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Чи може бути гормонотерапія елементом комбінованого 
радикального лікування хворих на низькодиференційований рак 
сечового міхура?

Мета роботи: визначити відмінності в захворюваності на низькодиференційований (G3) рак сечового міхура (РСМ), показни-
ки загальної виживаності після радикального хірургічного лікування залежно від статі та стадії хвороби та оцінити можливий 
вплив гормональних факторів на дані відмінності і доцільність проведення відповідної гормональної терапії.
Матеріали і методи. Ретроспективно проаналізовано за допомогою методу Каплан–Майєр 364 історії хвороби пацієнтів 
(чоловіків – 305, жінок – 59), які проходили радикальне хірургічне лікування з приводу G3 РСМ із метою виявлення статистично 
значущої кореляції між статтю пацієнта, показниками захворюваності та результатами виживаності залежно від клінічної 
стадії РСМ.
Результати досліджень та їх обговорення. Співвідношення чоловіків до жінок склало 5,2:1. Зі збільшенням клінічної стадії 
G3 РСМ кількість захворілих жінок зменшується пропорційно стадії раку. Статистично достовірну відмінність виявлено 
лише між кривими виживаності хворих зі стадією IV G3 РСМ з р<0,05 з достовірно кращими результати виживаності жінок. 
Результати 5-річної виживаності хворих в стадії ІI, III та IV кращі серед жінок. Дані попередніх досліджень вказують на 
зниження експресії андрогенних та зростання експресії естрогенних рецепторів зі збільшенням стадії РСМ, що ймовірно 
впливає на ініціювання, прогресію РСМ та модуляцію ними впливу інших етіологічних чинників РСМ.

Ключові слова: рак сечового міхура; хірургічне лікування; виживаність; рецептори статевих гормонів.

Постановка проблеми і аналіз останніх до-
сліджень та публікацій. Рак сечового міхура 
(РСМ) є захворюванням з чітким значним перева-
жанням захворюваності та смертності чоловічо-
го населення. Згідно з даними Національного кан-
цер-реєстру України за 2017 рік співвідношення 
захворілих чоловіків до жінок складає 4,6:1, а са-
ме, серед 4270 нових випадків частка пацієнтів чо-
ловічої статі склала 3511, а жіночої – 759 випад-
ків РСМ [1]. Переважання чоловіків над жінками 
в групі захворілих пояснюють вищим рівнем тю-
тюнокуріння, контактом із професійними, побу-
товими, екологічними шкідливими чинниками то-
що [2]. РСМ не є єдиною злоякісною хворобою, 
при якій чоловіки уражаються частіше від жінок. 
У більш частому виникненні в чоловіків раку тов-
стого кишечника, шлунка, стравоходу та печінки 
вбачають визначну роль статевих стероїдних гор-
монів та активації андрогенних рецепторів (АР) 
[3]. Гормональний фон, різниця між рівнем ан-
дрогенів та естрогенів, а також різна експресія ре-
цепторів до статевих гормонів також можуть ма-
ти вплив на захворюваність та перебіг РСМ [4–7].

Мета роботи: визначити сучасні відмінності у 
захворюваності на низькодиференційований (G3) 
рак сечового міхура та показники загальної вижи-
ваності після радикального хірургічного лікуван-
ня залежно від статі та стадії хвороби та оцінити 
можливий вплив гормональних факторів на ці від-

мінності і доцільність проведення відповідної гор-
мональної терапії. 

Матеріали і методи. Ретроспективно проана-
лізовано 364 історії хвороби пацієнтів на G3 рак 
сечового міхура, які проходили радикальне хірур-
гічне лікування в умовах урологічного відділен-
ня Київського міського клінічного онкологічно-
го центру та кафедри онкології Національного ме-
дичного університету імені О. О. Богомольця за 
період 2003–2016 рр., з метою виявлення статис-
тично значущої кореляції між статтю пацієнта, 
показниками захворюваності та результатами ви-
живаності залежно від клінічної стадії РСМ. Ме-
тоди статистичної обробки даних включали по-
будову кривих виживаності за методом Каплан–
Майєр для визначення статистично значимих 
відмінностей між кривими виживання хворих за 
групами залежно від клінічної стадії хвороби (I, 
II, III та IV). Клінічну стадію РСМ встановлювали 
на підставі класифікації AJCC [8]. Перевірку гіпо-
тези про рівність показників виживаності хворих 
обох статей (двох функцій виживаності) залежно 
від клінічної стадії раку виконували за допомогою 
трьох статистичних критеріїв (log-rank, Wilcoxon, 
Tarone-Ware) при рівні значущості 0,05. Результа-
ти відмінностей між кривими виживаності вважа-
лися значущими, якщо значення р було менше за 
0,05 (р<0,05). 



ISSN 1681–2778. ШПИТАЛЬНА ХІРУРГІЯ. Журнал імені Л. Я. Ковальчука. 2019. № 376

З ДОСВІДУ РОБОТИ

Результати досліджень та їх обговорення. За 
означений період ретроспективного аналізу було 
проліковано 364 хворих на низькодиференційо-
ваний РСМ. Чоловіків було 305, жінок – 59, спів-
відношення захворілих чоловіків до жінок скла-
ло 5,2:1. У таблиці 1 наведено розподіл хворих за 
статтю, стадією РСМ та виживаністю.

За даними таблиці 1, зі збільшенням клінічної 
стадії низькодиференційованого РСМ кількість 
захворілих жінок зменшується пропорційно ста-
дії раку. При стадії І на одну захворілу жінку з G3 
PCM припадало 2,7 пацієнта чоловічої статі, при 
стадії ІІ – 4,6, при стадії ІІІ – 5,7, при стадії IV 

cпіввідношення було 8,1 захворілих чоловіків на 
одну жінку.

На рисунку 1 наведені криві виживаності Ка-
план–Майєр для пацієнтів чоловічої та жіночої 
статі залежно від клінічної стадії (I, II, III та IV) 
низькодиференційованого РСМ з оцінкою досто-
вірності різниці у виживаності р; статистичний 
критерій з найнижчим значенням р.

Відповідно до результатів аналізу Каплан-Ма-
йєра статистично достовірну відмінність виявлено 
лише між кривими виживаності хворих зі стадією 
IV низькодиференційованого РСМ з р<0,05 за всі-
ма трьома статистичними критеріями з достовір-
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І 16 7 9 56,3 6 3 3 50,0 22 2,7:1
ІІ 130 78 52 40,0 28 11 17 60,7 158 4,6:1
ІІІ 102 72 30 29,4 18 13 5 27,8 120 5,7:1
ІV 57 50 7 12,3 7 4 3 42,9 64 8,1:1
Загалом 305 207 98 32,1 59 31 28 47,5 364 5,2:1

Таблиця 1. Розподіл пацієнтів за статтю, стадією низькодиференційованого раку сечового міхура G3 
РСМ та виживаністю

Рис. 1. Криві загальної виживаності Каплан–Майєр хворих на низькодиференційований рак сечового міхура 
від статі та клінічної стадії РСМ

                       Стадія І (р=0,705, Wilcoxon)                                                 Стадія ІІ (р=0,102, log rank)

Легенда: 0 – чоловіки, 1 – жінки. 
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но кращими результати виживаності жінок. При 
раку стадії I відмінностей між кривими вижива-
ності як візуально, так і на підставі статистичних 
розрахунків (р=0,738) немає. При стадій ІІ, яка є 
найпоширенішою стадією РСМ, згідно з нашими 
даними, крива виживаності жінок вища від кри-
вої виживаності у чоловіків, проте критерій р ли-
ше наближається до порогу значущості (р=0,102). 

Результати 5-річної виживаності хворих на G3 
РСМ згідно з аналізом кривих Каплан–Майєр за-
лежно від стадії хвороби представлено в таблиці 2.

За даними таблиці 2 показники 5-річної вижива-
ності при всіх стадіях G3 РСМ, окрім І, кращі серед 
жінок порівняно з результатами виживаності чоло-
віків. Результати гіршої виживаності жінок при ста-
дії І пов’язані із малою вибіркою (лише 6 жінок). 

Жіночу стать вважають фактором негативного 
прогнозу захворюваності та виживаності при раку 
сечового міхура згідно з даними ретроспективних 
статистичних досліджень. Так, у жінок РСМ вияв-

ляється на більш пізніх стадіях, і вони мають гір-
ші прогнози виживаності, ніж чоловіки [4, 9–17]. 
Співвідношення канцер-специфічної летальності, 
спричиненої раком сечового міхура до захворюва-
ності на рак у чоловіків нижче, ніж у жінок [18, 
19]. РСМ має схильність до більш агресивного пе-
ребігу саме у жінок, і у них частіше діагностують 
низькодиференційовані форми раку [9, 13, 14, 16]. 
У жінок частіше діагностується місцево-пошире-
ний рак на момент встановлення первинного діа-
гнозу [4, 13, 14, 16, 17], а вища стадія раку на мо-
мент встановлення діагнозу є незалежним факто-
ром гіршого прогнозу виживаності [17, 20]. Жінки 
мають вищий ризик рецидиву, прогресії хворо-
би та смерті після радикального лікування [5, 13, 
17, 21–28]. В більшості країн світу канцер-специ-
фічна летальність, зумовлена раком сечового мі-
хура, серед жінок вища від чоловіків [5, 29]. В ін-
ших публікаціях ситуація з захворюваністю жінок 
на РСМ представлена більш оптимістично [30–32]. 
Зокрема, Pichler et al. [33] вказали, що жіноча стать 
не є фактором гіршого прогнозу виживаності, але 
є фактором місцево-поширеного раку сечового мі-
хура (стадія рТ3) та виконання гетеротопічного 
відведення сечі після радикальної цистектомії.

Результати нашого дослідження відрізняють-
ся від наведених вище даних літератури стосовно 
захворюваності жінок на РСМ та вказують на те, 
що зі збільшенням стадії низькодиференційовано-
го РСМ зменшується частка жінок серед захворі-
лих, зокрема, кількість жінок з місцево-пошире-

Стадія G3 РСМ Чоловіки, % Жінки, %
І 61 50
ІІ 43 59
ІІІ 30 42
ІV 12 34

                      Стадія ІІІ (р=0,585, Wilcoxon)                                           Стадія ІV (р=0,035 (Tarone-Ware)

Рис. 1. (продовження) Криві загальної виживаності Каплан–Майєр хворих на низькодиференційований рак 
сечового міхура від статі та клінічної стадії РСМ.

Легенда: 0 – чоловіки, 1 – жінки. 

Таблиця 2. Результати 5річної виживаності 
хворих на низькодиференційований рак сечового 
міхура залежно від клінічної стадії
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ним РСМ значно менша, ніж чоловіків (майже 1 
жінка на 6 чоловіків). Показники виживаності піс-
ля хірургічного лікування G3 PCM кращі серед 
жінок, ніж у чоловіків, а при IV стадії РСМ ці від-
мінності мають статистичну достовірність. Збіль-
шення вибірки пацієнтів, особливо жіночої статі, 
зможе збільшити точність аналізу.

Розгляд відмінностей у біологічній поведін-
ці РСМ, захворюваності та виживаності жінок і 
чоловіків через призму статевих стероїдних гор-
монів, експресії рецепторів до них та їх ролі у 
канцерогенезі РСМ надає цій проблемі нове за-
барвлення, що дає підставу вважати РСМ гормо-
но-залежною хворобою. Відомо, що рецептори до 
андрогенів виявляються в нормальному уротелію 
та в пухлинах сечового міхура як у чоловіків, так 
і у жінок [34, 35]. Експресія рецептора естрогенів 
β (EРβ) в слизовій сечового міхура, зокрема в се-
чоміхуровому трикутнику та в шийці сечового мі-
хура також є природною, з огляду на спільне по-
ходження цієї частини міхура і верхньої частини 
піхви [36], та може бути важливою для канцероге-
незу РСМ [37–42]. Після менопаузи жінки мають 
вищий ризик розвитку РСМ, ніж до менопаузи 
[43]. Подібно до раку передміхурової залози, ко-
ли втрата експресії АР призводила до розвитку ан-
дроген-резистентного раку та метастатичної про-
гресії, вважається що низький рівень андрогенів 
у жінок може призводити до ранньої втрати екс-
пресії АР на клітинах уротелію та розвитку більш 
агресивних форм РСМ [44, 45]. 

У тканині РСМ виявлено експресію фермен-
ту 5α-редуктаза, який перетворює тестостерон на 
більш потужну форму андрогену, дегідротестосте-
рон; втрата експресії цього ферменту спостеріга-
ється при розвитку агресивного РСМ (високої ста-
дії рТ та вищого ступеня G) [34, 44]. Підвищена 
андроген-залежна чутливість уротелія до канцеро-
генів, послаблена деградація канцерогенів через 
андроген-залежні шляхи, або прямий онкогенний 
ефект андрогенів на уротелій, ймовірно, представ-
ляють молекулярні механізми патогенетичного 
впливу андрогенів на канцерогенез РСМ [46]. 

На тваринних моделях РСМ, спонтанний та хі-
мічно-індукований РСМ частіше виникає у щу-
рів чоловічої статі, ніж жіночої [47–49], лікування 
таких пухлин андроген-деприваційною терапією 
зменшувало розвиток хімічно-індукованих пух-
лин [47, 48, 50, 51]. В експерименті, успішне при-
гнічення розвитку РСМ із використанням антаго-
ністів андрогенних рецепторів, малих інтерферую-
чих РНК (siRNA) проти андрогенних рецепторів, 
кастраційної терапії вказує на важливе значення 
сигнальних шляхів андрогенних рецепторів в роз-

витку та прогресії РСМ [46, 48]. Стан кастрації або 
нокаут АР пригнічує проліферацію клітин РСМ 
та збільшує апоптоз in vitro, також пригнічує ріст 
первинної пухлини РСМ in vivo, тим самим вказу-
ючи на роль AР в прогресії РСМ [48, 50]. Екзоген-
ний естроген помірно збільшував ріст клітин РСМ 
in vitro, тоді як антиестрогени (4-гідрокситамокси-
фен, ралоксифен) пригнічували їх ріст. Ралокси-
фен має властивість інгібувати проліферацію клі-
тин уротеліальної карциноми та індукувати апоп-
тоз через ЕР-залежний механізм [52].

При РСМ експресія АР знижується зі збіль-
шенням клінічної стадії раку рТ та ступеня G до 
повної втрати експресії АР при рТ4 та G4 [44]. 
При рТа експресія АР спостерігається в 88,9 % 
клітин РСМ, та в 0 % при pT3 [35]. Також в тка-
нині РСМ в 85–100 % випадків експресуються ко-
активатори АР, які формують разом з АР тран-
скрипційний комплекс [53]. Навпаки, експресія 
рецептора EРβ в уротелії зростає з підвищенням 
клінічної стадії РСМ та ступеня клітинної ати-
пії G [50]. При рТа експресія EРβ в уротелії вияв-
лена в 53 % клітин РСМ і в 75 % при pT4; а залеж-
но від ступеня клітинної атипії – в 58 % при G1-2 
РСМ, та в 70 % при G3 РСМ [37].

Активація АР може впливати на інші сигналь-
ні шляхи, які сприяють канцерогенезу [54], зокре-
ма на взаємодію з β-катеніном, цикліном-d та ре-
цептором епідермального фактора росту (EGFR), 
участь яких була продемонстрована в формуванні 
більш агресивних форм РСМ [55–57]. Андрогени 
пригнічують експресію тромбоспондину-1, анти-
ангіогенного фактора; проте після кастрації його 
експресія зростала [58]. Також андрогени знижу-
ють експресію УГТ в уротелію (уридин-дифосфо-
глюкуронозил-трансферази, фермента, залучено-
го в метаболізм ароматичних амінів у печінці), що 
сприяє розвитку та прогресії РСМ [44, 59, 60].

Таким чином, дані попередніх досліджень 
вказують на те, що існують біологічні відміннос-
ті у ініціюванні та прогресії РСМ між чоловіка-
ми та жінками. Розбіжності в захворюваності та 
результатах лікування РСМ між ними можуть бу-
ти пов’язані із впливом статевих гормонів, моду-
ляцією ними впливу інших етіологічних чинни-
ків та експресією рецепторів до статевих стеро-
їдних гормонів, що робить РСМ певною мірою 
гормоно-залежним захворюванням [61], особливо 
на ранніх клінічних стадіях, коли спостерігається 
зниження експресії АР та зростання експресії ЕР.

Тому в подальших дослідження заслуговує на 
увагу роль і місце експресії андрогенних та естро-
генних рецепторів у тканині низькодиференційо-
ваного раку сечового міхура та ефективність ан-
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ти-андрогенової терапії в запобіганні прогресії 
РСМ до занедбаних стадій та покращенні показ-
ників виживаності хворих на рак сечового міхура 
після хірургічного лікування. 

Висновки. 1. Захворюваність жінок на низько-
диференційований рак сечового міхура нижча за 
захворюваність чоловіків та змінюється обернено-
пропорційно клінічній стадії раку: при І стадії спів-
відношення чоловіки/жінки є 2,7:1, при ІІ стадії – 
4,6:1, при ІІІ стадії – 5,7:1, при IV стадії – 8,1:1.

2. Показники 5-річної виживаності жінок хво-
рих на низькодиференційований рак сечового мі-
хура вищі, ніж чоловіків. Статистично достовірна 
відмінність у кращій виживаності жінок, ніж чо-
ловіків виявлена лише між кривими виживаності 
хворих зі стадією IV (р=0,035). Для інших стадій 
G3 раку сечового міхура статистично значущих 

відмінностей між кривими виживаності виявлено 
не було, що ймовірно є наслідком малої кількості 
жінок в досліджуваній групі. 

3. Позитивна роль стероїдних статевих гор-
монів та експресії рецепторів до них в ініціації та 
прогресії раку сечового міхура слугує приводом 
для дослідження доцільності застосування та міс-
ця антиандрогенної та антиестрогенової терапії в 
комплексному лікування раку сечового міхура.

Перспективи подальших досліджень. Заслу-
говує на увагу роль і місце експресії андрогенних 
та естрогенних рецепторів у тканині низькодифе-
ренційованого раку сечового міхура та ефектив-
ність антиандрогенової терапії в запобіганні про-
гресії РСМ до занедбаних стадій та покращенні 
показників виживаності хворих на рак сечового 
міхура після хірургічного лікування. 
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CAN HORMONE THERAPY BE A PART OF RADICAL DEFINITIVE TREATMENT OF HIGH-GRADE 
BLADDER CANCER PATIENTS? 

The aim of the work: to determine the difference in high-grade (G3) bladder cancer (BC) morbidity, overall survival after radical 
surgical treatment depending on the gender of the patients, stage of BC, and to assess the potential impact of hormones on these differ-
ences and rationale for hormonal treatment in this disease.
Materials and Methods. We performed retrospective analysis of medical records of 364 G3 BC patients after radical surgical treatment 
with Kaplan-Meier method to determine correlation between gender, incidence and survival outcomes depending on clinical stage of 
BC.
Results and Discussion. There were 305 males and 59 females. Overall male/female ratio was 5.2:1. The higher the G3 BC stage, the 
less diseased females were. Statistically significant difference (p<0.05) between survival curves was detected in patients with Stage 
IV BCa with better results among females. Overall 5-year survival of patients stage II, III, IV was higher among females. Prior studies 
point at decrease in expression of androgen receptors and rise in estrogen receptor expression with higher stages of BC. These facts 
may influence the initiation, progression of BC, and effect of other BC etiological factors.
Conclusions. The female G3 BC patients demonstrate lower incidence and higher survival after surgical treatment than males. The 
study of expression of sex steroid hormone receptors in G3 BC tissue, efficiency of hormonal treatment to prevent the advance of the 
disease and improve the survival results after surgical treatment deserves further attention.

Key words: high-grade bladder cancer; surgical treatment; survival; steroid hormone receptors.
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МОЖЕТ ЛИ ГОРМОНАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ БЬІТЬ КОМПОНЕНТОМ КОМБИНИРОВАННОГО 
РАДИКАЛЬНОГО ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЬІХ С НИЗКОДИФФЕРЕНЦИРОВАННЬІМ РАКОМ 
МОЧЕВОГО ПУЗЬІРЯ?

Цель работы: определить различия в заболеваемости низкодифференцированным (G3) раком мочевого пузыря (РМП), по-
казатели общей выживаемости после радикального хирургического лечения в зависимости от пола пациента, стадии РМП, 
оценить возможное влияние гормональных факторов на эти различия и целесообразность проведения соответствующей гор-
мональной терапии. 
Материалы и методы. Ретроспективно проанализировано с помощью метода Каплан–Майер 364 истории болезни пациентов 
(мужчин – 305, женщин – 59) радикально прооперированных по поводу первичного G3 РМП с целью выявления статистически 
значимой корреляции между полом пациента, показателями заболеваемости и результатами выживаемости в зависимости от 
клинической стадии РМП.
Результаты исследований и их обсуждение. Соотношение заболевших мужчин и женщин 5,2:1. С увеличением клинической 
стадии G3 РМП количество заболевших женщин уменьшается обратно-пропорционально стадии рака. Статистически досто-
верное отличие выявлено лишь между кривыми выживаемости больных в стадии IV G3 РМП с р<0,05 с достоверно лучшими 
показателями выживаемости женщин. Результаты 5-летней выживаемости больных стадии ІI, III и IV выше среди женщин. 
Данные предыдущих исследований указывают на снижение экспрессии андрогенных и увеличение экспрессии эстрогенных 
рецепторов с увеличением стадии РМП, что вероятно влияет на инициацию, прогрессию РМП и модуляцию ими влияния 
других этиологических факторов РМП.

Ключевые слова: низкодифференцированный рак мочевого пузыря; хирургическое лечение; выживаемость; рецепторы половых 
гормонов.


