественности согласно ВОЗ, 2004
p

G1 G2 G3 PUNLMP LGPUC HGPUC

p63:

0,038 0,18
<10 % 6 (11,8 %) 8 (8,3 %) 7 (21,9 %) 1 (3,7 %) 7 (8,9 %) 13 (17,8 %)
10–30 %  6 (11,8 %) 11 (11,5 %) 9 (28,1 %) 5 (18,5 %) 11 (13,9 %) 10 (13,7 %)
31–49 %  4 (7,8 %) 11 (11,5 %) 4 (12,5 %) 2 (7,4 %) 6 (7,6 %) 11 (15,1 %)
≥50 %  35 (68,6 %) 66 (68,8 %) 12 (37,5 %) 19 (70,4 %) 55 (69,6 %) 39 (53,4 %)

Ki67:

<0,001 <0,001
<10 %  44 (86,3 %) 48 (50 %) 12 (37,5 %) 25 (92,6 %) 51 (64,6 %) 28 (38,4 %)
10–30 %  6 (11,8 %) 45 (46,9 %) 12 (37,5 %) 2 (7,4 %) 26 (32,9 %) 35 (47,9 %)
31–49 %  0 (0 %) 2 (2,1 %) 6 (18,8 %) 0 (0 %) 1 (1,3 %) 7 (9,6 %)
≥50 %  1 (2 %) 1 (1 %) 2 (6,3 %) 0 (0 %) 1 (1,3 %) 3 (4,1 %)
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Показатель

К-во пациентов

Степень злокачественности согласно ВОЗ, 1973
p

Степень злокачественности согласно ВОЗ, 2004
p

G1 G2 G3 PUNLMP LGPUC HGPUC

p53:

0,009 0,039
<10 %  31 (60,8 %) 49 (51 %) 7 (21,9 %) 19 (70,4 %) 42 (53,2 %) 26 (35,6 %)
10–30 %  9 (17,6 %) 25 (26 %) 9 (28,1 %) 5 (18,5 %) 17 (21,5 %) 21 (28,8 %)
31–49 %  3 (5,9 %) 6 (6,3 %) 2 (6,3 %) 2 (7,4 %) 3 (3,8 %) 6 (8,2 %)
≥50 %  8 (15,7 %) 16 (16,7 %) 14 (43,8 %) 1 (3,7 %) 17 (21,5 %) 20 (27,4 %)

СК 20:

0,002 0,018
<10 %  36 (70,6 %) 55 (57,3 %) 13 (40,6 %) 20 (74,1 %) 53 (67,1 %) 31 (42,5 %)
10–30 %  6 (11,8 %) 10 (10,4 %) 13 (40,6 %) 4 (14,8 %) 7 (8,9 %) 18 (24,7 %)
31–49 %  1 (2 %) 5 (5,2 %) 1 (3,1 %) 0 (0 %) 3 (3,8 %) 4 (5,5 %)
≥50 %  8 (15,7 %) 26 (27,1 %) 5 (15,6 %) 3 (11,1 %) 16 (20,3 %) 20 (27,4 %)

СК 18:

0,068 0,67
<10 % 17 (33,3 %) 20 (20,8 %) 7 (21,9 %) 9 (33,3 %) 21 (26,6 %) 14 (19,2 %)
10–30 % 13 (25,5 %) 20 (20,8 %) 13 (40,6 %) 8 (29,6 %) 18 (22,8 %) 20 (27,4 %)

   31–49 % 0 (0 %) 4 (4,2 %) 2 (6,3 %) 0 (0 %) 3 (3,8 %) 3 (4,1 %)
≥50 % 21 (41,2 %) 52 (54,2 %) 10 (31,3 %) 10 (37 %) 37 (46,8 %) 36 (49,3 %)

СК 10/13:

0,002 0,40
   <10 %  16 (31,4 %) 32 (33,3 %) 23 (71,9 %) 7 (25,9 %) 28 (35,4 %) 36 (49,3 %)

10–30 %  6 (11,8 %) 20 (20,8 %) 3 (9,4 %) 5 (18,5 %) 13 (16,5 %) 11 (15,1 %)
31–49 %  2 (3,9 %) 2 (2,1 %) 1 (3,1 %) 1 (3,7 %) 3 (3,8 %) 1 (1,4 %)
≥50 %  27 (52,9 %) 42 (43,8 %) 5 (15,6 %) 14 (51,9 %) 35 (44,3 %) 25 (34,2 %)

СК 5/6:

0,68 0,37
<10 %  43 (84,3 %) 84 (87,5 %) 30 (93,8 %) 26 (96,3 %) 65 (82,3 %) 66 (90,4 %)
10–30 %  6 (11,8 %) 7 (7,3 %) 1 (3,1 %) 1 (3,7 %) 9 (11,4 %) 4 (5,5 %)
31–49 %  0 (0 %) 2 (2,1 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (2,5 %) 0 (0 %)
≥50 %  2 (3,9 %) 3 (3,1 %) 1 (3,1 %) 0 (0 %) 3 (3,8 %) 3 (4,1 %)

Люминальный фенотип:
0,13 0,22да 8 (15,7 %) 27 (28,1 %) 5 (15,6 %) 3 (11,1 %) 17 (21,5 %) 20 (27,4 %)

нет 43 (84,3 %) 69 (71,9 %) 27 (84,4 %) 24 (88,9 %) 62 (78,5 %) 53 (72,6 %)
Базальноклеточный 
фенотип:

0,97 0,57да 2 (3,9 %) 3 (3,1 %) 1 (3,1 %) 0 (0 %) 3 (3,8 %) 3 (4,1 %)
нет 49 (96,1 %) 93 (96,9 %) 31 (96,9 %) 27 (100 %) 76 (96,2 %) 70 (95,9 %)

П р и м е ч а н и е. PUNLMP – папиллярная переходно-клеточная опухоль с низким злокачественным потенциа-
лом; LGPUC – папиллярный переходно-клеточный рак низкой степени злокачественности; HGPUC – папиллярный 
переходно-клеточный рак высокой степени злокачественности. 

Т а б л и ц а  4. Распределение иммуногистохимических показателей  
у пациентов в зависимости от категории рT

Показатель
К-во пациентов

рTa/рТ1m рT1е/не менее рТ1е p

p63:

0,79
   <10 % 13 (11,6 %) 8 (7,1 %)
   10–30 % 14 (12,5 %) 12 (10,7 %)
   31–49 % 12 (10,7 %) 7 (6,3 %)

≥50 % 73 (65,2 %) 40 (35,7 %)
Ki67:

0,004
   <10 % 74 (66,1 %) 30 (26,8 %)
   10–30 % 35 (31,3 %) 28 (25,0 %)
   31–49 % 1 (0,9 %) 7 (6,3 %)

≥50 % 2 (1,8 %) 2 (1,8 %)

Окончание табл. 3
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Показатель
К-во пациентов

рTa/рТ1m рT1е/не менее рТ1е p

p53:

0,019
   <10 % 64 (57,1 %) 23 (20,5 %)
   10–30 % 25 (22,3 %) 18 (16,1 %)
   31–49 % 5 (4,5 %) 6 (5,4 %)

≥50 % 18 (16,1 %) 20 (17,9 %)
СК 20:

0,021
   <10 % 72 (64,3 %) 32 (28,6 %)
   10–30 % 11 (9,8 %) 18 (16,1 %)
   31–49 % 5 (4,5 %) 2 (1,8 %)

≥50 % 24 (21,4 %) 15 (13,4 %)
СК 18:

0,58
   <10 % 31 (27,7 %) 13 (11,6 %)
   10–30 % 26 (23,2 %) 20 (17,9 %)
   31–49 % 4 (3,6 %) 2 (1,8 %)

≥50 % 51 (45,5 %) 32 (28,6 %)
СК 10/13:

0,65
   <10 % 41 (36,6 %) 30 (26,8 %)
   10–30 % 19 (17,0 %) 10 (8,9 %)
   31–49 % 4 (3,6 %) 1 (0,9 %)

≥50 % 48 (42,9 %) 26 (23,2 %)
CK 5/6:

0,62
   < 10 % 99 (88,4 %) 58 (51,8 %)
   10–30 % 8 (7,1 %) 6 (5,4 %)
   31–49 % 2 (1,8 %) 0

≥ 50 % 3 (2,7 %) 3 (2,7 %)
Люминальный фенотип:

0,99   да 25 (22,3 %) 15 (13,4 %)
нет 87 (77,7 %) 52 (46,4 %)

Базальноклеточный фенотип:
0,83   да 3 (2,7 %) 3 (2,7 %)

нет 109 (97,3 %) 64 (57,1 %)

Изучены отдаленные результаты лечения пациентов. Медиана времени наблюдения в иссле-
довании составила 80,0 мес. (95 % ДИ 75,7–84,3), время наблюдения колебалось от 9 до 102 мес. 
За этот период рецидивирование заболевания зарегистрировано у 81 (45,3 %) пациента, у 26 (14,5 %) 
человек заболевание прогрессировало с развитием инвазии мышечного слоя мочевого пузыря  
и/или метастазов опухоли, 62 (34,5 %) пациента умерли в течение периода наблюдения, в том числе 
33 (18,4 %) – от рака мочевого пузыря. Пятилетние показатели кумулятивной безрецидивной вы-
живаемости составили 53,6 % (95 % ДИ 46,0–61,2), выживаемости без прогрессирования – 77,6  
(95 % ДИ 71,3–83,9), скорректированной выживаемости – 86,6 (95 % ДИ 81,3–91,9) и общей выживае-
мости – 74,7 % (95 % ДИ 68,2–81,2).

При моновариантном анализе статистически значимая связь с риском прогрессирования отме-
чена для двух показателей: уровня экспрессии р53 не менее чем в 50 % клеток опухоли, базаль-
ноклеточного фенотипа опухоли. Практически достигали уровня статистической значимости 
такие показатели, как позитивная реакция с Ki67 ≥ 10 % клеток опухоли и уровень экспрессии 
СК 10/13 более чем в 30 % опухолевых клеток (р = 0,055 и р = 0,068 соответственно). Среди других 
исследуемых стандартных гистологических и иммуногистохимических признаков статистиче-
ски значимых факторов прогноза выживаемости при РМПБМИ не выявлено (табл. 5). При после-
дующем пошаговом мультивариантном анализе с включением потенциально значимых факторов 
прогноза в отношении выживаемости без прогрессирования (p < 0,1), определенных при монова-
риантном анализе, выявлено три признака, имеющих статистически значимую прогностическую 

Окончание табл. 4
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ценность: позитивная реакция с р53 не менее чем в 50 % клеток опухоли, базальноклеточный 
фенотип опухоли (уровень экспрессии СК 5/6 50 % и более), а также позитивная реакция с СК 10/13 
более чем в 30 % опухолевых клеток. Включение данных показателей в мультивариантную мо-
дель с добавлением стандартных показателей риска, рекомендованных EORTC, подтвердило не-
зависимое прогностическое значение таких факторов, как р53 (отношение рисков (ОР) 3,63; 95 % 
ДИ 1,92–6,85; p < 0,001) и базальноклеточный фенотип опухоли (ОР 5,03; 95 % ДИ 1,30–19,41;  
p = 0,019).

Т а б л и ц а  5. Результаты моновариантного анализа связи гистологических  
и молекулярно-биологических факторов с риском прогрессирования

Показатель OP 95 % ДИ p

Степень злокачественности согласно ВОЗ, 1973:
G1 1,0 – –
G2 1,35 0,67–2,74 0,40
G3 1,90 0,82–4,39 0,13

Степень злокачественности согласно ВОЗ, 2004:
PUNLMP – – –
LGPUC 1,90 0,65–5,54 0,24
HGPUC 2,59 0,90–7,50 0,079

Степень местной распространенности рT1e/Ta 1,03 0,57–1,84 0,93
Наличие рака in situ 1,40 0,63–3,13 0,41
Лимфосоcудистая инвазия:

да 0,89 0,28–2,86 0,84
нет 6,55 0,67–64,4 0,11

p63: ≤30 %/>30 % 1,60 0,79–3,22 0,19
Ki67: <10 %/10–30 % 1,80 0,99–3,27 0,055
p53: <50 %/≥50 % 3,73 2,11–6,61 <0,001
СК 20: ≤30 %/>30 % 0,84 0,43–1,64 0,60
СК 18: ≤30 %/>30 % 1,21 0,68–2,13 0,52
СК 10/13: ≤30 %/>30 % 0,57 0,31–1,04 0,068
СК 5/6: <10 %/≥10 % 1,46 0,68–3,12 0,33
Люминальный фенотип 1,02 0,52–2,01 0,94
Базальноклеточный фенотип 4,01 1,43–11,21 0,008

П р и м е ч а н и е. ОР – отношение рисков. Остальные обозначения как в табл. 3.

Анализ выживаемости без прогрессирования в зависимости от присутствия/отсутствия  
одного или более неблагоприятных факторов показал выраженные статистически значимые  
(p < 0,0001) различия. В группе пациентов, у которых в опухоли отмечалась позитивная ядерная 
реакция с антителами к р53 в 50 % клеток опухоли и более и/или позитивная цитоплазматиче-
ская реакция с антителами к СК 5/6 в 50 % клеток опухоли и более, 5-летняя выживаемость без 
прогрессирования составила 57,3 % (95 % ДИ 41,8–65,2), в группе пациентов, не имеющих до-
полнительных факторов негативного прогноза, – 83,7 % (95 % ДИ 77,2–87,0). Отношение рисков 
развития прогрессирования в данных группах составило 3,97 (95 % ДИ 2,25–7,01) (см. рисунок). 

Точная стратификация пациентов, страдающих РМПБМИ, по степени риска прогрессирова-
ния представляет собой особую проблему для урологов. Постоянно предпринимаются попытки 
выделить подгруппу пациентов, у которых применение ранней цистэктомии было бы обосно-
ванным [16–19].

Ряд исследований показал, что определение р53 может помочь стратифицировать гетероген-
ную популяцию пациентов, страдающих РМПБМИ, на группы риска и выбрать тактику лечения. 
Существуют противоречивые данные относительно того, что иммуногистохимическое опреде-
ление р53 может надежно классифицировать пациентов с рT1 опухолями в различные группы 
риска неблагоприятного клинического исхода [20, 21]. Согласно анализу The International Study 
Initiative on Bladder Cancer (ISBC), который объединил результаты иммуногистохимического 
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окрашивания р53, проведенного в 26 различных исследованиях (929 пациентов с переходно-кле-
точным раком мочевого пузыря рT1), установлено независимое прогностическое значение р53  
в многофакторном анализе в отношении прогрессии, но не общей выживаемости [22]. В то же 
время использование p53 до сих пор не является общепринятым, несмотря на более чем 100 ис-
следований, оценивающих его полезность у пациентов с переходно-клеточным раком. Одна из при-
чин этого приведена в мета-анализе 117 исследований с более чем 10 000 пациентов. Этот мета- 
анализ показал неоднозначную ценность определения р53, поскольку данный показатель имел 
самостоятельное прогностическое значение относительно рецидива, прогрессирования и смерт-
ности только в 26 % (9 из 34), 50 % (12 из 24) и 29 % (10 из 35) исследований соответственно [23].

Благодаря достижениям в области исследования генома рака мочевого пузыря были выделены 
молекулярные подтипы рака мочевого пузыря, что, по-видимому, позволит сформировать более 
эффективные стратегии лечения и наблюдения пациентов [24]. Так, G. Sjodahl и соавт. определили 
5 основных молекулярных подтипов уротелиальной карциномы: уробазальный A, генетически 
нестабильный, уробазальный B, подобный плоскоклеточному раку и не относящийся к выше- 
указанным. Для вышеперечисленных подтипов были характерны различные результаты выжива- 
емости. Так, подтипы «уробазальный В» и «подобный плоскоклеточному раку» имели неблаго-
приятный прогноз. Молекулярные подтипы не коррелировали с патогистологическими характе-
ристиками опухоли (стадией процесса и степенью злокачественности) [25, 26]. В исследовании 
предложена несложная схема определения молекулярного подтипа переходно-клеточного рака, 
которая может быть использована в клинике. Схема основана на гистологических признаках 
(степень злокачественности по системе ВОЗ, 1999 и «уротелий-подобное» строение) и иммуно-
гистохимических характеристиках опухоли (уровень пролиферативной активности и экспрес-
сии кератина 5). J. P. Volkmer и соавт. [27] классифицировали рак мочевого пузыря на три подтипа 
на основе их степени дифференцировки: базальный, промежуточный и дифференцированный. 
Они обнаружили, что наличие кератина 14 (KRT14) обозначает самую примитивную дифферен-
цировку и, соответственно, связано с худшим прогнозом. Примечательно, что базальный подтип 

Выживаемость без прогрессирования в зависимости от иммуногистохимических показателей (низкий риск – реакция  
с антителами к р53 и/или СК 5/6 менее чем в 50 % клеток опухоли, высокий риск – реакция с антителами к р53 и/или 

СК 5/6 в 50 % и более клеток опухоли)
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имел сходство с подтипом «подобный плоскоклеточному раку» (исследование G. Sjodahl, 2012): 
KRT14 гиперэкспрессировался в обоих подтипах. W. Choi и соавт. [28] описали три молекуляр-
ных подтипа мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря: базальный характеризовался актива-
цией p63, плоскоклеточной дифференцировкой и более высокой стадией заболевания при пер-
вичной диагностике; в люминальном подтипе определялись активирующие мутации FGFR3  
и потенциальная чувствительность ингибитора FGFR; p53-подобный рак был устойчив к неоадъ- 
ювантной химиотерапии метотрексатом, винбластином, доксорубицином и цисплатином. 

Результаты проведенного нами исследования согласуются с приведенными выше данными  
о неблагоприятном клиническом течении рака с базально-клеточным фенотипом (аналогично 
«подобный плоскоклеточному раку») и/или гиперэкспрессией р53. Уровни экспрессии р53 и СК 5/6 
(базальноклеточный фенотип) определены путем выполнения иммуногистохимического иссле-
дования, используемого в рутинной клинической работе. 

Заключение. В подгруппе пациентов, страдающих РМПБМИ с высоким риском прогресси-
рования, стандартные гистологические факторы прогноза выживаемости не имели статистиче-
ской значимости. Анализ молекулярно-биологических характеристик опухоли выявил независи-
мое прогностическое значение двух признаков: позитивной ядерной реакции с антителами к р53 
и/или позитивной цитоплазматической реакции с антителами к СК 5/6 не менее чем в 50 % клеток 
опухоли. Пятилетняя выживаемость без прогрессирования у пациентов, у которых отмечались 
дополнительные негативные факторы прогноза, составила 57,3 % (95 % ДИ 41,8–65,2), в группе 
лиц, не имеющих указанных факторов, – 83,7 % (95 % ДИ 77,2–87,0) (p < 0,0001). Отношение рисков 
прогрессирования при наличии неблагоприятных факторов составило 3,97 (95 % ДИ 2,25–7,01).

При определении тактики лечения пациентов, страдающих РМПБМИ с высоким риском про-
грессирования, следует учитывать дополнительные факторы негативного прогноза и рассматри-
вать возможность выполнения ранней цистэктомии, если в их опухоли определена гиперэкс-
прессия р53 и СК 5/6. 
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