
Рак мочевого пузыря (РМП) составляет 70%

всех опухолей мочевого тракта и 4% случаев всех

онкологических заболеваний [1]. На момент ус-

тановления диагноза у 70—85% больных выявля-

ется поверхностный РМП (ПРМП) [2]. К этой

группе относят опухоли, ограничивающиеся сли-

зистым и подслизистым слоем (рТа, рТis, рТ1).

Стандартная лечебная тактика при ПРМП за-

ключается в трансуретральной резекции (ТУР)

опухоли и внутрипузырной химио- и иммунопро-

филактике. Тем не менее до 85% ПРМП рециди-

вирует после лечения, причем 10—30% развива-

ется в инвазивные и диссеминированные формы

рака [3].

С целью определения адекватной тактики

лечения РМП Европейским обществом по изуче-

нию и лечению рака (EORTC) была разработана

система балльной оценки рисков рецидивирова-

ния и прогрессирования [4]. Основой данной си-

стемы служат клинико-морфологические пара-

метры опухоли. Однако разделение опухолей по

морфологическим характеристикам не полно-

стью отражает клинический потенциал ПРМП,

поэтому в последние годы большое внимание

уделяется поиску дополнительных факторов про-

гноза течения заболевания. Определение этих

факторов должно привести к созданию цельной

прогностической системы, использование кото-

рой в клинической практике позволит выделить

опухоли с различным клиническим течением,

предположить с высокой вероятностью прогрес-

сирование, рецидивирование и метастазирование

РМП. В подобную систему могут быть включены

биохимические, иммуногистохимические, проте-

омные и транскриптомные маркеры. Одним из

наиболее перспективных направлений является

определение молекулярно-генетических измене-

ний в наследственном аппарате клетки, лежащих

в основе ее злокачественной трансформации,

и использование их в качестве клинических мар-

керов, определяющих характер и прогноз заболе-

вания. 

Необходимость определения прогностическо-

го значения молекулярно-генетических маркеров

послужила основанием для проведения данной ра-

боты.
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A system of clinical and morphological criteria is currently used to determine the pattern of superficial bladder cancer (SBC).

However, this system does not completely reflect the clinical potential of SBC and needs additional markers. The purpose of this

study was to search for and evaluate molecular genetic disorders as additional markers of the course of SBC. The diagnostic panel

included the deletion of the loci 3р14, 9р21, 9q34, 17р13 (ТР53), mutations of exon 7 of the FGFR3 gene, and hypermethylation

of the promoter regions of the RASSF1, RARB, p16, p14, CDH1 genes. The study was made on 108 matched samples

(tumor/peripheral blood) obtained from patients with SBC. The deletions of the loci 3р14, 9р21 and anomalous methylation of the

RARb and p16 genes are markers of the worse course of SBC while FGFR3 gene mutation is a marker of better prognosis. In the

context of estimation of the relapsing potential of a primary tumor, the 9p21 locus deletion is a marker associated with recurrence

within the first year after malignancy resection. The group of molecular genetic markers determined by the authors for poor prog-

nosis in combination with classical clinical and morphological criteria will specify the pattern of the course of the disease and its

prognosis. 
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Материалы и методы
В работе исследованы 108 парных образцов

опухоль/периферическая кровь пациентов с устано-

вленным диагнозом ПРМП. Материал получен от

пациентов отделения лучевого и хирургического ле-

чения урологических заболеваний Медицинского

радиологического научного центра РАМН (Об-

нинск) и отделения онкоурологии Московского на-

учно-исследовательского онкологического институ-

та им. П.А. Герцена. 

Медиана возраста пациентов составила

58,5±11,5 года (26—75 лет); соотношение мужчи-

ны/женщины — 6/1.

Распределение больных в соответствии с кли-

нико-морфологическими характеристиками опухо-

ли представлено в табл. 1.

Категория рТ и степень гистопатологической

дифференцировки (G) опухоли окончательно оп-

ределялись на основании заключений двух морфо-

логов. 

Средний срок наблюдения за пациентами со-

ставил 13,3 (интервал 3—30) мес. За время наблюде-

ния у 12 (12,1%) больных возникли рецидивные

опухоли. Из них 8 случаев — первый рецидив, раз-

вившийся в течение первого года после операции,

у 3 пациентов наблюдалось повторно рецидивирую-

щее течение РМП.

Диагностическая панель, исследуемая в опу-

холевом материале, включала анализ делеций

хромосомных локусов 3р14, 9р21, 9q34, 17p13

(ТР53), мутаций экзона 7 гена FGFR3 и аномаль-

ного метилирования генов RASSF1, RARb, p16,

p14, CDH1. 

Геномную ДНК из ткани опухоли и лимофоци-

тов периферической крови выделяли методом фе-

нол-хлороформной экстракции [5]. Анализ метили-
рования CpG-островков исследуемых генов прово-

дили методом метилчувствительной полимеразной

цепной реакции (ПЦР) [6, 7]. Анализ делеций хро-

мосомных локусов осуществляли на парных образ-

цах ДНК из опухоли и лимфоцитов перифериче-

ской крови с использованием STR-маркеров:

D9S942, D9S169 и D9S2136 (9p21), D3S1234 и

D3S1300 (3p14 — локус гена FHIT), D9S313 (9q34 —

локус гена LAMC3), D17S1353 и IVS1 (17р13 — ло-

кус гена TP53). Условия ПЦР и последовательно-

сти праймеров взяты из базы данных UCSC

(http://www.genome.ucsc.edu). Мутации в гене

FGFR3 определяли методами SSCP-анализа и пря-

мого секвенирования. [8]. Статистический анализ
результатов включал сравнение клинических групп

с помощью двустороннего точного критерия Фи-

шера (уровень значимости α=0,05), вычисление

показателя отношения рисков (ОР), соответствую-

щих 95% доверительных интервалов (95% ДИ)

и проведение анализа соответствий при помощи

программы Statistica v. 6.0.

Результаты
Полученные нами результаты приведены

в табл. 2.

В рамках данной работы мы

исследовали связь таких клини-

ческих факторов, как скорость

рецидивирования, глубина ин-

вазии, степень гистопатологиче-

ской дифференцировки, размер

и количество опухолей с молеку-

лярно-генетическими измене-

ниями, определяемыми в клет-

ках опухоли. В результате прове-

денного исследования выявле-

но, что раннее появление реци-

дивов в группе первичного

ПРМП ассоциированно с деле-

цией локуса 9р21 (р=0,049; ОР

8,70; 95% ДИ 1,15—65,97), тогда

как метилирование гена RARb

достоверно чаще выявляется

в группе опухолей, не рецидиви-

ровавших в течение ближайшего

года после операции ТУР

(p=0,038; ОР 11,49; 95% ДИ

0,61—217,66). В группе неинва-

зивных карцином (Та) повыше-

на частота активирующей мута-
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Таблица 1. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  в с о о т в е т с т в и и  
с к л и н и к о - м о р ф о л о г и ч е с к и м и  х а р а к т е р и с т и к а м и
о п у х о л и .  C I S —  c a r c i n o m a  i n  s i t u

Показатель
Число больных

абс. %

Категория рТ:
Та 24 22,2
Т1 84 77,8

Число опухолей:
1 61 56,7
>1 45 41,7
нет данных 2 1,6

Размер опухоли, см:
<3 81 75,0
>3 23 21,3
нет данных 4 3,7

Степень дифференцировки (ВОЗ, 1973):
G1 41 38,0
G2 43 39,8
G3 13 12,0
нет данных 11 10,2

CIS уротелия:
сопутствующая CIS 4 3,7
нет 93 86,1
нет данных 11 10,2



ции гена FGFR3 (экзон 7) по сравнению с группой

минимально инвазивных опухолей — Т1 (p=0,004;

ОР 5,00; 95% ДИ 1,70—14,69). При исследовании

связи молекулярно-генетических изменений со

степенью дифференцировки отмечено увеличение

частоты встречаемости делеции локуса 3р14 при

нарастании степени клеточной анаплазии, причем

в группе G3 частота делеция 3р14 поднимается до

50% по сравнению с объединенной группой —

G1+G2 (р=0,042; ОР 5,71; 95% ДИ 1,51—28,36). Так-

же в группах G2—G3 возрастает частота метилиро-

вания генов RARb [p=0,016; ОР 3,91; 95% ДИ 1,31—

11,62 при сравнении G1 против (G2+G3)] и р16

[p=0,055; ОР 4,17; 95% ДИ 1,04—16,62 при сравне-

нии (G1+G2) против G3]. Нам не удалось обнару-

жить статистически значимых ассоциаций между

молекулярно-генетическими изменениями и таки-

ми клинико-морфологическими параметрами, как

размер и число опухолей. 

Исследованная нами диагностическая панель

включала 10 молекулярно-генетических измене-

ний. Лишь для 5 из них (мутация FGFR3, делеции

3p14 и 9p21, метилирование RARb и p16) удалось

выявить связь с клиническими характеристиками

опухоли, тогда как для остальных 5 изученных по-

вреждений (делеции 9q34 и локуса p53, метилиро-

вание p14, RASSF1A и CDH1) подобные связи не

обнаружены.

Таким образом, можно утверждать, что деле-

ции локусов 3р14, 9р21 и метилирование генов

RARb и p16 являются неблагоприятными маркера-

ми течения ПРМП, а мутация гена FGFR3 — про-

гностический признак, ассоциированный с более

благоприятным течением заболевания. С точки

зрения определения рецидивного потенциала пер-

вичной уротелиальной карциномы метилирование

RARb является позитивным маркером, а делеция

9р21 — негативным.

Обсуждение результатов
Задача определения дополнительных марке-

ров прогноза при РМП крайне актуальна в настоя-

щее время. С этой целью в различных отраслях ме-

дицины и биологии активно исследуются много-

численные изменения, происходящие с клеткой

в процессе ее злокачественной трансформации.

Однако не все исследуемые маркеры имеют высо-

кую прогностическую ценность. Для определения

прогностической значимости выбранных нами мо-

лекулярно-генетических маркеров был проведен

многомерный разведочный анализ (анализ соот-

ветствий). Подобный анализ позволяет судить

о взаимосвязи тестируемых клинических и молеку-

лярных параметров. Объединение точек, соответ-

ствующих клиническим и молекулярным марке-

рам, в одной группе указывает на наличие тесной

связи между ними и оказывает влияние на прогноз

заболевания. Для проведения анализа соответст-

вий молекулярно-генетические маркеры были за-

кодированы следующим образом: кодировка «0»

означает отсутствие изменения, «1» — его наличие.
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Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я

Показатель Всего 17з13 (з53) FGFR3 3p14 9p21 9q34 RASSF RARb p16 p14 CDH1

Рц за 1 год* 8 1/6 2/8 2/6 3/8 1/5 2/8 0/8 0/8 0/8 1/8

Б/рц за 1 год* 31 1/27 5/31 5/19 2/31 4/16 13/31 12/30 6/31 4/30 7/31

р 0,049 0,038

Стадия:
Ta 24 1/22 9/24 2/14 4/23 2/13 6/24 7/23 5/24 1/22 8/23
T1 84 9/69 9/84 11/45 11/78 10/45 23/82 18/82 8/82 7/69 15/81
p 0,004

Степень дифференцировки:
G1 41 3/33 6/41 2/22 8/39 4/15 13/51 5/41 5/41 3/37 7/38
G2 43 4/38 10/43 5/25 4/39 7/29 11/43 16/42 4/43 5/39 12/42
G3 13 2/11 0/13 4/8 3/12 1/8 4/12 3/12 4/12 0/11 2/13
p
G1/G2 0,01
G1/G3 0,029
G2/G3 0,058
(G1+G2)/G3 0,042 0,055
G1/(G2+G3) 0,016

Примечание. Рц — рецидивирование в течение первого года после операции, Б/рц — безрецидивное течение заболевания в течение
первого года после операции. *При определении скорости рецидивирования в группы были включены пациенты с первичным РМП,
у которых за время наблюдения (12 мес) развился или не развился рецидив. Указано число определенных изменений по отношению
к числу информативных случаев в группе.



Для клинических параметров была использована

следующая система: рТ: 0 — Та, 1 — Т1; G: 1 — G1,

2 — G2, 3 — G3. Рецидивирование в течение перво-

го года: 0 — отсутствие рецидивирования, 1 — на-

личие рецидива. Результаты продемонстрированы

на рис. 1. Для более детального рассмотрения

плотного скопления точек в центре приведенного

графика этот фрагмент был увеличен и представ-

лен отдельно на рис. 2. 

При внимательном рассмотрении обоих графи-

ков можно выделить 5 областей, в которых группи-

руются точки, отражающие моле-

кулярно-генетические маркеры

и клинические признаки (облас-

ти указаны стрелками с соответ-

ствующими цифрами). Первая

область объединяет точки, соот-

ветствующие клиническому при-

знаку Та (T:0) и наличию мутаций

гена FGFR3 (FGFR:1), что указы-

вает на наличие тесной связи ме-

жду этими параметрами. Вторая

область включает точки, отража-

ющие повышенную скорость ре-

цидивирования — рецидив в те-

чение первого года (рц за год:1),

и отсутствие метилирования гена

RARb (RAR:0). Третья группа

представляет собой ассоциацию

между такими клиническими

и молекулярными параметрами,

как низкая степень дифференци-

ровки опухоли G3 (G:3) и делеция

локуса 3р14 (3р:1). В четвертую группу вошли точки,

отражающие признаки безрецидивного течения за-

болевания (рц за год:0) и метилирования гена RARb

(RAR:1). Пятая группа показывает связь между при-

знаками Т1 (Т:1) и отсутствием мутации гена FGFR3

(FGFR:0).

Полученные при анализе соответствий ре-

зультаты подтверждают приведенные выше дан-

ные статистического анализа, выполненного с ис-

пользованием критерия Фишера, и отражают

большую роль таких молекулярно-генетических

повреждений, как мутация в эк-

зоне 7 гена FGFR3, делеции ло-

кусов 3р14 и 9р21 и гипермети-

лирование генов р16 и RARb как

дополнительных маркеров тече-

ния ПРМП. 

Выбранные нами в качестве

основы для диагностической па-

нели 10 молекулярно-генетиче-

ских изменений являются,

по данным литературы, ключевы-

ми событиями, происходящими

на разных этапах развития

ПРМП [9, 10]. Однако из 10 пара-

метров исследуемой панели,

по нашим данным, только 5 (му-

тации FGFR3, делеции 9p21

и 3p14, метилирование p16

и RARb) связаны с клиническими

характеристиками опухоли и,

возможно, влияют на клиниче-

ское течение заболевания.
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Рис. 1. Результаты анализа соответствий между клинико-морфологическими
параметрами опухоли и молекулярно-генетическими изменениями в ее ткани
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Таким образом, в результате проведенного

нами исследования к классическим клинико-мор-

фологическим критериям можно добавить моле-

кулярно-генетические маркеры (рис. 3), определе-

ние которых в биопсийных или операционных об-

разцах опухоли позволит выявить группу пациен-

тов с повышенным риском рецидивирования и,

следовательно, нуждающихся в более интенсив-

ной терапии и тщательном наблюдении. Исследо-

вание указанных маркеров возможно не только

в опухолевой ткани, но и в плазме крови и моче

пациентов с ПРМП. Подобные методики лежат

в основе создания систем ранней неинвазивной

диагностики.

Заключение
Поверхностные формы РМП обладают выра-

женной тенденцией к рецидивированию. Показа-

но, что рецидивы ПРМП развиваются с высокой

частотой даже после 3 лет безрецидивного течения

болезни и могут характеризоваться возрастающим

злокачественным и метастатическим потенциалом

[11]. В связи с этим одной из ключевых проблем,

с которой сталкивается врач при лечении больных

ПРМП, является адекватная оценка риска разви-

тия рецидива у данного пациента. Во многих ис-

следованиях показана недостаточная прогностиче-

ская ценность отдельных клинико-морфологиче-

ских критериев из рекомендованных EORTC

для суммарной системы оценки рисков [12—15].

Считается, что одну из ведущих ролей в определе-

нии выживаемости больных играет глубина инва-

зии новообразования [16]. Однако, несмотря на

объединение Та (неинвазивной) и Т1 (минимально

инвазивной) карцином в одну группу поверхност-

ного РМП, разница между ними чрезвычайно важ-

на, поскольку в группе Та-опу-

холей прогрессия считается от-

носительно редким событием,

тогда как Т1-опухоли даже на

ранних стадиях потенциально

высокозлокачественны [17]. Тем

не менее гистологическая диаг-

ностика минимальной инвазии

обычно представляет сложности

[17]. Часто на светооптическом

уровне участки микроинвазии

не выявляются, и этим может

объясняться более агрессивное

поведение группы уротелиаль-

ных карцином, классифициро-

ванных как неинвазивные [18].

Использование молекулярно-ге-

нетических маркеров может ока-

зать помощь в более четком раз-

делении опухолей на Та- и Т1-

подгруппы [17]. Не менее остро стоит проблема

выбора тактики лечения у пациентов с высоким

риском прогрессии и рецидивирования (T1G3-

группа) [19—23]. Эта проблема также может быть

решена при создании системы дополнительных

факторов прогноза, которая позволила бы отли-

чать опухоли с высоким риском рецидивирования

и прогрессирования от менее агрессивных новооб-

разований и применять дифференцированный ле-

чебный подход [16]. 

Помимо адекватной оценки клинико-морфо-

логических параметров опухоли, важным аспектом

успешной клинической практики является решение

проблемы персонификации прогноза. Известно, что

в процессе превращения нормальной клетки в зло-

качественную в ее генетическом аппарате накапли-

вается большое количество различных изменений,

как происходящих спонтанно, так и индуцирован-

ных канцерогенами, совокупность которых приво-

дит к тому, что злокачественный потенциал опухоли

у каждого конкретного пациента может значительно

варьировать [14]. Вот почему «поведение» опухоли

не может быть однозначно предсказано и описано

лишь фенотипическими проявлениями, такими как

размер, тип роста и т.д. Происходящие в процессе

малигнизации изменения в геноме клетки являются

первичным событием по отношению к приобретае-

мым ею злокачественным свойствам, поэтому обна-

ружение этих повреждений и установление связи

между ними и клиническим поведением опухоли —

приоритетное направление на современном этапе

развития онкологии. Также очевидна необходимость

внедрения их использования в клиническую прак-

тику с целью более тщательного и персонифициро-

ванного прогноза течения заболевания.
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Рис. 3. Стратификации уровней риска при помощи 
дополнительных молекулярно-генетических маркеров
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