
В Республике Беларусь ежегодно выявляют бо-

лее 1000 новых случаев рака мочевого пузыря (РМП).

В 2005 г. заболеваемость злокачественными новообра-

зованиями мочевого пузыря составила 10,8 на 100 000

жителей. В структуре онкологической заболеваемости

РМП составляет 4% и находится на третьем месте сре-

ди всех онкоурологическихих опухолей [1]. Существу-

ет два основных подхода к лечению РМП. При РМП

без мышечной инвазии используют преимущественно

органосохранные методы [2–8]. «Золотым стандар-

том» лечения мышечно-инвазивных опухолей моче-

вого пузыря считают радикальную цистэктомию. 

Необходимость применения органоуносящих

методов лечения при выходе опухоли за пределы моче-

вого пузыря не вызывает сомнений, однако при лече-

нии больных локализованным мышечно-инвазивным

РМП может с успехом применяться органосохранное

лечение. При использовании данной тактики у тща-

тельно отобранных больных общая 5-летняя выживае-

мость сопоставима с результатами цистэктомии [9].

Тем не менее выбор оптимального метода лече-

ния у конкретного больного весьма сложен. Сущест-

вующая проблема определения тактики лечения

больных РМП может быть решена благодаря иссле-

дованиям, направленным на выявление факторов

прогноза исхода лечения РМП. Целью настоящего

исследования является изучение прогностической

значимости клинических и лабораторных показате-

лей больных РМП II стадии и разработка номограм-

мы, позволяющей прогнозировать исход лечения

этой категории больных.

Материалы и методы
Ретроспективно изучена медицинская докумен-

тация 299 больных РМП, находившихся на лечении в

ГУ НИИ ОМР им. Н.Н. Александрова с 1995 по

2002 г. В исследование были включены больные пере-

ходно-клеточным РМП T2N0M0 (классификация

UICC 2002 г.), которым проводилось лечение по ра-

дикальной программе с использованием органосо-

хранного или органоуносящего подходов. До лечения

все больные проходили стандартное обследование

(общие анализы крови и мочи, биохимический ана-

лиз крови, УЗИ, внутривенная урография, изотопная

ренография, цистоскопия под наркозом с бимануаль-

ным исследованием и трансуретральная резекция).

Органосохранное лечение было применено у 250

(83,6%) больных, цистэктомия – у 49 (16,4%). 

Для исследования были выбраны следующие фа-

кторы: симптомы (дизурия, боли над лоном, макроге-

матурия), цистоскопическая картина, клинические

данные (уретерогидронефроз, нарушение функции

почек) и лабораторные показатели (гематологические

и биохимические). Характеристика больных по рас-

смотренным параметрам представлена в табл. 1 и 2.

Медиана времени наблюдения составила 62 мес. Прог-

ностическая значимость изучаемых факторов, а также

их совместное влияние на отдаленные результаты ле-

чения определялись на основании моно- и многофак-
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Purpose. Investigate prognostic solemnity of the clinical and laboratory values of the II stage bladder cancer patients and develop a nomo-

gram allowing to predict a clinical outcome of this patient category.

Materials and methods. Data of 299 BC patients, being treated in oncology center named after N.N. Aleksandrov since 1995 to 2002 were analysed

retrospectively. The patients with transitional cell BC T2N0M0 (UICC classification 2002) treated according to a radical program with the use of

organ-sparing or organ-removal method were included in the study. The organ-sparing treatment was undergone by approximately 250 patients

(83,6%), cystectomy — 49 (16,4%). Observation period median amounted 62 months. Risk ratio (HR) and confidence interval (CI) were calculat-

ed. The calculations were performed by program complex STATISTICA 6.0. The obtained values of the risk ratio were used to develop a nomogram.

Results. Main 5-year probability of survival of the II stage bladder cancer patients included in the study mounted 70,9 ± 2,8%. On basis of

ratios obtained by multiple classification using multivariate regression model of the proportional risks of Kox, a nomogram of the prediction

of the treatment results of the II stage bladder cancer patients was developed. A classification scale in what integer values in scores were

awarded to gradations of the prognostic factors, is made. According to the given nomogram, a criterion can possess the value from 0 to 19

scores. The investigated body of 299 patients are distributed to 2 classes with the statistically significant discriminating long-term results of

the treatment. 88 (29,4%) patients with the general 5-year probability of survival are attributed to unfavorable class, 211 (70,6%) patients

with the probability of survival 82,1±2,8% — to the favorable counterpart.



торного анализов с использованием регрессионной

модели Кокса. Вычислялись отношения рисков (HR)

и 95% доверительный интервал (95% CI HR). Расчеты

проводились с помощью программного комплекса

STATISTICA 6.0. Полученные величины отношения

рисков использовали при разработке номограммы.

Результаты 
Общая 5-летняя выживаемость больных II ста-

дии РМП, включенных в исследование, составила

70,9±2,8%. Проведенный монофакторный анализ

показал, что статистически значимое влияние на

выживаемость из 38 изученных признаков оказыва-

ли 12 (табл. 3).

На основе коэффициентов, полученных при

многофакторном анализе с использованием много-

мерной регрессионной модели пропорциональных

рисков Кокса, была разработана номограмма про-

гнозирования результатов лечения больных II стадии

РМП. Построена классификационная шкала, в кото-

рой градациям прогностических факторов были при-

своены целочисленные значения в баллах (табл. 4).

Сумма баллов, полученных по этой шкале, является

обобщенным критерием отнесения больного к про-

гностическим классам. По данной номограмме кри-

терий может принимать значение от 0 до 19 баллов.

Увеличение значения критерия соответствует

ухудшению прогноза. Величина, равная 6 баллам,

принята в качестве порогового значения. При значе-

нии критерия менее 6 баллов больного можно отне-

сти к благоприятному классу, при равном 6 и более –

к неблагоприятному.

Исследуемая группа из 299 больных по разрабо-

танной номограмме распределяется на 2 класса со ста-

тистически значимо различающимися отдаленными

результатами лечения. К неблагоприятному классу от-

носят 88 (29,4%) больных с общей 5-летней выживае-

мостью 43,9±5,7%, к благоприятному – 211 (70,6%)

больных с выживаемостью 82,1±2,8%. (см. рисунок).

Обсуждение
Способы лечения местно-распространенного,

мышечно-инвазивного РМП в настоящее время яв-

ляются предметом острых дискуссий. Радикальное

хирургическое лечение травматично, сопровождает-

ся значительным числом осложнений, риском смер-

ти и снижением качества жизни из-за несовершен-

ства методов отведения мочи [10, 11].

Органосохраняющее лечение является хоро-

шей альтернативой, обеспечивающей улучшение ка-

чества жизни. В ряде исследований показано, что

при таком подходе можно получить благоприятные

онкологические результаты лечения. Однако это

требует нахождения критериев дифференцирован-

ного отбора больных [12, 13].

Критерии отбора больных должны определять-

ся на основе изучения прогностической значимости

показателей опухолевого процесса и факторов, хара-

ктеризующих больного. Общепринято мнение, что

независимыми факторами прогноза являются ста-

дия заболевания и степень дифференцировки опу-

холи. Степень влияния возраста, пола, клинических

и лабораторных показателей в различных исследова-

ниях оценивается по-разному [14–17].

Наше исследование подтверждает, что степень

дифференцировки опухоли – один из основных фа-

кторов прогноза исхода лечения больных II стадией

РМП. Так, в исследуемой группе больных 5-летняя

выживаемость составила 84,0±4,1% при высокодиф-

ференцированных опухолях, 69,7±4,1% — при уме-

ренно-дифференцированных и 56,7±6,2% — при

низкодифференцированных (р<0,001).
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Качественные показатели больных,  
включенных в  исследование

Характеристика                                             Число больных
факторов                                                    абс.                        %

Пол
мужчины
женщины

Дизурия

Гематурия

Боли

Уретерогидронефроз
односторонний
двусторонний

Нарушение функции почек

Измененная слизистая

Число опухолей
1
2
3 и более

Площадь поражения
одна стенка
субтотальное
тотальное

Характер роста опухоли
экзофитный
смешанный
инфильтративный

Тип опухоли
ворсинчатая
солидная
инфильтративная
не определялась

Степень дифференцировки
G1
G2
G3

259
40

153

143

23

42
12

86

102

155
34

110

116
172
11

52
203
43

183
52
37
27

85
147
67

86,6
13,4

51,2

47,8

7,7

14,0
4,0

28,8

34,1

51,8
11,4
36,8

38,8
57,5
3,7

17,4
67,9
14,4

61,2
17,4
12,4
9,0

28,4
49,2
22,4

Таблица 1.



Состояние верхних мочевых путей также

оказывает существенное влияние на отдаленные

результаты лечения. По нашим данным, наруше-

ние функции почек и уретерогидронефроз с од-

ной или двух сторон сопровождаются увеличени-

ем риска смерти в 2 раза (HR=1,86 и 2,01 соответ-

ственно). Ряд авторов объясняют это наличием

смешанного и инфильтративного характера роста

опухоли [18]. 

Большое прогностическое значение имеют

данные, полученные при цистоскопии: размер и ха-

рактер роста опухоли, площадь поражения и состоя-

ние слизистой мочевого пузыря [19–21].

Как показало наше исследование, наличие из-

менений слизистой мочевого пузыря приводит к

статистически значимому увеличению риска смерти

(95% CI HR = 1,2–2,7, р<0,005). 

Анализ влияния характера роста опухоли выявил

следующие особенности: 5-летняя выживаемость

больных выше при ворсинчатой опухоли; у больных

при наличии солидного образования и инфильтра-

тивного характера роста опухоли

величина риска смерти увеличи-

валась в 1,5 раза (р=0,012). 

Зафиксировано статистиче-

ски значимое уменьшение выжи-

ваемости при размерах опухоли

5 см и более (р=0,024) и у боль-

ных с тотальным и субтотальным

поражением мочевого пузыря

(р=0,011). В то же время влияния

количества опухолей на результа-

ты лечения больных РМП не об-

наружено.

Установлено существенное

влияние на прогноз возраста

больного, что подтверждает дан-

ные других исследователей [14]. 

При изучении лаборатор-

ных показателей (общий анализ

крови, биохимический анализ

крови, общий анализ мочи) от-

мечена зависимость 5-летней

выживаемости больных от сте-

пени протеинурии (наличие

белка в моче >0,5 г/л) и эритро-

цитурии (эритроцитов > 100 в 1-

м поле зрения). При исследова-

нии биохимического анализа

крови выявлено статистически

значимое уменьшение выживае-

мости у больных с повышенным

уровнем мочевины (более 8,2

ммоль/л). Влияния уровня ге-

моглобина в крови, количества

эритроцитов, лейкоцитов и био-

химических показателей на выживаемость боль-

ных II стадии РМП выявлено не было. 

Также исследовали зависимость выживаемости

больных РМП от таких признаков, как пол, длитель-

ность существования симптомов болезни до начала

лечения, объем мочевого пузыря, температура тела,

СОЭ, уровень глюкозы и билирубина в крови,

удельный вес мочи и ее реакция. В результате прове-

денного исследования не было установлено стати-

стически значимого влияния на исход лечения ни

одного из этих показателей.

Данные о влиянии отдельных прогностических

факторов могут использоваться при выборе тактики

лечения и обосновании применения органосохран-

ного либо органоуносящего методов. Однако целе-

сообразно учитывать комплексное влияние факто-

ров на прогноз исхода заболевания.

Выводы
В результате данного исследования выявлено

статистически значимое влияние отдельных прогно-
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К о л и ч е с т в е н н ы е  п о к а з а т е л и  б о л ь н ы х ,  
в к л ю ч е н н ы х  в  и с с л е д о в а н и е

Характеристика                         Медиана                     Мин./макс.                   25-й – 75-й
признака                                                                                                                 процентили

Возраст

Размер опухоли

Эритроциты крови

Гемоглобин

Тромбоциты

Лейкоциты крови

Эозинофилы

Палочкоядерные

Сегментоядерные

Лимфоциты

Моноциты

СОЭ

Сахар крови

Общий белок

Мочевина

Удельный вес мочи

Белок в моче

Эритроциты в моче

Лейкоциты в моче

66

4,0

4,6

138

224

8,0

2

3

62

27

6

12

4,7

72,0

6,5

1014

0,190

50

5

28–87

0,0–10,0

1,5–6,1

44–180

97–825

3,4–22,4

0–10

0–22

22–87

7–66

0–23

2–67

2,7–13,0

37,0–90,6

2,7–17,0

1002–1030

0,0–5,0

0–100

0–100

56–71

3,0–5,5

4,1–5,0

126–151

180–284

6,5–9,8

1–4

1–5

55–69

19–32

4–9

6–21

4,1–5,4

66,6–77,0

5,4–8,0

1012–1018

0,060–0,630

3–100

2–22

Таблица 2.



стических факторов на результаты лечения. К этим

факторам относятся: размер, площадь поражения, ха-

рактер роста, степень дифференцировки и тип опухо-

ли, наличие уретерогидронефро-

за, возраст, поражение слизистой,

уремия, эритроцитурия и протеи-

нурия.

Изучение совместного

влияния факторов прогноза на

исход заболевания позволило

разработать номограмму, с по-

мощью которой больного мож-

но отнести к одному из двух

классов с существенно отлича-

ющимися показателями общей

выживаемости. Распределение

по прогностическим классам

позволит оптимизировать ле-

чение больных II стадии РМП.

В благоприятном классе воз-

можно применение органосо-

хранных методов. При небла-

гоприятном прогнозе показано

органоуносящее лечение. Вы-

яснение роли адъювантной терапии в этой под-

группе больных требует проведения дальнейших

исследований.
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Р е з у л ь т а т ы  м о н о ф а к т о р н о г о  а н а л и з а

Параметр                                                                  HR                    95% CI                      р

Степень дифференцировки: G1, G2, G3

Уретерогидронефроз: нет, есть

Нарушение функции почек: нет, есть

Тип опухоли: ворсинчатая,
солидная, инфильтративная

Поражение слизистой: нет, есть

Мочевина (ммоль/л): <8,3; от 8,3 до 10; >10

Локализация: одна стенка, субтотальное, 
тотальное поражение

Характер роста опухоли: экзофитный, 
смешанный, инфильтративный

Возраст: <60 лет, ≥60 лет

Размер опухоли: <5см, ≥5см

Белок в моче (г/л): <0,02; от 0,02 до 0,5; ≥0,5

Эритроциты в моче: <100; ≥100

Примечание. HR – hazard ratio (относительный риск); CI – confidence interval (довери-
тельный интервал).

1,80

2,01

1,86

1,49

1,79

1,48

1,60

1,57

1,86

1,64

1,38

1,54

1,35–2,41

1,28–3,16

1,23–2,82

1,15–1,95

1,19–2,68

1,10–2,00

1,11–2,31

1,11–2,24

1,13–3,04

1,07–2,51

1,04–1,84

1,03–2,31

0,001

0,002

0,003

0,003

0,005

0,009

0,011

0,012

0,014

0,024

0,026

0,036

Таблица 3. Р а з р а б о т а н н а я  
н о м о г р а м м а

Показатель                        Величина балла

Возраст, годы
до 60
60–79
80 и более

Уретерогидронефроз
нет
односторонний
двусторонний

Локализация опухоли
одна стенка
субтотальная
тотальная

Размер опухоли
до 5 см
5 см и более

Тип опухоли
ворсинчатая
солидная
инфильтративная

Степень дифференцировки
высокая
умеренная
низкая

Сумма

0
1
7

0
1
2

0
1
3

0
1

0
2
2

0
1
4

0–19

Таблица 4.

Общая выживаемость в прогностических классах

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

К
ум

ул
ят

и
вн

а
я 

вы
ж

и
ва

ем
ос

т
ь

Благоприятный класс
Неблагоприятный класс

0        12        24         36       48        60        72        84       96        108      120
Время, мес
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Литература

Урологические заболевания представляют

серьезную социальную, медицинскую и экономиче-

скую проблему. По данным Федеральной службы го-

сударственной статистики РФ, болезни мочеполо-

вой системы к концу 1990-х годов составили до

7–10% общих показателей заболеваемости населе-

ния. Среди болезней мочеполовой системы можно

выделить группу заболеваний, наиболее значимых в

медико-демографическом, социальном и экономи-

ческом отношении. К ним относят и злокачествен-

ные новообразования [1].

По данным ВОЗ, около 3% всех злокачественных

заболеваний составляет рак мочевого пузыря (РМП).

По темпам прироста среди онкоурологических забо-

леваний РМП занимает 2-е место после рака предста-

тельной железы. В 2005 г. «грубый» показатель заболе-

ваемости РМП был равен 8,94 на 100 тыс. населения,

прирост за последние 10 лет достиг 27% [2]. 

Согласно многочисленным эпидемиологи-

ческим исследованиям практически все широко

распространенные заболевания, включая до 90%

всех злокачественных новообразований, в той

или иной мере связаны с неблагоприятными фа-

кторами внешней среды, накоплением в ней ге-

нотоксических соединений, в том числе канцеро-

генов и мутагенов [3, 4]. 

Роль генетических факторов в формировании 
злокачественных новообразований мочевого пузыря
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GENETIC FACTORS ROLE IN FORMATION OF MALIGNANT NEOPLASIA OF URINARY BLADDER
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Malignant neoplasias are one of the most complicated medical and social problems. According to WHO data, about 3% of the all malignant neo-

plasias are comprised of bladder cancer (BC). According to numerous epidemiological studies, up to 90% of the all malignant neoplasias arise

due to hostilities impacts and accumulation of genotoxic substances as well as carcinogens and mutagens. The main genetic factors are consid-

ered and their impact on the bladder malignant neoplasias formation is analysed in the article. The given data testify to the important role of the

xenobiotics detoxication enzymes, gene methylation state, cytokines activity in the development of the tumor processes and specifically BC.




