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Морфологическая оценка степени инвазии опухоли 

мочевого пузыря служит решающим фактором для 

определения тактики лечения и наблюдения. Если опу-

холи стади Та, Т1, как правило, требуют органосох-

раняющей тактики, то при стадии Т2 основной упор 

делается на органоуносящее лечение [1]. Стратифика-

ция группы мышечно-неинвазивного рака на группы 

риска на основании прогноза позволяет выработать 

более точные показания для адъювантной терапии. 

Данная группа больных разнородна, и на основании 

традиционных клинических, морфологических факто-

ров прогноза нельзя в полной мере прогнозировать 

течение опухолевого процесса [2]. Применение ком-

плекса иммуногистохимических (ИГХ) и молекулярно-

генетических факторов прогноза направлены на улуч-

шение морфологической диагностики.

Оценка истинной глубины инвазии порой сопро-

вождается рядом сложностей в связи с наличием ря-

дом артефактов в гистологических препаратах, таких 

как тангенциальный срез блока, неправильная ориен-

тация препарата, термические повреждения мате риала 

при трансуретральной резекции (ТУР), воспалитель-

ная реакция. При проникновении опухоли в толщу 

подлежащей стромальной ткани единичными клетка-

ми или образовании мелких гнезд опухолевых клеток 

возможен феномен парадоксальной дифференциров-

ки, что приводит к ложноотрицательному результату. 

При распространении карциномы in situ на гнезда фон 
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Рак мочевого пузыря (РМП) относится к наиболее часто встречающимся злокачественным новообразованиям. Более 90 % реги-

стрируемых случаев морфологически диагностируются как переходно-клеточный рак, причем более 70 % из них представляют 

собой ранние стадии заболевания (Та, Tis, Т1). Наиболее сложной группой больных с ранними стадиями РМП считаются паци-

енты с опухолью, диагностированной как Т1. Несмотря на благоприятный в целом прогноз течения этой стадии РМП после 

проведенного лечения, у большинства больных возникнет рецидив опухоли, а у 15–20 % — прогрессия до более распространенной 

стадии. В связи с этим продолжается поиск прогностических маркеров, ассоциирующихся с неблагоприятным прогнозом заболе-

вания. Определен ряд морфологических, иммуногистохимических и молекулярных признаков, которые, по данным исследователей, 

коррелируют с риском развития рецидива и прогрессии РМП. Тем не менее алгоритм диагностических исследований, позволяющий 

предсказать течение заболевания по данным первичного гистологического исследования, пока до конца не разработан. Необходи-

мо проведение дальнейших исследований, которые позволят разработать информативную панель диагностических и прогности-

ческих маркеров, позволяющих патологу правильно определить стадию и прогноз заболевания, а клиницисту — выбрать опти-

мальную лечебную тактику для каждого пациента.
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Bladder cancer (BC) is one of the most common malignancies. More than 90 % of the notified cases are morphologically diagnosed as tran-

sitional cell carcinoma; moreover, over 70 % of them are the early stages (Ta, Tis, and T1) of the disease. Patients with diagnosed T1 tumor 

are deemed to be the most difficult group of patients with early-stage BC. Despite the generally good prognosis of the course of this stage of BC 

after performed therapy, the tumor recurs in most patients and progresses to a more disseminated stage in 15–20 %. In this connection, there 

is a continuous search for the prognostic markers associated with the poor prognosis of the disease. A number of morphological, immunohis-

tochemical, and molecular signs that, according to the investigators’ data, correlate with the risk for BC recurrence and progression have 

been identified. Nonetheless, a diagnostic testing algorithm that permits the prediction of the course of the disease from primary histological 

data remains to be elaborated. There should be further investigations that enable one to develop an informative panel of diagnostic and prog-

nostic markers that allow a pathologist to correctly define the stage and prognosis of the disease and a clinician to choose an optimal treat-

ment policy for each patient.
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Брунна может создаться впечатление о проникнове-

нии опухоли в lamina propria. Реакция стромы на ин-

вазию, особенно воспалительная, может так же маски-

ровать наличие инвазии. Более того, реакция стромы 

определяется не во всех случаях инвазивной карцино-

мы, особенно при микроинвазии [3]. Этим объясня-

ется несовпадение оценки разными патологами одно-

го и того же материала. Например, 35 % случаев с Т1 

при пересмотре морфологической комиссией оцене-

ны как Та, 3 % — как Т2–4 [4]. При просмотре препа-

ратов стадии Т1 несколькими специалистами мнения 

патологов совпадают лишь в 80 % случаев [5].

Опухоли, охарактеризованные как Т1 по бесспор-

ным критериям, существенно отличаются друг от друга 

по клиническому течению, частоте рецидивирования и 

прогрессии. В течение последних лет предпринимают-

ся попытки разработать достоверную, простую в приме-

нении, воспроизводимую систему внутреннего стадиро-

вания опухолей Т1, основанную главным образом на 

глубине опухолевой инвазии в собственную пластинку 

слизистой оболочки, что привело к субклассификации 

стадии Т1. Стадия Т1а определялась как инвазия, не вы-

ходящая за пределы muscularis mucosae, стадия Т1b — 

как опухоль, проникающая в мышечную пластинку. 

Выделение стадии Т1с (полное разрушение мышечной 

пластинки) в последующем было признано не оправдан-

ным. Пятилетняя общая выживаемость (ОВ) больных 

с РМП стадии Т1а составляла 75 % по сравнению с 11 % 

со стадией Т1b [6, 7]. При мультивариантном анализе 

факторов неблагоприятного прогноза обнаружено, что 

глубина инвазии опухолью собственной мышечной пла-

стинки слизистой оболочки мочевого пузыря оказалась 

единственным статистически достоверным признаком, 

определяющим риск рецидива и прогрессирования за-

болевания [8]. Однако в связи со сложностью визуали-

зации слоя muscularis mucosae, сложностью рутинного 

практического применения и неоднозначностью опу-

бликованных результатов прогностическое значение 

субклассификации РМП стадии Т1, базирующейся на 

поражении muscularis mucosae, признается не всеми па-

тологами [9].

Были предложены другие методы субстадирования 

опухоли. Выявлено, что 5-летняя выживаемость без 

прогрессирования у больных с опухолью, инвазирую-

щей собственную пластинку более чем на 1,5 мм, 

по данным микрометрических измерений, составила 

67 %, если менее чем на 1,5, то 93 % [10]. Отмечено, что 

эндофитный (солидный) рост опухоли и выраженная 

лимфоваскулярная инвазия оказались единственны-

ми признаками, статистически достоверно коррели-

ровавшими с риском прогрессии и безрецидивной вы-

живаемостью [11,12]. Проводилось оценка типа инва-

зии опухоли как фактора неблагоприятного прогноза: 

инфильтрирующий рост сопровождается высоким ри-

ском развития рецидива (относительный риск (ОР) 

1,86, доверительный интервал (ДИ) 1,14–3,05) и про-

грессирования заболевания (ОР 3,01; ДИ 1,38–6,57) 

[13]. Для определения истинного значения выявлен-

ных закономерностей необходимо проведение допол-

нительных крупных проспективных исследований.

Применение ИГХ-методик открывает новые воз-

можности для точной оценки глубины инвазии. Экс-

прессия панцитокератина позволяет дифференциро-

вать Т1 и Та. Реакция с десмином дает возможность 

выявить слой muscularis mucosae и провести субклас-

сификацию T1 на Т1а и Т1b. Использование этих 

2 маркеров в исследовании Mhawech и соавт. позволи-

ло провести правильную субклассификацию в 11 слу-

чаях из 93 по гистологическим препаратам, окрашен-

ным гематоксилином и эозином. В 7 случаях, 

квалифицированных как Т1b, после проведения ИГХ-

анализа была установлена стадия Т1a, в 4 случаях, 

диагностированных как Т1a, определена стадия Т1b. 

Тем не менее в 3 случаях уточнить диагноз с помощью 

ИГХ-исследования вследствие особенности техноло-

гии обработки готовых препаратов было невозможно 

[14]. Окрашивание на цитокератины не всегда иден-

тифицирует исключительно клетки уротелиального 

происхождения. Аберрантная экспрессия цитокерати-

нов встречается у миофибробластов, часто определяю-

щихся в зонах хронического воспаления, особенно 

после ранее проведенной ТУР.

В работе Tamas и соавт. было проведено исследо-

вание 3 цитокератиновых маркеров AE1/AE3, CAM5.2, 

высокомолекулярного цитокератина, а также SMA 

и десмина в 29 повторных биопсиях после ТУР для 

выявления резидуальных опухолевых клеток. В 6 слу-

чаях в препаратах выявлялись клетки, положительные 

хотя бы по 2 цитокератинам, в 8 случаях — только 

по цитокератину СК АЕ1/АЕ3. Из этих 8 случаев в 6 

клетки имели веретеноклеточную морфологию и экс-

прессировали маркер SMA при отсутствии экспрессии 

десмина, что позволило авторам отнести эти клетки 

к  популяции миофибробластов [15]. Таким образом, 

для исключения неправильной интерпретации данных 

при проведении ИГХ-анализа патологу необходимо 

учитывать морфологические характеристики клетки, 

в сложных случаях рекомендуется определение экс-

прессии дополнительных маркеров.

Для дифференциального диагноза стадий Т1 и Т2 

предложено определение экспрессии смутелина — 

протеина, относящегося к белкам цитоскелета и экс-

прессирующегося только на полностью дифференци-

рованных гладкомышечных клетках. Использование 

этого маркера позволяет успешно различать собствен-

ную мышечную пластинку слизистой оболочки и не-

посредственно мышечный слой мочевого пузыря, 

в том числе при просмотре образцов, полученных при 

ТУР. Чувствительность в определении инвазии соб-

ственного мышечного слоя мочевого пузыря состав-
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ляет 97 % [16]. Процент использования смутелина 

в комбинации с десмином и виментином на миоцитах 

и миофибробластах в дифференциальной диагностике 

изучаемых клеток приближается к 100 [17]. Отмечает-

ся наибольшее значение ИГХ-маркеров как факторов 

прогноза рецидива и прогрессирования мышечно-

неинвазивного РМП. Прежде всего это относится 

к протеинам, участвующим в регуляции клеточного 

цикла, апоптоза и пролиферации. Первоначально 

изучалась роль мутаций гена TP53 — одного из основ-

ных опухолевых супрессоров. Мутации гена TP53, как 

правило, приводят к аберрантной нуклеарной экс-

прессии белка p53. Мутантный протеин обладает по-

вышенной устойчивостью к разрушению в сравнении 

с нормальным р53.

При метаанализе 26 исследований, включавших 

3241 пациента, 68 % из которых имели стадии Ta, T1, 

Tis, была обнаружена значительная корреляция между 

положительным окрашиванием клеток опухоли на р53 

и прогрессией опухоли для пациентов со стадией Т1 

и более распространенными стадиями заболевания 

(р = 0,0001). Для стадии Та подобной закономерности 

выявлено не было. Результаты требуют определенной 

осторожности в трактовке, так как анализируемые ис-

следования существенно различались по методологии 

и размеру выборки [18].

Для изучения прогностического значения экс-

прессии различных анаплазий при различных РМП 

Mhaweck и соавт. провели исследование протеинов 

регуляторов клеточного цикла p16, p27, p21, p53, ци-

клина D1 и Ki-67 как маркера пролиферации. Была 

обнаружена корреляция экспрессии циклина D1 и р27 

со стадией и степенью злокачественности опухоли, од-

нако корреляции с развитием рецидива и прогресси-

рованием заболевания выявлено не было. Сочетанная 

экспрессия 2 маркеров — р16 и р21 ассоциировалась 

со стадией Т1b, но малый размер выборки не позво-

ляет экстраполировать результаты на всю генеральную 

совокупность больных [19]. Отмечены ассоциация ги-

перэкспрессии Aurora-A/STK15 и снижение или от-

сутствие экспрессии E-Cadherin с рецидивами и про-

грессией опухолей стадии Т1. Высокая экспрессия 

Raf-1 коррелировала со степенью злокачественности 

опухоли, однако не имела прогностического значения 

[20]. Изучалось значение экспрессии протеинов 

FGFR3, 14-3-3σ, Aurora-A, E-Cadherin, Hamartin [21]. 

Ни один из исследуемых маркеров не оказался доста-

точно информативным для проведения субстадирова-

ния Т1 на Т1а и Т1b, хотя сочетание экспрессии 

FGFR3 и E-Cadherin коррелировало с развитием ре-

цидива заболевания как при Т1а, так и при Т1b. 

Ни один из протеинов не был статистически достовер-

ным прогностическим признаком прогрессии [22]. 

Была выявлена корреляция между аберрантной экс-

прессией р53, р27 и Ki-67 и риском рецидива и спец-

ифической смертностью от РМП. Добавление данных 

маркеров к стандартным гистологическим критериям 

неблагоприятного прогноза увеличило прогностиче-

ские индексы сочетания признаков с 54,7 до 71,7 % для 

риска прогрессирования и с 64,3 до 77,5 % для риска 

гибели от заболевания [23].

В настоящее время проводится проспективное ис-

следование, посвященное изучению роли экспрессии 

7 протеинов (FGFR3, EGFR, Rb1, p53, Ki-67, VEGF 

и CK20, p21, Her-2/neu, Bax/bcl-2, CD-40), в которое 

включено 1070 пациентов с различными стадиями 

РМП; планируемый срок наблюдения составляет 5 лет. 

Возможно, результаты этой работы позволят разрабо-

тать алгоритм ИГХ-исследований при уротелиальном 

раке [24]. В таблице представлены ИГХ-маркеры, наи-

более часто исследуемые при ранних стадиях инвазив-

ного РМП.

Применение молекулярно-генетических методов от-

крывает новые горизонты для диагностики РМП. Опу-

холи стадии Та характеризуются делецией 9-й хромосо-

мы и активирующими мутациями гена FGFR3 

ИГХ-маркеры, наиболее часто исследуемые при ранних стадиях инвазивного РМП

А     в                            то ры
Год 

изда-
н ия

Исследуемые маркеры

p53 Ki-67 p21 pRB p16 p27 Cyclin D1 E-Сadherin Aurora-A/STK15 FGFR3 Hamartin Survivin EGFR

Dybowski et al. 2003 + +

P. Mhawech et al. 2004 + + + + + +

Hitchings et al. 2004 + + +

P. Mhawech-

Fauceglia et al.
2006 + +

P. Mhawech-

Fauceglia et al.
2007 + + + +

S. Shariat et al. 2009 + + + + +

R. Bryan et al. 2009 + + + + +
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(3 рецептора фактора роста фибробластов), N-RAS, ре-

же — PI3K. Хромосомный набор этих опухолей, как пра-

вило, диплоидный, с делецией длинного плеча или мо-

носомией 9-й хромосомы как единственным 

нарушением, свидетельствующим о потере гетерозигот-

ности [25]. В опухолях стадии Т1 определяются другие 

признаки потери гетерозиготности, чаще за счет делеции 

короткого плеча 11-й хромосомы, где находятся гены 

CCND1 и CDKN1C [26]. Иногда в клетках определяются 

увеличение копийности генов на длинных плечах 1, 17 и 

20-й хромосом, амплификация длинного плеча 11-й хро-

мосомы (в том числе в локусе гена циклина D1) и деле-

ция длинного плеча 10-й хромосомы. Дальнейшее про-

грессирование опухоли до стадии Т2 и выше приводит к 

нарастанию генетической нестабильности, выражаю-

щейся в выраженной анеуплоидии и структурных нару-

шениях: при кариотипировании обнаруживаются поте-

ри коротких плеч 5, 6, 16 и 18-й хромосом, а также 

длинных плеч 3-й и 11-й хромосом [27]. Достаточно ча-

сто нарушается экспрессия ряда генов, принадлежащих 

к семейству эпидермальных факторов роста: ERBB2 

 (гиперэкспрессия — в 10–50 %, амплификация — 

в 10–20 % случаев), EGFR (гиперэкспрессия в 30–50 % 

случаев) [28]. По мере прогрессирования опухоли возни-

кают  мутации основных генов-супрессоров: TP53, RB1, 

CDKN2A/ARF, PTEN [29].

Самыми частыми первичными нарушениями 

в опухоли in situ являются мутации гена ТР53, а также 

RB и реже PTEN [30]. Дальнейшее прогрессирование 

заболевания ведет к развитию генетической неста-

бильности и выражается в виде количественных 

и структурных аномалий кариотипа.

Для определения генетической нестабильности 

используют флуоресцентную гибридизацию in situ 

(FISH), сравнительную геномную гибридизацию, 

гибридизацию на ДНК-чипах. При FISH применяют 

флуоресцентные центромерные ДНК-зонды, позво-

ляющие выявлять анеуплоидию 3, 7 и 17-й хромосом, 

а также локус-специфический зонд, выявляющий на-

рушения в локусе 9р21 в клетках мочевого осадка. 

В 2006 г. Mian и соавт. опубликовали работу, в которой 

оценивали значение хромосомных нарушений для те-

чения ранних стадий РМП (Та, Т1 и Tcis). Авторами 

были сформированы 2 группы по генетическому ри-

ску, основанные на данных проведенного исследова-

ния. В группу низкого риска вошли пациенты, у ко-

торых либо выявлялся нормальный диплоидный 

хромосомный набор, либо определялось нарушение 

плоидности по 3-й хромосоме или потеря гетерозигот-

ности по короткому плечу 9-й хромосомы, поскольку 

эти генетические находки характерны для неинвазив-

ного РМП. В группу высокого риска были включены 

больные, у которых определялась анеуплоидия по 7-й 

и  17-й хромосоме. При проведении анализа установ-

лено, что у больных группы высокого риска рецидив 

и прогрессирование заболевания возникали чаще, чем 

у больных группы низкого риска (23,5 и 11,1% для 

группы низкого риска и 50 и 54,5 % для группы высо-

кого риска соответственно; p < 0,001) [31]. Прогности-

ческое значение нарушений плоидности 17-й хромо-

сомы выявлено в дальнейшем. Амплификация гена 

ERBB-2 (Her-2/neu) является достаточно редким со-

бытием при уротелиальной карциноме и не превыша-

ет 10 %, в то время как гиперэкспрессия протеина 

встречается достаточно часто (60,3 % случаев). В 58,7 % 

случаев определялась полисомия 17-й хромосомы, 

на которой расположен ген ERBB-2. Корреляция меж-

ду амплификацией гена, полисомией и уровнем экс-

прессии протеина отсутствовала, что было расценено 

как влияние механизмов эпигенетической регуляции 

транскрипции и трансляции на аберрантную экспрес-

сию белка. Выявлена корреляция между полисомией 

17-й хромосомы и степенью злокачественности опу-

холи (р < 0,001), что в целом укладывается в представ-

ления о неблагоприятной роли нарастания генетиче-

ской нестабильности при РМП [32]. В дальнейшем 

было установлено, что амплификация гена циклина 

D1 нередко сопровождается амплификацией центро-

мерного региона и формированием двойных ацентри-

ческих мини-хромосом (double minute chromosomes), 

представляющих собой свободно плавающие в цито-

плазме копии многократно амплифицированного реги-

она короткого плеча 11-й хромосомы, способные к са-

мостоятельной репликации. Оказалось, что РМП 

стадии Т1, сопровождающийся развитием данной хро-

мосомной аномалии, приводит к существенному сокра-

щению безрецидивной и ОВ пациентов (р < 0,001) [33].

Следующим этапом стало сочетание молекулярно-

генетических исследований с ИГХ. Опубликованная 

в 2009 г. работа Bollman и соавт. была проведена с це-

лью определения прогностической роли так называе-

мого молекулярного индекса, значение которого фор-

мировалось с учетом ИГХ-исследований, выявляющих 

экспрессию р53 и Ki-67, анализа плоидности ДНК 

и результатов FISH на указанные ранее маркеры гене-

тической нестабильности. Оценка результатов FISH 

проводилась следующим образом: в благоприятную 

группу включались больные без нарушений кариоти-

па, с делецией короткого плеча 9-й хромосомы в ка-

честве единственной аномалии или полисомией 

по любой из исследуемых хромосом, определяющейся 

менее чем в 10 % клеток. В неблагоприятную группу 

вошли пациенты, с делецией 9р21 и с любым видом 

анеуплоидии по одной или нескольким хромосомам, 

встречающимся более чем в 10 % клеток. Была обна-

ружена корреляция между молекулярным индексом 

и безрецидивной выживаемостью (р = 0,02). Благо-

приятная и неблагоприятная группы по результатам 

FISH также коррелировали со стадией и степенью зло-

качественности опухоли [34].
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Опубликован ряд работ, посвященных исследова-

нию профилей генной экспрессии при РМП, позво-

ляющих проводить молекулярную субклассификацию 

ранних стадий уротелиальных опухолей. Достаточно-

го количества данных, подтверждающих прогности-

ческую значимость обнаруженных нарушений, в на-

стоящее время еще нет [35].

Заключение. Диагностика и определение прогноза 

течения ранних стадий инвазивного РМП по-прежнему 

остается сложной задачей для патолога. Стало очевид-

ным, что использование какого-либо одного биологи-

ческого маркера не может обеспечить адекватной оцен-

ки как глубины инвазии, так и рисков дальнейшего 

прогрессирования и рецидивирования заболевания. Вы-

бор адекватной панели маркеров, включающей морфо-

логические, ИГХ и молекулярно-генетические, явля ется 

наиболее актуальной задачей в настоящее время. Раз-

работка подобной диагностической и прогностической 

панели сможет помочь патологу в формировании алго-

ритма исследования образца опухоли и окажет несо-

мненную помощь клиницисту в определении тактики 

лечения каждого больного.
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