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Республика Беларусь

Предложен алгоритм лабораторного обследования пациентов, страдающих раком мочевого пу�
зыря, позволяющий прогнозировать степень злокачественности опухоли еще на дооперационном 
этапе. Это даст возможность клиницистам осуществлять адекватную оценку риска развития ре�
цидива или прогрессирования заболевания и применять дифференцированный лечебный подход.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, лабораторные показатели, биологические жидкости.

По ���������� �������������� ���������� ���данным канцер-регистра Республики Бе�
ларусь [1] заболеваемость злокачественными но�
вообразованиями мочевого пузыря составила 10,3 
на 100  000 жителей в 2002 г . и 12,1  — в 2011 г . 
Ежегодно ������������������������������������в ����������������������������������республике выявляют более 1000 но�
вых случаев рака этой локализации, из которых 
около 80 % составляет немышечно-инвазивный 
рак. Несмотря на высокие показатели выжива�
емости после трансуретральной резекции (ТУР) 
мочевого пузыря при таком распространении, до 
80 % немышечно-инвазивных опухолей рецидиви�
руют и от 2 до 50 % прогрессируют в мышечно-
инвазивную опухоль [2].

С ����������������������������������������целью определения адекватной тактики ле�
чения рака мочевого пузыря (РМП) Европейским 
обществом по изучению и лечению рака (EORTC) 
была разработана система балльной оценки рисков 
рецидивирования и прогрессирования. Основой 
данной системы служат клинико-морфологиче�
ские параметры опухоли: ее размер, вовлечение 
регионарных лимфоузлов, наличие/отсутствие 
гидронефроза, степень злокачественности опухо�
левых клеток (Grade), карцинома in situ и др. [3].

Основным методом лечения немышечно-ин�
вазивной карциномы мочевого пузыря является 
ТУР. Однако терапия опухоли в настоящее время 
складывается не только из локального хирурги�
ческого воздействия на опухоль, но и из общего 
воздействия на всю слизистую мочевого пузыря. 
Однократная внутрипузырная инстилляция хи�
миопрепарата, проведенная в течение ближайших 
6 ���������������������������������������������ч �������������������������������������������после ТУР, позволяет снизить риск рецидиви�
рования на 50 % и может быть показана во всех 
случаях. Иммунотерапия внутрипузырными введе�
ниями вакцины БЦЖ является высокоэффектив�
ным методом предотвращения рецидивирования 
и прогрессирования опухоли. Но ввиду опасности 
возникновения осложнений вакцина БЦЖ не ре�
комендуется пациентам ������� �� ������� �����с ������� ������� �����низким риском реци�
дивирования и прогрессирования РМП (Та, G1). 

Пациентам с опухолями высокой степени риска 
(Та и Т1, G3, с/без опухоли in situ) проводится 
ТУР с введением одной дозы химиопрепарата, 
повторная ТУР  — через 4–6  нед, адъювантная 
иммунотерапия вакциной БЦЖ ����������������с ��������������возможной под�
держивающей терапией  — в течение года. Таким 
образом, лечебный подход �� ����������� �������к ����������� �������пациентам, страда�
ющим РМП, определяется на основании их при�
надлежности к той или иной группе риска [4, 5]. 
Однако становится очевидным, что традиционных 
критериев риска недостаточно для полноценного 
прогнозирования, так как разделение опухолей 
только по морфологическим характеристикам не 
полностью отражает злокачественный потенциал 
РМП. Кроме того, принадлежность рака к той или 
иной категории клеточной атипии определяется 
морфологами только после удаления опухоли. 
Поэтому в последние годы были предприняты 
попытки выявить дополнительные прогностиче�
ские факторы, которые позволили бы отличить 
опухоли ��� ������� ������� �������������  �����с �������� ������� �������������  �����высоким риском прогрессии �� �����и �����реци�
дивирования от менее опасных новообразований 
еще на дооперационном этапе �� ������������� �и ������������� �применять диф�
ференцированный лечебный подход к пациентам, 
страдающим РМП [6]. Доказано, что большинство 
опухолей возникает ������������������������������и ����������������������������развивается ����������������в ��������������результате ка�
скадного накопления нарушений, затрагивающих 
все виды обмена веществ, вовлеченных ���������в �������процес�
сы регуляции, деления, дифференцировки клеток. 
Выявление этих нарушений на разных стадиях 
опухолевого роста имеет решающее значение как 
для понимания механизмов прогрессирования 
опухолей, так и для разработки патогенетически 
обоснованных программ лечения в зависимости 
от распространенности процесса [7]. Известно, 
что в опухолевом организме прослеживается 
ситуация, при которой в системе биологически 
активных молекул неизбежно наступают измене�
ния, коррелирующие со степенью распростране�
ния опухолевого роста. В частности, прогрессия 
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опухоли сопровождается окислительной модифи�
кацией биополимеров с изменением их функций 
и физиологической активности. Это приводит 
к повреждающему действию опухоли на организм-
опухоленоситель, отражением которого является 
возникновение в кровеносном русле биологически 
активных молекул — «индикаторов» опухолевого 
процесса. Качественный �����������������������и ���������������������количественный их ха�
рактер, а также взаимосвязь и взаимозависимость 
используются в качестве факторов выявления 
злокачественной патологии [8, 9]. Ряд белковых 
молекул, цитокинов, регуляторных и ростовых 
факторов опосредуют активацию злокачествен�
ного роста и прогрессию опухолей различных 
локализаций. Исследование этих факторов играет 
важную роль в обеспечении новых возможностей 
для улучшения диагностики, прогноза и оценки 
эффективности противоопухолевого лечения [10]. 
Цель проведенного исследования — оценка значи�
мости лабораторных показателей для определения 
степени злокачественности опухоли, поскольку ее 
высокая степень (G3) является важным прогно�
стически неблагоприятным признаком �� �������у �������пациен�
тов, страдающих РМП.

Материалом для исследования служили сы�
воротка и плазма крови, моча 552 пациентов 
(497 мужчин ���������������������������������и �������������������������������55 женщин) ��������������������с ������������������диагнозом немышеч�
но-инвазивного РМП, получавших лечение ��� ��в ���от�
делении онкоурологической патологии Республи�
канского научно-практического центра онкологии 
и медицинской радиологии им. Н. Н. Александрова 
в 2002–2010 гг. Возраст пациентов варьировал от 
30 до 85  лет, большинство больных относились 
к возрастной категории старше 60  лет. Диагноз 
РМП установлен на основании рентгенологи�
ческих, эндоскопических, клинических методов 
исследования с обязательной морфологической 
верификацией. Пациенты были разделены на 
две группы ������ ��������� �� �������������� ��в ������������� �� �������������� ��зависимости от степени злокаче�
ственности опухоли: 1‑я группа  — 362 п ациента 
с низкой степенью злокачественности опухоли 
(Grade���������������������������������������� 1)�������������������������������������, 2‑���������������������������������я �������������������������������группа — 190 больных ����������с ��������промежу�
точной и высокой степенями злокачественности 
опухоли (Grade 2  и Grade 3).

У всех обследованных пациентов до начала 
специального лечения в биологических жидкостях 
определялись концентрации опухолевых марке�
ров: Nuclear Matrix Protein 22 (NMP-22), Bladder 
Tumor Antigen (BTA), Tissue Polypeptide Antigen 
(ТРА), Tissue Polypeptide Antigen Specific (TPS), 
Cytokeratin Fragment 19 (Cyfra 21–1), Urinary 
Bladder Cancer (UBC), раково-эмбриональный ан�
тиген (РЭА), тимидинкиназа (ТК); факторов роста, 
ангиогенеза, межклеточной адгезии и растворимых 
форм их рецепторов: Vascular Endothelial Growth 
Factor (VEGF), Fibroblast Growth Factor (FGF), 
Epidermal Growth Factor (EGF), Intercellular 
Adhesion Molecule (sICAM), Platelet Endothelial 
Cell Adhesion Molecule (sPECAM), Tumor Necrosis 
Factor-α (TNF-α), Tumor Necrosis Factor Receptor 
p55, Transmembrane HER2-neu receptor p185; 

факторов повреждения эндотелия (эндостатин, 
фактор Виллебранда, гомоцистеин); продуктов 
воспаления: С-реактивный белок (СРБ), антитрип�
син, интерлейкин������ ����� ������������� ����-8���� ����� ������������� ���� (ИЛ����� ������������� ����-8��� ������������� ����); продуктов окисли�
тельной модификации белков и липидов: двойные 
связи (ДС) липидной фракции крови, малоновый 
диальдегид (МДА), нитрозодиметиламины, ЭПР 
(параметр α). Определение VEGF, FGF, sICAM, 
sPECAM, эндостатина, гомоцистеина, ТРА, TPS, 
ТК в сыворотке крови и UBC, NMP-22, BTA 
в ������ ������������ ��������� �������������моче осуществляли методом иммунофермент�
ного анализа на автоматических анализаторах 
Alisei («Seac», Италия) и Elecsys 2010 («Roche», 
Германия) ��� ������������������ ���� �������с ������������������� ���� �������использованием наборов реаген�
тов производства «BioSource», «R&DSystems», 
«BenderMedSystems», «DRG», «Roche». Имму�
нотурбидиметрическим методом устанавливали 
уровень фактора Виллебранда в плазме крови на 
анализаторе гемостаза STA Compact («Diagnostica 
Stago», Германия), определяли �� ����������� ���в ����������� ���сыворотке кро�
ви концентрацию CРБ ���� ����������������  ���и ������������������  ���антитрипсина на авто�
матическом анализаторе «Hitachi-912» («Roche», 
Германия) Спектрофлуориметрическим методом 
с ������������������� ������������ ����������использованием флуоресцентного спектрофо�
тометра «Hitachi-MPF-4» («Hitachis», Япония) 
исследовали содержание МДА ��� ������� ������в �������� ������крови; опреде�
ление ДС осуществляли методом озонирования 
на анализаторе двойных связей («АММО», Рос�
сия), ЭПР (параметр α)  — методом спиновой 
ЭПР-спектрометрии на анализаторе «EPRA-9300» 
(«Адани», Республика Беларусь).

Статистическая обработка данных выпол�
нялась с помощью программного обеспечения 
STATISTICA 6.0 StatSoft и включала проверку 
нормальности распределения количественных 
показателей ��� ������� ��� ��������������� �����в �������� ��� ��������������� �����выборке ��� ��������������� �����с ���������������� �����использованием крите�
рия Шапиро — Уилка. Количественные значения 
показателей, не подчинявшихся нормальному за�
кону распределения, описывались ��������������в ������������виде медиан�
но-квартильных характеристик: медианы, 25-го 
и ������ �������������� ������������  ���������75-го процентилей (Ме (25–75)), минималь�
ного и максимального значений (min-max). При 
изучении статистических различий исследуемых 
показателей использовали критерий Манна — Уит�
ни. Для анализа взаимосвязи между исследуемы�
ми показателями применяли непараметрический 
корреляционный анализ Спирмена. В качестве 
критерия статистической значимости принимался 
уровень значимости p  <  0,05. Для оценки значи�
мости лабораторных показателей для определения 
степени злокачественности опухоли использовали 
ROC-анализ �����������������������������������и ���������������������������������метод последовательной диагности�
ческой процедуры.

Непараметрический корреляционный анализ 
Спирмена показал, что умеренно коррелируют 
(R =  0,35–0,55; p  <  0,05) со степенью злокаче�
ственности опухоли следующие показатели: VEGF, 
p55, sPECAM, NMP 22, sICAM, антитрипсин, p185, 
эндостатин. Анализ чувствительности �� ������и ������специ�
фичности вышеперечисленных показателей про�
водили с учетом построения характеристических 
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Рис 1. Распределение содержания VEGF в группах G1, G2–G3 (а); ROC-кривая VEGF (ДЧ = 79,4 %; ДС = 68,7 %) (б)

Рис. 2. Распределение содержания р55 в группах G1, G2–G3 (а); ROC-кривая р55 (ДЧ = 67,5 %; ДС = 65,3 %) (б)

Рис. 3. Распределение содержания sPECAM в группах G1, G2–G3 (а); ROC-кривая sPECAM (ДЧ = 72,9 %; 
ДС = 61,6 %) (б)
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Рис. 4. Распределение содержания NMP22 в группах G1, G2–G3 (а); b) ROC-кривая NMP22 (ДЧ = 66,0 %; 
ДС = 61,5 %) (б)

Рис. 5. Распределение содержания sICAM в группах G1, G2–G3 (а); ROC — кривая sICAM (ДЧ = 72,9 %; 
ДС = 62,1 %) (б)

Рис. 6. Распределение содержания антитрипсина в группах G1, G2–G3 (а); ROC-кривая антитрипсина 
(ДЧ = 66,3 %; ДС = 61,0 %) (б)
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ROC-кривых и определения площади под кривой 
AUC (Area Under Curve). Полученные данные 
представлены на рис.  1–8, где ДЧ  — диагности�
ческая чувствительность, ДС  — диагностическая 
специфичность.

Как показано на рисунках, ни один из ис�
следованных показателей не обладает достаточ�
ной чувствительностью и специфичностью для 
определения степени злокачественности опухо�
ли у пациентов с немышечно-инвазивным РМП 
(чувствительность < 80 %, специфичность < 70 %).

Для повышения эффективности прогнозирова�
ния степени злокачественности опухоли исполь�
зовали метод последовательной диагностической 
процедуры, основанный на теореме Байеса. �����В ���ал�
горитм включены все 8 показателей, коррелиру�
ющих с Grade, ранжированных по убывающей их 
информативности. Значения каждого лаборатор�
ного показателя разбиты на диапазоны ��� �����и ������вычис�
лены диагностические коэффициенты каждого 

диапазона (таблица). Исходя из значений ошибки 
первого рода (ложноположительный результат), 
равной 0,01, ���������������������������������и �������������������������������ошибки второго рода (ложноотри�
цательный результат), равной 0,05, рассчитаны 
пороговые значения суммы диагностических ко�
эффициентов, равные +13 баллов и –20 баллов.

Для установления степени злокачественности 
РМП проводится поэтапное определение уров�
ня лабораторных показателей в биологических 
жидкостях начиная с наиболее информативного. 
По ����������� ��������� ����������������� �достижении суммы диагностических коэф�
фициентов порогового значения, равного услов�
ной величине +13 баллов, процедуру прерывают 
и утверждают, что у пациента опухоль с низкой 
степенью злокачественности (G1). При дости�
жении суммой диагностических коэффициентов 
порогового значения, равного условной величине 
–20 баллов, говорят ������������   ���������� ���о ����������  ���������� ���наличии �� ���������� ���у ���������� ���пациента опу�
холи промежуточной или высокой степени зло�
качественности (G2 или G3).

Рис. 7. Распределение содержания р185 в группах G1, G2–G3 (а); ROC-кривая р185 (ДЧ = 67,5 %; 
ДС = 65,3 %) (б)

Рис. 8. Распределение содержания эндостатина в группах G1, G2–G3 (а); ROC- ривая эндостатина (ДЧ = 68,6 %; 
ДС = 55,0 %) (б)
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Если после исследования всех восьми по�
казателей не достигается ни одно из пороговых 
значений, то делают заключение, что имеющейся 
информации недостаточно для принятия решения 
с намеченным уровнем ошибок.

Сопоставление результатов, полученных �����с ���ис�
пользованием последовательной диагностической 
процедуры, ������ ���� ����������������� �����с �������� ����������������� �����данными гистологических иссле�
дований ����������  ������������ ���� ���������и �������� ������������ ���� ���������клиники проводилось при переклас�
сификации обучающей выборки (552 пациента, 
страдающих РМП). При использовании лабора�
торного алгоритма 302 (83,5 %) пациента из 362 
были правильно отнесены ����������������������к ��������������������группе �������������с �����������низкой сте�
пенью злокачественности, 135 (71,0 %) больных 
из 190 — к группе с промежуточной или высокой 
степенью злокачественности. Исходя из вышеиз�
ложенного, чувствительность метода составила 
83,5 %, специфичность  — 71 %.

Таким образом, современными методами про�
ведено исследование широкого спектра лабора�
торных показателей в биологических жидкостях 
пациентов ��� ������������������������  �� ���с �������������������������  �� ���немышечно-инвазивным РМП �� ���с ���це�
лью оценки их значимости для определения сте�
пени злокачественности опухоли. Статистический 
анализ полученных результатов выявил восемь 
показателей, коррелирующих со степенью зло�
качественности опухоли, на основании которых 
был создан алгоритм лабораторного обследова�
ния, позволяющий прогнозировать степень зло�
качественности опухоли еще на дооперационном 
этапе. С помощью такого алгоритма клиницисты 
смогут давать адекватную оценку риска разви�
тия рецидива или прогрессирования заболевания 
у ����������� ����������������  ����������  �����пациентов, страдающих РМП, еще на доопера�
ционном этапе и применять дифференцированный 
лечебный подход.

Мера информативности и диагностические коэффициенты лабораторных показателей  
для определения степени злокачественности рака мочевого пузыря

Показатель Диапазон Диагностический 
коэффициент

Информативность 
диапазона

Информативность 
признака

VEGF, пг/мл 0–300 5,295 1,46 3,06

300–500 –6,06, 1,55

> 500 –2,43 0,04

р55, нг/мл 0–3,5 3,93 0,68 2,88

3,5–5,0 –1,00 0,03

> 5,0 –4,07 0,57

sPECAM, нг/мл 0–90 4,96 3,05 2,36

90–110 2,67 0,43

> 110 –3,64 3,32

NMP-22, Е/мл 0–20 3,32 0,38 2,33

20–35 1,05 0,05

35–50 –5,94 0,73

> 50 –4,41 0,17

sICAM, нг/мл 0–125 4,35 0,75 2,21

125–240 –2,35 0,37

> 240 –5,21 0,09

Антитрипсин, г/л 0–1,1 4,90 0,53 2,04

1,1–1,5 0,34 0,01

> 1,5 –3,98 0,51

р185, нг/мл 0–5 3,20 0,50 1,9

5–10 –2,45 0,35

> 10 –3,75 0,05

7–9 1,94 0,23

> 9 –6,56 1,15

Эндостатин, нг/мл 0–160 2,65 0,03 1,74

160–270 –2,24 0,32

> 270 2,99 0,39
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ЛАБОРАТОРНІ ПОКАЗНИКИ ЯК ПРОГНОСТИЧНІ ФАКТОРИ СТУПЕНЯ  
ЗЛОЯКІСНОСТІ ПУХЛИНИ СЕЧОВОГО МІХУРА

Л. О. ДЕРЖАВЕЦЬ

Запропоновано алгоритм лабораторного обстеження пацієнтів, хворих на рак сечового міхура, 
що дозволяє прогнозувати ступінь злоякісності пухлини ще на доопераційному етапі. Це дасть 
змогу клініцистам здійснювати адекватну оцінку ризику розвитку рецидиву або прогресування 
захворювання і застосовувати диференційований лікувальний підхід.

Ключові слова: рак сечового міхура, лабораторні показники, біологічні рідини.

LABORATORY PARAMETERS AS PREDICTORS  
OF BLADDER TUMOR MALIGNANCY GRADE

L. A. DERZHAVETS

The algorithm of laboratory evaluation of patients with bladder cancer allowing to predict the degree 
of malignancy of the tumor before the surgery was suggested. This can allow clinicians to carry out 
an adequate assessment of the risk of recurrence or progression of the disease and to apply ����� �a ����dif�
ferentiated therapeutic approach.

Key words: bladder cancer, laboratory findings, biological fluids.
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