
 УРОЛОГИЧЕСКИЕ ВЕДОМОСТИ			Т   ом II  № 1  2012	 ISSN 2225-9074 

32 обзоры

Значение факторов прогноза для выбора метода 
лечения больных с карциномами уротелия
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 Рак уротелиального происхождения является наиболее часто встречающимся 
новообразованием мочевыводящих путей. При поверхностных карциномах оправданно 
органосохряняющее лечение, которое в зависимости от прогноза заболевания может быть 
дополнено химиотерапией и иммунотерапией. У больных с инвазивными опухолями, как 
правило, требуется более агрессивный подход, и органоуносящее хирургическое вмешательство 
дополняют адъювантной химиотерапией. Продолжается совершенствование представлений о 
критериях, позволяющих прогнозировать клиническое течение заболевания.
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Введение
Рак уротелиального происхождения встреча-

ется часто и  составляет 3–6 % от всех новообра-
зований человека. На мочевой пузырь приходится 
примерно 90 % опухолей уротелия, в  структуре 
онкологической заболеваемости рак мочевого пу-
зыря занимает 11‑е место с частотой 10–15 случа-
ев на 100 000 человек в год. Рак уротелия верхних 
мочевых путей встречается значительно реже: рак 
почечной лоханки составляет лишь около 5 %, 
а опухоли мочеточника — 1 % случаев всех опухо-
лей уротелия. Первичный переходно-клеточный 
рак мочеиспускательного канала встречается 
крайне редко, однако является частой находкой 
у мужчин с множественными опухолями мочевого 
пузыря [2]. Несмотря на различия органной при-
надлежности, карциномы уротелия имеют общие 
факторы риска возникновения, закономерности 
естественного течения и  характеристики морфо-
логического строения [1], которые сформирова-
ли представление о раке уротелия как о болезни 
всей эпителиальной выстилки мочевых путей, со-
ответствующей концепции «опухолевого поля». 
В настоящее время считают, что термин «рак уро-
телия» объединяет группу крайне разнородных 
по  своей биологической активности опухолей. 
При этом у ряда больных рак, в том числе и реци-
дивный, всегда остается поверхностным местным 
процессом, а у других пациентов изначально име-
ет инвазивный рост и рано метастазирует.

По мнению исследователей, классификации 
по системе TNM (2009) и G (2004), принятые в боль-
шинстве стран мира, не позволяет полноценно про-
гнозировать биологическое поведение карцином 
уротелия и  выбирать адекватный их потенциаль-
ной агрессивности метод лечения. В  настоящее 

время многие исследовательские группы занима-
ются поиском дополнительных прогностических 
факторов, анализируя отдаленные результаты ле-
чения больных и сопоставляя их с клиническими 
признаками, морфологическими характеристиками 
опухоли и различными биологическими показате-
лями, позволяющими уточнить злокачественный 
потенциал новообразований. Несмотря на большое 
число опубликованных работ, воспроизводимость 
результатов оказывается низкой, выводы авторов 
нередко противоречивы, и  универсальный про-
гностический критерий до  настоящего времени 
выявлен не был. В связи с этим многие специали-
сты на  основании комплексной оценки выбирают 
наиболее значимые прогностические факторы, ко-
торые используют для обоснования выбора метода 
лечения пациентов [16].

При лечении больных с поверхностными фор-
мами рака уротелия необходимо радикально 
удалить новообразования в  пределах здоровых 
тканей, предотвратить рецидивирование или 
обеспечить максимальную продолжительность 
безрецидивного промежутка, а также предотвра-
тить прогрессирование болезни. Для инвазивных 
форм рака характерно злокачественное течение 
с быстрым нарастанием клинических проявлений 
за  счет роста новообразования и  метастазирова-
ния. Поэтому у таких пациентов применяют зна-
чительно более агрессивное лечение, включающее 
в себя расширенное оперативное вмешательство 
или лучевое лечение в комбинации с химиотера-
пией. Химиотерапия является основным видом 
лечения больных распространенным раком.

Хирургические методы являются веду-
щими в  лечении поверхностного и  местно-
распространенного рака уротелия. В  большин-
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стве стран мира при карциномах мочевого пузыря 
и  простатического отдела мочеиспускательного 
канала на  современном этапе выполняют только 
два вида оперативных вмешательств: ТУР по-
верхностных (Та и Т1) и радикальную цистэкто-
мию при инвазивных (Т2–Т4 а) карциномах [4, 9]. 
Классическим подходом к  больным раком почеч-
ной лоханки и мочеточника является радикальная 
нефроуретерэктомия с открытой или эндоскопиче-
ской резекцией мочевого пузыря [15]. В последние 
годы появляется все большее число публикаций 
об  опыте радикальных цистэктомий и  нефро- 
уретрэктомий с  применением эндовидеохирурги-
ческой и робот-ассистирующей техник, и эндоско-
пических методов лечения больных с  опухолями 
верхних мочевых путей, а также лазерной деструк-
ции папиллярных новообразований [3, 5, 22].

В связи с  высокой вариабельностью биологи-
ческих свойств карцином уротелия выбор метода 
лечения больных должен быть обоснован в  со-
ответствии с  предполагаемой характеристикой 
течения заболевания, вероятности рецидивиро-
вания и прогрессирования рака. Принятый в на-
стоящее время подход в  основном базируется 
на  оценке классификационных категорий TNM 
и G, однако, большинство специалистов считает, 
что для полноценного прогнозирования необхо-
димы дополнительные критерии, указывающие 
на злокачественный потенциал новообразований. 
До  сих пор не  существует единого мнения о  на-
боре признаков, необходимых для идентифика-
ции соответствующих групп риска, и пациентам 
с одинаковыми классическими характеристиками 
карцином уротелия могут быть предложены раз-
ные способы лечения [21, 25].

Рак in situ (Тis) уротелия — это поверхностная, 
низкодифференцированная (G3) и  потенциально 
высокозлокачественная опухоль. Больным показа-
но лечение курсом из 6–8 внутрипузырных инстил-
ляций вакцины БЦЖ, после которого у большин-
ства из  них наступает выздоровление. Примерно 
в 30 % случаев цитологические и гистологические 
признаки заболевания сохраняются, что является 
показанием к  проведению повторного курса, при 
котором излечиваются еще около 15 % больных. 
В  дальнейшем рекомендуется динамическое на-
блюдение или поддерживающая терапия с интер-
валами три месяца в течение трех лет. Пациентам, 
у которых два цикла инстилляций вакцины БЦЖ 
не приводят к выздоровлению, а  также в случаях 
раннего рецидивирования опухоли рекомендуют 
органоуносящую операцию [17].

ТУР является стандартным радикальным вме-
шательством у  больных с  поверхностными опу-

холями мочевого пузыря стадии Та–Т1, однако 
после операции в  60–80 % случаев наблюдаются 
рецидивы. Большинство рецидивных опухолей 
остается поверхностными, однако у  10–30 % па-
циентов происходит прогрессия рака по  глубине 
инвазии и  снижение степени дифференцировки 
[4]. Поэтому больным раком Т1G3, 50 % рециди-
вов которого врастают в мышцу мочевого пузыря, 
может быть рекомендована радикальная цистэк-
томия [8]. В  то  же время применение адъювант-
ных внутрипузырных инстилляций химиопрепа-
ратов и вакцины БЦЖ в этой подгруппе показало, 
что в 50 % случаев органоуносящего лечения можно 
избежать. Прогностически благоприятными фак-
торами консервативной тактики пациентов с раком 
Т1G3 являются папиллярный внешний вид опухоли 
и отсутствие сопутствующей карциномы in situ. Су-
ществует мнение о необходимости повторной ТУР 
при карциномах Т1 спустя 2–6 недель после опера-
ции. По данным K. H. Kurth (1997), между лечебны-
ми учреждениями существуют достоверные раз-
личия послеоперационной выживаемости больных 
раком мочевого пузыря и  рецидивирования [14]. 
Очевидно, что техника хирургического вмешатель-
ства и  мастерство оператора также являются важ-
ными и прогностически значимыми признаками.

Однократная внутрипузырная инстилляция хи-
миопрепарата (митомицин С, доксорубицин, эпи-
рубицин), произведенная в  течение ближайших 
часов после ТУР, позволяет снизить риск рециди-
вирования и показана во всех случаях при сохране-
нии целостности стенки мочевого пузыря [24].

Больные с  высокодифференцированными 
папиллярными неинвазивными карциномами 
(ТаG1) имеют низкий риск рецидивирования 
и  прогрессии и  в  послеоперационном периоде 
не  нуждаются в  дальнейшем лечении. Опухоли 
уротелия категорий Т1  и  G2–3  считают более 
агрессивными, поэтому таким пациентам обыч-
но рекомендуют 4–8‑недельные курсы инстилля-
ций химиопрепаратов или вакцины БЦЖ. Целью 
внутрипузырной терапии при поверхностном 
раке мочевого пузыря является предотвращение 
или отсрочивание развития рецидивной карцино-
мы и  прогрессирования заболевания. Механизм 
действия профилактической внутрипузырной те-
рапии остается изученным недостаточно полно. 
Известно, что, несмотря на способность местной 
внутрипузырной терапии снижать вероятность 
рецидивирования и  прогрессирования рака, ха-
рактерная хромосомная нестабильность остается 
неизменной [20]. В связи с тем, что большинство 
химиотерапевтических средств специфичны 
к определенной фазе клеточного цикла, повтор-
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ные инстилляции оказываются более эффектив-
ными по сравнению с одиночными.

До настоящего времени не  получено убеди-
тельных данных о  преимуществах какого-либо 
из химиотерапевтических средств, равно как нет 
и единого мнения об оптимальных дозах и режи-
мах их введения. Установлено, что по сравнению 
с  химиопрепаратами вакцина БЦЖ при внутри-
полостном применении является более эффектив-
ным средством предотвращения рецидивирования 
и, возможно, прогрессирования рака, однако это 
лечение может сопровождаться нежелательными 
побочными эффектами и приводить к серьезным 
осложнениям [26]. Противоречивы мнения специ-
алистов о  необходимости проведения однократ-
ных поддерживающих инстилляций и повторных 
курсов вакцины БЦЖ. Известно, что ее можно 
успешно применять у больных, которым не дало 
положительного эффекта внутриполостное лече-
ние химиопрепаратами, и наоборот. Интерферон 
альфа‑2 в может быть применен в качестве тера-
пии второго ряда или в комбинации с химиотера-
певтическкими средствами и вакциной БЦЖ [12].

Пациентам с  инвазивным местно-распро- 
страненным раком Т2–Т4 а, N0–NX, M0 и, по мне-
нию ряда авторов, диссеминированным раком рN1, 
М0 показано выполнение радикальной цистэкто-
мии [9]. Отдаленные результаты этой операции 
нельзя считать удовлетворительными. Несмотря 
на то, что совершенствование хирургической тех-
ники привело в последние годы к значительному 
снижению риска смерти во время операции, а раз-
работанные способы деривации мочи обеспечива-
ют удовлетворительное качество жизни в  после- 
операционном периоде пятилетняя выживаемость 
больных на протяжении нескольких десятилетий 
не  меняется и  составляет 40–60 %. Установлено, 
что неоадъювантная химиотерапия на  основе 
цисплатина приводит к  улучшению показателей 
5‑летней выживаемости больных на  5–7 %, нео-
адъювантная лучевая терапия позволяет умень-
шить степень местного распространения опухоли, 
однако, не сказывается на отдаленных результатах 
лечения [22, 28]. По данным ретроспективных ис-
следований расширенная лимфаденэктомия улуч-
шает прогноз [11]. Радикальную цистэктомию 
также применяют при поверхностных опухолях 
Т1G3, устойчивой к  БЦЖ-терапии карциноме  in 
situ, папилломатозе, плоскоклеточном раке и аде-
нокарциноме мочевого пузыря.

Несмотря на  то что радикальная цистэктомия 
является стандартным подходом к лечению боль-
ных инвазивным раком мочевого пузыря и в боль-
шинстве стран рекомендуется на  ранних сроках 

лечения, стремление сохранить высокое качество 
жизни заставляет искать альтернативные органо-
сохраняющие методы. В  10 % случаев после ра-
дикальной цистэктомии по  поводу инвазивного 
рака при патологоанатомическом исследовании 
мочевого пузыря признаков опухоли не определя-
ется (рТ0), что дает основание ряду специалистов 
считать первичную ТУР опухоли и  подлежащей 
стенки мочевого пузыря радикальным вмешатель-
ством у отобранных больных и рекомендовать им 
органосохраняющее оперативное лечение в комби-
нации с  адъювантной химиотерапией [20]. Луче-
вую терапию в качестве основного метода лечения 
применяют у ослабленных больных, которым вы-
полнение радикальной цистэктомии невозможно. 
Наличие сопутствующих заболеваний, в основном 
у пациентов пожилого возраста, является главной 
причиной несоответствия критериям отбора [18].

Противоречивы мнения специалистов о  наи-
более предпочтительной тактике лечения боль-
ных при локализации карцином уротелия в про-
статическом отделе мочеиспускательного канала. 
С  одной стороны, при поражении этого отдела 
мочевых путей повышается риск прогностиче-
ски неблагоприятного вовлечения в  опухолевый 
процесс близкорасположенных протоков и  аци-
нусов предстательной железы, поэтому может 
быть оправдано радикальное лечение на  ран-
них этапах развития болезни. С другой стороны, 
5‑летняя выживаемость больных с  поверхност-
ными переходно-клеточными опухолями задней 
уретры после первичной ТУР может достигать 
100 %, и, следовательно, можно выбирать лечение 
при опухолях этой локализации так же, как и при 
опухолях мочевого пузыря. Кроме традиционных 
критериев — глубины инвазии и степени диффе-
ренцировки рака, прогностически неблагоприят-
ным признаком у этой категории пациентов явля-
ется сопутствующая карцинома in situ [17].

При поверхностных и инвазивных карциномах 
верхних мочевых путей традиционным хирурги-
ческим подходом является радикальная нефро- 
уретерэктомия с  резекцией мочевого пузыря. 
Менее агрессивное лечение показано больным 
с  единственной почкой, двусторонним поражени-
ем или нарушением функции контралатеральной 
почки. Ввиду того что глубина инвазии и степень 
дифференцировки рака являются ведущими про-
гностическими факторами, которые оказываются 
более значимыми, чем выбор метода оперативно-
го лечения, в  последнее время появились сторон-
ники органосохраняющих операций  — открытых 
и  эндоскопических резекций, а  также лазерных 
коагуляций у  больных с  поверхностными форма-



 УРОЛОГИЧЕСКИЕ ВЕДОМОСТИ			Т   ом II  № 1  2012	 ISSN 2225-9074 

обзоры 35

ми высокодифференцированных карцином почеч-
ной лоханки и  мочеточника. Не  все специалисты 
оправдывают менее радикальные вмешательства, 
так как считают, что анатомические особенности 
верхних мочевых путей не  позволяют проводить 
адекватное послеоперационное наблюдение за все-
ми участками, на которых возможно развитие ре-
цидива [7].

Лучевая терапия позволяет сохранить мочевой 
пузырь при переходно-клеточных опухолях Т1–Т4, 
N0, M0. Не опубликовано результатов рандомизиро-
ванных сравнений эффективности лучевой терапии 
и  радикальной цистэктомии. Факторами, способ-
ствующими успеху лучевой терапии, являются от-
сутствии в  анамнезе хирургических вмешательств 
на органах таза, осложненных спаечной болезнью, 
а также отсутствие инфекции мочевых путей. Луче-
вую терапию назначают в дозах до 60–66 Gy на 30–
40 сеансов. Нет единого мнения о целесообразности 
проведения нескольких сеансов в  день или одно-
временного применения системной химиотерапии 
и лучевой терапии. Есть данные о том, что комби-
нация лучевой терапии и системной химиотерапии 
цисплатином позволяет добиться местной регрес-
сии у  80 % больных с  опухолями глубиной инва-
зии Т2–Т3, однако нет убедительных доказательств 
того, что такой подход приводит к увеличению по-
казателей выживаемости [13]. Брахитерапия (пре-
паратами индия, тантала или цезия) при опухолях 
мочевого пузыря является альтернативным спосо-
бом лучевой терапии, который можно комбиниро-
вать с ТУР. Местный эффект у отобранных больных 
с единичными новообразованиями Т2–Т3, имеющи-
ми менее 5  см в  диаметре, наблюдается примерно 
в  80 % случаев [19]. В  целом для лучевой терапии 
у больных раком мочевого пузыря прогностически 
благоприятными факторами являются меньшая 
Т‑категория, наличие единичной опухоли неболь-
ших размеров, отсутствие расширения верхних мо-
чевых путей и  сопутствующей карциномы  in situ, 
а также предшествующее проведение ТУР видимых 
участков новообразования. Несмотря на удовлетво-
рительные в целом показатели 5‑летней выживаемо-
сти (для Т1, Т2 и Т3 — 60–80 %, 25–60 %, 20–40 % 
соответственно), у 50 % больных наблюдается мест-
ное рецидивирование.

Ввиду того что после удаления мочевого пузыря 
по поводу инвазивного рака примерно у половины 
больных развиваются отдаленные метастазы, па-
циентам с местнораспространенным опухолевым 
процессом все чаще рекомендуют в  комбинации 
с  радикальной цистэктомией или лучевым лече-
нием проведение неоадъювантной и адъювантной 
химиотерапии с  цисплатином. Неоадъювантная 

химиотерапия и лучевая терапия в  60–80 % слу-
чаев вызывает регрессию опухоли, позволяющую 
выполнить радикальную операцию. При этом ста-
дия рТ0 является прогностически благоприятным 
фактором, при котором показатель 5‑летней вы-
живаемости может доходить до 75 %. Сторонники 
этого подхода при наличии прогностически благо-
приятных факторов — небольших размеров и па-
пиллярного строения опухоли, а также регрессии 
опухоли под воздействием химиотерапии и отсут-
ствия гидронефроза — у 40 % больных сохраняют 
мочевой пузырь и обеспечивают 5‑летнюю выжи-
ваемость в  42–63 % случаев [6]. Эффективность 
адъювантной химиотерапии при опухолях рТ2, 
рТ3 и рТ4, а также при наличии метастазов (рN+) 
нуждается в доказательствах при помощи рандо-
мизированных исследований.

У больных с отдаленными метастазами рака уро-
телия комбинированная терапия имеет преимущества 
по  сравнению с монохимиотерапией. Недостатками 
применения M–VAC является высокая токсичность 
и  низкий показатель средней продолжительности 
жизни больных (около 13  месяцев). Токсичность 
лечения снижается при применении гемцитабина 
с  цисплатином (GC), и  этот режим, сопоставимый 
с  M–VAC по  показателям выживаемости больных 
становится стандартным подходом. К  прогности-
чески неблагоприятным факторам для проведения 
системной химиотерапии при диссеминированном 
раке уротелия относят высокий уровень щелочной 
фосфатазы, возраст старше 60 лет, наличие метаста-
зов во внутренних органах (легких, печени) и неудо-
влетворительное общее состояние организма.

Таким образом, лечебный подход к  больным 
раком уротелия в целом базируется на основании 
определения их принадлежности к  существую-
щей классификационной категории. В  то  же вре-
мя представляется очевидным, что одних только 
традиционных критериев для полноценного про-
гнозирования биологического поведения опухоли 
недостаточно. Результаты лечения больных, при-
надлежащих к  одной и  той  же классификацион-
ной подгруппе, существенно различаются. Это 
особенно заметно среди пациентов с  поверхност-
ными новообразованиями, которые составляют 
большинство первично диагностированных слу-
чаев заболевания. Среди специалистов нет едино-
го мнения в  отношении выбора более или менее 
радикальных методов и режимов хирургического, 
лучевого, химиотерапевтического и  иммунотера-
певтического воздействия, так как нет универсаль-
ных критериев определения групп высокого и низ-
кого рисков прогрессирования и рецидивирования 
рака уротелия. Кроме того, было обнаружено, что 
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традиционные классификационные системы недо-
статочно надежны с  точки зрения воспроизводи-
мости. У  больных с  инвазивным раком уротелия 
степень дифференцировки при известной глубине 
инвазии не дает дополнительной прогностической 
информации. На современном этапе возникает по-
требность в  более точных способах верификации 
агрессивности карцином уротелия, поэтому в  по-
следние годы продолжаются многочисленные по-
пытки выявить дополнительные прогностические 
факторы путем разнообразных клинических, ги-
стологических, морфометрических, иммуногисто-
химических и других исследований.
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Peculiarities of hemostasis 
in transurethral resection of prostatic 
gland using fybrinolysis inhibitor

Korneyev I. A., Sukhanov Yu. A.

G	 Summary. Urothelial cancer, in 90 % cases presented 
as bladder cancer, is the most common malignant 
neoplasm  in urinary tract. Organ-sparing treatment 
for non-muscle  invasive bladder cancer, combined 
with chemotherapy and immunotherapy, is a standard 
method, in muscle-invasive tumors radical surgical 
treatment in combination with chemotherapy is applied. 
Various prognostic criteria are under  investigation 
now.

G	 Key words: urothelium; transitional cell carcinoma; 
prognosis; treatment.
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