
 

Вестник РУДН. Серия: МЕДИЦИНА 2018  Vol. 22  No. 1  9—21

RUDN Journal of MEDICINE http://journals.rudn.ru/medicine

 

ONCOLOGY 9 

ОНКОЛОГИЯ 

DOI: 10.22363/2313-0245-2018-22-1-9-21 

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИКЕ 
И ПРОГНОЗИРОВАНИЮ ТЕЧЕНИЯ УРОТЕЛИАЛЬНОГО РАКА 

С.В. Сальникова1,2, Т.А. Славянская1, Р.И. Сепиашвили1 

1Институт иммунофизиологии, Москва, Россия; 
2 ФГБУ Клиническая больница № 1 УДП РФ, Москва, Россия 

Уротелиальный рак (УР) занимает одно из ведущих мест среди онкоурологических заболеваний. Во всем мире 
отмечается ежегодный рост этого заболевания, а его темпы расцениваются специалистами как «тревожные». Крайне 
скудные клинические проявления ранних стадий заболевания приводят к позднему его выявлению. Понимание механиз-
мов развития опухоли создало предпосылки для разработки новых подходов к диагностике злокачественных новооб-
разований, использования инновационных методов и технологий. Современная диагностика УР включает целый спектр 
лабораторных и инструментальных (инвазивных и неинвазивных) методов исследования. Учитывая недостаточную 
информативность и ограниченные возможности этих диагностических методов, в настоящее время проводятся иссле-
дования по совершенствованию уже используемых методов и разработке новых методов ранней диагностики и прогнози-
рования заболевания. Выявление маркеров или их комбинаций при УР, обладающих максимальной специфичностью, 
чувствительностью и информативностью, является актуальной проблемой. В статье всесторонне рассматриваются вопросы, 
связанные с особенностями структуры и локализации УР; приведены направления по изучению фенотипа УР и результаты 
молекулярного пан-ракового анализа; представлены новые тенденции в классификации УР, основанные на изучении 
генетического профиля различных форм УР; сделан краткий обзор исследуемых молекулярно-генетических маркеров 
раннего выявления и прогнозирования течения УР; показано прогностическое значение соматических мутаций при УР; 
дана оценка связи между экспрессией генов, степенью инвазии, распространенности опухоли и выживаемостью больных 
УР; приведены некоторые данные собственных исследований по совершенствованию диагностики УР, изучению экс-
прессии раковотестикулярных антигенов и обнаружению нарушений в генетическом коде при УР. 
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ВВЕДЕНИЕ 

В последнее время во всем мире отмечают 
ежегодное увеличение заболеваемости населения 
злокачественными новообразованиями. В 2016 г. 
в Российской Федерации (РФ) впервые выявлено 
599 348 случаев злокачественных опухолей 

(273 585 у мужчин и 325 763 у женщин). Прирост 
данного показателя по сравнению с 2015 г. соста-
вил 1,7% [1]. 

По данным ВОЗ уротелиальный рак/рак мо-
чевого пузыря (УР) составляет 3% от всех злока-
чественных новообразований. Однако, несмотря 
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на это, УР является одной из ведущих патологий 
среди онкоурологических заболеваний и зани-
мает 13% в структуре общей смертности. В РФ 

численность больных УР с 2006 по 2016 г. уве-
личилась в 1,44 раза, или почти на 22 человека 
из расчета на 100 000 населения (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Распространенность УР в России в 2006—2016 годы 

(численность больных на 100 000 населения) 

Fig. 1. Urothelial cancer morbidity in Russia in 2006—2016 
(number of patients per 100 000 population) 

Согласно прогнозу специалистов темпы рос-
та заболеваемости УР расцениваются как «тре-
вожные», поскольку около 7,6 миллиона человек 
ежегодно умирает от этого заболевания. 

НОВЫЕ ТЕНДЕНЦИИ 
В КЛАССИФИКАЦИИ УР 

В настоящее время в клинической практике 
продолжают использовать две основные класси-
фикации УР, учитывающие степень дифференци-
ровки (ВОЗ, 1974) и гистологические особенно-
сти опухоли (ВОЗ, 2004) [2]. 

Однако классификация 2004 года по-преж-
нему остается предметом дискуссии и критики 
[3], особенно в отношении поверхностной кар-
циномы. Неопределенность критериев диагно-
стики относительно дифференцировки опухолей, 
разделенных на 3 степени, вызывает вопросы 
у специалистов. В частности, наибольшую труд-
ность представляет отличие II степени от I в од-
ном конце спектра и II степени от III — в другом 
конце спектра [4]. 

Фундаментальные исследования, проводи-
мые в течение последнего десятилетия, были 
направлены на оптимизацию гистологических 
и генетических критериев УР. Так, выявлены, 

по меньшей мере, две отдельные сети геномных 
изменений, связанные с молекулярным разнооб-
разием УР, которые могут отражать различные 
пути развития опухоли: поверхностная (мышеч-
но-неинвазивная) и мышечно-инвазивная [5, 6]. 
Чрезвычайно гетерогенный генетический про-
филь является характерной особенностью и од-
ной из основных проблем УР. Основываясь на 
данных иммуногистохимии (ИГХ) и молекуляр-
но-генетической характеристики 20 генов, были 
описаны различные подтипы УР. Выбранные ге-
ны включали основные биологические признаки, 
характерные для УР, — активность клеточного 
цикла, клеточная архитектура, межклеточные 
взаимодействия и ключевые рецепторы тирозин-
киназы [7]. Проведенные исследования позволи-
ли выделить 5 молекулярных подтипов УР: 

— Urobasal A (UroA) в подавляющем числе 
случаев представлен мышечно-неинвазивной кар-
циномой, для которой характерно нормальное со-
держание цитокератина 5 (KRT5) и P-кадгерина 
(P-Cad); экспрессия рецептора эпидермального 
фактора роста (EGFR). Как правило, этот тип 
ограничен базальными клетками, активностью 
клеточного цикла (CCNB1), интерфейсом опухо-
левой стромы; 
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— Urobasal B (UroB) примерно в половине 
случаев является инвазивным раком, «прогрес-
сирующим фенотипом», с повышенной актив-
ностью клеточного цикла и экспрессией KRT5+, 
P-Cad+, TP63+ переходными клетками, связан-
ными с базальными клетками в слизистом и под-
слизистом слоях. Уровень экспрессии опухолью 
FGFR3 и CCNВ1 составляет 80—90%, что значи-
тельно превышает таковой при UroA. Данный 
подтип характеризуется высокой степенью про-
лиферации, который разделяет признаки Uro A 
и подобного плоскоклеточной карциноме (SCCL) 
подтипов; 

— GU (геномно-неустойчивый) — обычно 
низкодифференцированный и мышечно-инвазив-
ный УР, для которого характерны признаки же-
лезистой дифференцировки. Данный подтип 
отличается пролиферацией по всей паренхиме 
опухоли и высокой экспрессией CCNE, ERBB2 
и E-Cad, но при этом отсутствует экспрессия 
KRT5, P-Cad и EGFR. Кроме того, подтип GU 
характеризуется частыми мутациями TP53 и низ-
кой экспрессией PTEN. Было обнаружено, что 
при данном подтипе опухоли были активны не-
сколько генов, ранее ассоциированных с ее про-
грессированием, рецидивом или положительной 
цитологией (KPNA2, HMOX1, CTSL1 и CTSL2); 

— инфильтрированный подтип характеризу-
ется преобладанием экспрессии не опухолевых 
воспалительных транскриптаз; 

— при подобном плоскоклеточной карци-
номе (SCCL) подтипе в большинстве случаев 
наблюдаются признаки плоскоклеточной диффе-
ренцировки, что ассоциируется с плохим прогно-
зом заболевания. Этот подтип характерен для 
низкодифференцированных инвазивных опу-
холей с экспрессией генов KRT4, KRT5, P-Cad, 
EGFR, KRT14 по всей паренхиме опухоли. Кро-
ме того, в этом подтипе соотношение заболев-
ших мужчин/женщин составляет 1:1, что указы-
вает на то, что у женщин чаще развиваются УР 
с кератинизированным/плоскоклеточным фено-
типом [8]. 

Ряд исследователей оценивали группу «ин-
фильтрированных» иммунными клетками опухо-
лей, относящихся к типам GU или SCCL с по-
мощью ИГХ методов. Было показано, что для 
молекулярных подтипов Uro, GU и SCCL харак-
терен высокий риск прогрессирования [6, 7]. 

При изучении данных аберраций УР было 
выделено три подгруппы, сходные с молекуляр-
ными подтипами рака молочной железы (РМЖ): 

а) базальный подтип инвазивного УР, ко-
торый является агрессивным, но чувствительным 
к химиотерапии; 

б) люминальный подтип, подобный p53, ко-
торый обладает высокой устойчивостью к хи-
миотерапии; 

в) высокодифференцированный внутрипро-
светный подтип УР (аналогично раковым опу-
холям молочной железы), который может быть 
чувствителен для таргетной терапии, использу-
емой при этих подтипах РМЖ, включая блока-
торы рецепторов эстрогенов [9, 10]. Предпола-
гают, что анализ метилирования ДНК до лечения 
может помочь в определении вида и объема хи-
миотерапии. 

Оценка роли РНК при УР позволила иден-
тифицировать несколько кластеров опухоли: 

а) кластер I — «папиллярно-подобный» — 
включает опухоли с папиллярной морфологией, 
мутациями, повышенным уровнем и увеличе-
нием количества копий FGFR3. Они характери-
зуются более низкой экспрессией микроРНК 
(мРНК); 

б) кластеры I и II экспрессируют высокие 
уровни HER2 (ERBB2) и эстрогенный рецептор-
ный белок (ESR1), что может служить потенци-
альными мишенями для гормональной терапии; 

в) кластер III — «базальный/плоскоклеточ-
ный» УР — генетически похож на базальнопо-
добный УР, а также на плоскоклеточный рак 
головы, шеи и легких. 

Все кластеры УР экспрессируют гены, ха-
рактерные для эпителиальных клеток, включая 
KRT14, KRT5, KRT6 и EGFR [11]. 



Сальникова С.В., Славянская Т.А., Сепиашвили Р.И. Вестник РУДН. Серия: Медицина. 2018. Т. 22. № 1. С. 9—21 

12 ОНКОЛОГИЯ 

СОВРЕМЕННЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ 
В ДИАГНОСТИКЕ 

И ПРОГНОЗИРОВАНИИ УР 

Инвазивные и неинвазивные методы 
диагностики 

Понимание механизмов развития опухоли 
создало предпосылки для разработки новых под-
ходов к диагностике больных злокачественными 
новообразованиями, использования инновацион-
ных методов и технологий. Внедрение иннова-
ционных биотехнологий ставит новые вопросы, 
решение которых представляется стратегически 
важным в развитии фундаментальных и клини-
ческих аспектов современной онкологии. 

Современная диагностика УР включает це-
лый спектр лабораторных и инструментальных 
(инвазивных и неинвазивных) методов исследо-
вания. 

К инвазивным методам относят цистоскопию 
и фотодинамическую диагностику (ФДД), осно-
ванную на свечении злокачественных новообра-
зований в синем свете в результате возникнове-
ния ряда фотохимических реакций при взаимо-
действии различных видов светового излучения 
определенных длин волн и фотосенсибилизатора, 
предварительно введенного в организм и избира-
тельно накопившегося в опухолевой ткани. ФДД 
позволяет выявить опухоль мочевого пузыря, 
невидимую при стандартной цистоскопии, а так-
же позволяет улучшить диагностику мелких па-
пиллярных образований и карциномы in situ, 
повышая чувствительность метода с 72,7 до 98,7% 
со специфичностью, близкой к 100% [12]. 

Нами впервые был предложен принципи-
ально новый подход к диагностике УР [13], 
значительно расширяющий возможности фото-
динамики, при котором за один сеанс на одном 
препарате можно выполнить первичную и кон-
трольную диагностику после трансуретральной 
резекции мочевого пузыря с целью оценки ради-
кальности удаления и отсутствия остаточной опу-
холи в ее основании. 

Неинвазивным методом с высокой специ-
фичностью является цитологическое исследова-

ние осадка мочи. В качестве вспомогательных 
методов диагностики опухоли применяют МРТ 
и КТ малого таза с контрастированием, современ-
ные методики трансабдоминальной и трансрек-
тальной ультрасонографии, исследование физио-
логических жидкостей пациента для обнаруже-
ния молекулярных маркеров УР. 

Молекулярно(генетические 
исследования 

В настоящее время значительную роль в раз-
витии онкологических заболеваний играют мо-
лекулярно-генетические нарушения, исследова-
ние которых позволяют обозначить новые на-
правления диагностики и лечения. 

С целью определения фенотипа УР исследо-
ватели активно изучают: 

— аномалии метилирования ДНК; 
— анализ генетических сетей регуляции ли-

пидного метаболизма; 
— анализ роли РНК; 
— уровни экспрессии белков FOXM1 и PLK1, 

FOXM1, PPARG, RXRA, FOXA1 и GATA3 [11]; 
— экспрессия базальных кератинов. 
Полученные данные позволили провести мо-

лекулярный пан-раковый анализ, на основании 
которого: 

♦ SCCL был объединен в группу вместе 
с плоскими опухолями легких, головы и шеи 
[4, 14]; 

♦ идентифицированы четыре кластера опу-
холи (кластеры I—IV); 

♦ выявлены три основные пути, которые 
чаще всего нарушаются при УР [11]: 

 — регулирование клеточного цикла (93%), 
киназы и PI3K (72%); 

 — ремоделирование хроматина, включая 
мутации в генах (89%); 

 — нарушения компонентов комплекса ре-
моделирования нуклеосом SWI/SNF (64%). 

Было показано, что для мышечно-неинва-
зивных опухолей ключевую роль играют мута-
ции FGFR3 и PIK3CA (катетическая субъедини-
ца PI3-киназы α). Эта форма карциномы харак-
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теризуется незначительно выраженными хромо-
сомными изменениями и низкой митотической 
активностью, что взаимосвязано с низкой сте-
пенью распространения и высокой степенью диф-
ференцировки. Кроме того, отмечено, что при-
мерно в 20% наблюдается активация генов се-
мейства RAS (HRAS1, KRAS и NRAS) и проис-
ходит это в результате точковых мутаций в 12, 
13 и 61 кодонах данных генов [15]. 

В отличие от поверхностных или неинвазив-
ных карцином, для карцином in situ характерны 
мутации генов-супрессоров опухолевого роста — 
TP53, RB и PTEN. 

Исследование антионкогена р53 при УР [16] 
показало наличие мутаций, высокую пролифера-
тивную активность и геномную нестабильность, 
что при повреждении структуры ДНК способст-
вует снижению митотической активности клетки 
и активизирует механизм апоптоза. Инактива-
ция же апоптоза является прогностически не-
благоприятным фактором, связанным с высоким 
риском опухолевой прогрессии, наличием регио-
нарных и/или отдаленных метастазов, более вы-
сокой степенью распространения, низкой диф-
ференцировкой (G3) и низкой выживаемостью 
пациентов. 

При мышечно-инвазивном УР отмечены по-
вреждения как генов-супрессоров опухолевого 
роста p53 (TР53), RB1 и PTEN, так и их инакти-
вация или делеция посредством аномального ме-
тилирования промоторных областей [16, 17]. 

Анализ геномных изменений, характерных 
для УР, и их связи с молекулярными подтипами 
показал, что для подтипов Urobasal А и В харак-
терна потеря хромосомы 9 с коэффициентом уси-
ления 1q. Для подтипов GU и SCCL — сложные 
нарушения с частыми фокальными геномными 
изменениями 6p22 (E2F3/SOX4). Определены 
также две основные геномные схемы УР: FGFR3/ 
CCND1 цепь, работающая в опухолях Urobasal, 
и цепь E2F3/RB1 в опухолях GU. Для подтипа 
SCCL цепь не установлена. 

Инвазия и степень злокачественности опу-
холи определены генетическими изменениями. 
Минимальные проявления определяются при мы-
шечно-неинвазивных опухолях. Наиболее распро-
страненными вариантами являются моносомия 
по 9-й хромосоме и делеции 9р и 9q наряду с де-
лециями 17р, 13q, 11p и 14q (30—60%) [8, 16]. 

При поверхностных формах УР ранние из-
менения включают: делецию 11p и 8p, амплифи-
кацию 8q и 1q. При неинвазивных папиллярных 
опухолях, а иногда и при плоских карциномах 
единственными выявленными изменениями мо-
жет быть только делеция 9-й хромосомы, что 
наблюдается как при высокодифференцирован-
ных, так и при низкодифференцированных опу-
холях. 

Для мышечно-инвазивных карцином харак-
терны мутации р53 и потеря гетерозиготности 
локусов 17p, 3p, 13q, 18q или 10q, что чаще вы-
является в низкодифференцированных опухолях 
и на более поздних стадиях [20]. Потеря гетеро-
зиготности 17p (локус гена р53) обнаруживается 
в 60% карцином с инвазией в мышечный слой 
и, таким образом, может являться маркером про-
грессии. 

На основе генетических данных для моче-
вого пузыря ряд авторов выдвинули гипотезу 
о наличии двух путей онкогенеза [11, 16, 18]: 

♦ запускается при наличии делеций 9р и 9q, 
что приводит к развитию поверхностных папил-
лярных опухолей, некоторые из которых при на-
личии мутации гена р53 могут перейти в стадию 
инвазии; 

♦ инициируется мутациями гена р53, что 
способствует формированию карциномы in situ. 
При утрате 9-й хромосомы карцинома становит-
ся инвазивной. 

Прогностическое значение соматических 
мутаций при УР было продемонстрировано 
в докладе Д.С. Михайленко на Ежегодный кон-
грессе ассоциации онкопатологов, Москва, 2016 
(табл. 1). 
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Таблица 1 

Прогностическое значение соматических мутаций при уротелиальной карциноме 

ГЕН ИЗМЕНЕНИЯ КОММЕНТАРИИ 

ТР53 
(tumor protein) 
RB1 (retinoblastoma) 

Инактивирующие мутации; 
протяженные делеции, 
в том числе биаллельные 

Неблагоприятный прогноз, 
высокий риск метастазирования 

ERBBB2 
(HER$2/Neu) 

Амплификация и гиперэкспрессия гена  
(или активирующие миссенс$мутации в киназном 
домене при микропапиллярном уротелиальном 
раке) 

Применение таргетных препаратов, направлен$
ных против HER$2 (ТРАСТУЗУМАБ, 
ПЕРТУЗУМАБ, ЛАПАТИНИБ) 

PiK3CA 
(phosphatidylinositol$4,5$
Bisphosphate 
3$Kinase Catalytic Subunit 
Alpha) 

Активирующие миссенс$мутации Е542К и Е545К Возможность использования ингибиторов PiK 
(МК$2206) 

FGFR3 (рецептор фактора 
роста фибробластов) 

Активирующие миссенс$мутации в 7 и 10 экзонах 
(выявляются в 50%); 
ассоциированы с высокодифференцированными 
опухолями УР и ранними стадиями заболевания 

Применение ингибиторов рецепторов FGFR 
(ПАЗОПАНИБ, ПАТОПАНИБ); антител к нормаль$
ному и мутантному рецептору PRO$001, R3Mab, 
малых синтетических ингибиторов RKI258 (или 
ДОВИТИНИБ, «Новартис»), AZD4547 («Астра$
Зенека»), PD1730774 («Пфайзер»), ВМС$582664 
(или БРИВАТИНИБ, «Бристоль Майерс») и др. 

Вторичная миссенс$мутация V555М Резистентность к AZ12908010 и, возможно, 
к другим малым синтетическим ингибиторам 

Table 1 

Prognostic value of somatic mutation in urothelial carcinoma 

GENE CHANGES COMMENTS 

ТР53 
(tumor protein) 
RB1 (retinoblastoma) 

Inactivate mutations; 
extended deletions, 
incl. biallelic 

Poor prognosis; 
high risk of cancer spread 

ERBBB2 
(HER$2/Neu) 

Amplification and hyperexpression of gene 
(or activating missence mutations in kinase domain 
at micro papillary urothelial cancer) 

Use of target drug against HER$2 (TRASTUZUMAB, 
PERTUZUMAB, LAPATINIB) 

PiK3CA 
(phosphatidylinositol$4,5$
Bisphosphate 
3$Kinase Catalytic Subunit 
Alpha) 

Activating missence mutations Е542К and Е545К Possibility of PiK inhibitors use (МК$2206) 

FGFR3 (fibroblast growth 
factor receptor ) 

Missence mutation in exons 
7 and 10 (found in 50%). 
Associated with high$differentiated UC tumor and 
early stages of disease 

Use of FGFR receptors inhibitors (PAZOPANIB, 
PATOPANIB); antibodies to a normal mutant recep$
tor PRO$001, R3Mab, small synthetically inhibitors 
RKI258 (or DOVITINIB, «Novartis»), AZD4547 («As$
tra$Zeneca»), PD1730774 («Pfizer»), ВМС$582664 
(or BRIVATINIB, «Bristol$Myers») etc. 

Secondary missence mutation V555М Resistance against AZ12908010 and, probably, 
other small synthetically inhibitors 

 

Генетические исследования, проводимые 
в последнее время в России и за рубежом, пока-
зали ключевую роль мРНК в процессах метабо-
лизма, пролиферации, дифференцировки, старе-

ния, а также при различных патологиях, включая 
рак. Дифференцированное изменение экспрессии 
мРНК отличает нормальную ткань от опухолевой, 
инвазивный УР от его поверхностной формы. 
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Проведенные исследования показали, что 
мРНК-141 и мРНК-205 были сопряжены с об-
щей выживаемостью [19]. 

Достигнуты определенные успехи в области 
изучения роли длинных не кодируемых РНК 
(днРНК) и MALAT1. Показана связь MALAT1 
с развитием метастазов опухоли. Кроме того, 
продемонстрирована роль аберрантной экспрес-
сии MALAT1 при УР. Блокада MALAT1 в опу-
холи может быть эффективной для предотвра-
щения развития метастазов опухоли [20]. 

Сравнительный анализ уровня экспрессии 
генов и белков опухолевых и нормальных клеток 
с выживаемостью пациентов показал, что для ра-
ковых клеток характерна более высокая экспрес-
сия генов, участвующих в репликации ДНК, де-
лении клеток и запрограммированной клеточ-
ной гибели. Для УР был определен ген BLCAP 
(HGNC Symbol), кодирующий белок, уменьша-
ющий рост клеток и стимулирующий апоптоз. 
В Cancer Genoma Atlas описан ген F0XA1 mRNA 
и белок, которые экспрессируются на опухоле-
вых клетках УР [3]. 

Генетические изменения, характерные для 
разных стадий УР и возможность их применения 
в качестве дополнительных факторов для опре-
деления прогноза клинического течения и мета-
стазирования УР была также изучена и россий-
скими учеными [13, 19]. Так, нами было пока-
зано [13, 16, 19], что все опухолевые культуры 
имели характерные для УР молекулярно-гене-
тические изменения кариотипа клеток: делецию 
9 хромосомы (66,7%), отсутствие Y-хромосомы 
(50%) и моносомию 13 и 17 хромосом (33,3%). 
В единичных случаях регистрировали изменения 
в хромосомах 1, 3, 7 и трисомию 7 хромосомы. 
Было отмечено нарастание изменений с увели-
чение стадии заболевания, распространенности 
и степенью злокачественности. Кроме того, было 
проведено сравнение выявленных генетических 
изменений с экспрессией раково-тестикулярных 
антигенов (РТА) — GAGE, BAGE, MAGE 
и NY-ESO-1. Исследования показали достовер-
ную корреляцию снижения уровня экспрессии 
РТА с нарастанием генетических изменений 
на разных пассажах культур клеток (p < 0,05). 

Маркеры ранней диагностики 
и прогнозирования 

Важным разделом диагностики является уме-
ние своевременно прогнозировать появление раз-
личных заболеваний, в том числе и онкологиче-
ских, а значит, и наличие в руках врача инст-
рументов (методов и маркеров) для ранней их 
диагностики. В связи с этим многие исследова-
тели продолжают изучать возможность примене-
ния на практике молекулярно-генетических и мо-
лекулярно-цитогенетических маркеров. В част-
ности, при УР исследуют перспективу их приме-
нения в качестве дополнительных факторов для 
определения прогноза клинического течения 
и раннего определения процесса метастазирова-
ния [13, 19]. 

Для ранней диагностики УР могут стать пер-
спективными исследования по изучению сыворо-
точных и мочевых онкомаркеров. Современная 
классификация маркеров УР выделяет: диагно-
стические, маркеры рецидива, маркеры опухо-
левой прогрессии и маркеры метастазирования, 
по биологическому материалу: мочевые, сыворо-
точные и тканевые. 

Среди диагностических маркеров, предло-
женных в настоящее время, только шесть из них 
одобрены и используют в Европе и Америке для 
раннего выявления УР: BTAStat, BTA TRACK, 
NMP-22, BladderChek, ImmunoCyt и UroVision. 
В России для рутинной диагностики маркеры 
практически не используют. Значительное коли-
чество маркеров находится на стадии разработки 
и изучения. К ним относятся: определение уров-
ней цитокератинов 8, 18 (UBC), 19 (CYFRA21.1), 
20 (CK20); гиалуроновой кислоты и гиалурони-
дазы; фибронектина; DD23; антиапоптотических 
молекул (ВCLA-4, Survivin); активности теломе-
разы (TRAP, hTert, hTR); гиперметилирования 
промоторных регионов генов RASSF1, RARB, 
p16, p14, CDH1 и микросателлитный анализ 
как метод выявления аллельного дисбаланса. 
На рис. 2 представлена диаграмма информатив-
ности некоторых маркеров УР. 
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Рис. 2. Информативность маркеров уротелиальной карциномы 

по их чувствительности и специфичности (в %) 

Fig. 2. Informative value of urothelial carcinoma markers in accordance 
with its sensitivity and specificity (in %) 

К сожалению, ни один из вышеописанных 
диагностических молекулярных маркеров изо-
лировано не обладает полной информативностью 
из-за своей недостаточной чувствительности или 
специфичности. Именно это не позволяет в на-
стоящее время полностью отказаться от цитоло-
гического исследования [13]. 

Особенно важным представляется выявление 
маркеров, которые можно было бы рекомендо-
вать для широкого использования в клинике для 
прогнозирования исхода заболевания, его про-
грессирования и метастазирования, а также мар-
керов, позволяющих предсказать агрессивный 
потенциал неинвазивных опухолей. Некоторыми 
исследователями показано [4, 20], что для УР ха-
рактерна экспрессия СК7, СК20, СК5/6, СК14, 

СК17. Более 90% УР позитивен по реакции с СК7, 
ко-экспрессия CК20 отмечена, по данным разных 
авторов, в 30—90% случаев [5, 12]. 

Наиболее изученной группой маркеров УР 
являются белки-регуляторы клеточного цикла 
(p53, Ki-67, pRb, mdm2). Р53 (регулятор опу-
холевой супрессии) изучают в качестве неза-
висимого предиктора опухолевой прогрессии 
и рецидива; Ki-67 рассматривают как показатель 
пролиферативной активности. Однако его прогно-
стическая ценность не нашла всестороннего под-
тверждения. 

В последнее время в качестве нового мар-
кера УР исследуют кальций-активированные ре-
гуляторы хлоридного канала (CLCA), которые 
участвуют в клеточной дифференцировке, адге-
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зии, апоптозе и развитии воспалительных про-
цессов. Авторы показали влияние CLCA1, CLCA2 
и CLCA4 на прогрессию опухоли. Другие иссле-
дователи [21] показали решающую роль CLCA4 
в опухолегенезе и прогрессировании УР. При 
этом установлено, что CLCA4: 

— может ингибировать пролиферацию кле-
ток УР; 

— инактивируют сигнальный путь PI3K/AKT 
в клетках УР, что может быть основным меха-
низмом подавления развития опухоли; 

— сверхэкспрессия CLCA4 повышает тумо-
рогенность раковых клеток; 

— снижение активности CLCA4 коррелиру-
ет с плохим прогнозом заболевания; 

— низкая экспрессия этого маркера ослаб-
ляет инвазию и миграцию клеток УР; 

— депрессия экспрессии CLCA4 способст-
вует опухолегенности. 

В иных исследованиях [13] показана возмож-
ность использования ростовых факторов и их ре-
цепторов в качестве прогностических маркеров. 

Так, например, опухоль-ассоциированные 
макрофаги (TAMs) играют ключевую роль в про-
лиферации, инвазии и метастазировании опухоли. 
Их действие осуществляется с помощью экспрес-
сии растворимых белков и цитокинов, таких как 
ИЛ-10, матричных металлопротеиназ (ММП), 
урокиназы типа активатора плазминогена (uPA), 
основного фактора роста фибробластов (BFGF), 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), тром-
боцитарного фактора роста (PDGF), гранулоци-
тарно-макрофагального колониестимулирующего 
фактора (ГМ-КСФ) и стимулирующего фактора 
миграции (MSF) [22]. Рецепторы семейства тиро-
зинкиназы, в том числе рецепторы эпидермаль-
ного фактора роста (EGFR), VEGF и Her2/Neu, из-
быточно экспрессируются при УР, а уровень их 
экспрессии достоверно коррелирует с прогрес-
сированием и метастазированием. 

В иммуногенезе солидных опухолей важную 
роль отводят ангиогенезу, в котором ключевую 
роль играет фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF). Высокий уровень экспрессии VEGF об-

наружен практически во всех известных опухо-
лях, включая УР. Очевидно, экспрессия VEGF 
и HER2/neu могут быть прогностическими мар-
керами УР. 

Было также покзано, что снижение экспрес-
сии опухолью молекул клеточной адгезии: Е-кад-
герина, бета-катенина, ICAM-1, VCAM-1, селек-
тинов, интегринов, десмосом, способствует инва-
зии и метастазированию опухоли. Более высокая 
секреция ИЛ-6, ИЛ-8 и матриксной MMП-9 
в моче коррелирует со стадией УР и его небла-
гоприятным прогнозом. Оценка хемокинового 
рецептора CXCR7 в процессах метастазирования 
и прогрессирования УР выявила его влияние 
на процессы апоптоза, миграции, инвазии опухо-
левых клеток и ангиогенеза. При этом он способ-
ствует появлению в опухоли проангиогенных 
факторов ИЛ-8 и VEGF [17]. 

Возможность использования в качестве про-
гностических маркеров молекул клеточной адге-
зии, цитокинов, хемокиновых рецепторов, транс-
мембранного гликопротеина 1 типа — тромбо-
мобулина, являющегося одним из эндогенных 
антиметастатических факторов, была подтверж-
дена и в других работах [22]. 

Изучение роли онкофетальных протеинов 
IMP3, глипиканa-3 и TPBG выявило достоверную 
взаимосвязь между уровнем экспрессии IMP3 
с рецидивированием и смертностью [10]. 

Перспективными являются исследования 
по изучению комплекса раково-тестикулярных 
антигенов (РТА): NY-ESO-1, MAGE-A3, LAGE-1 
и PRAME для определения их прогностической 
значимости [13, 19, 23]. Было показано, что экс-
прессия РТА достоверно связана как со стадией 
заболевания, так и степенью проникновения опу-
холи. Экспрессия гена LAGE-1 характерна для 
мышечно-неинвазивного УР с тенденцией к опу-
холевой прогрессии. На плохой ответ на химио-
терапию указывала экспрессия гена PRAME. 
MAGE-A3 и LAGE-1 были ассоциированы с ко-
ротким безрецидивным периодом. 

В настоящее время большое внимание уде-
ляется исследованию контрольных иммунных 
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точек, так называемых «чек-поинтов». CTLA4 
(цитотоксический T-лимфоцитарный антиген 4) 
был первым таргетом, блокада которого привела 
к повышению противоопухолевого иммунитета 
[21]. Другим таргетом является рецептор B7-H3 
(CD276) — член семейства рецепторов B7, кото-
рый экспрессируют активированные дендритные 
клетки (DC), макрофаги, Т-клетки, В-клетки 
и естественные киллеры (NK-клетки). Проведен-
ные исследования показали [24], что до 70% опу-
холей экспрессируют рецептор B7-H3. В насто-
ящее время проходит I фазу клинических испы-
таний антитело IgG1 против B7-H3 (MGA271, 
Macrogenics, Inc.), в котором участвуют и паци-
енты с УР (NCT01391143). 

В качестве целевых маркеров при УР изуча-
ют и рецептор PD-1(программируемая смерть 1), 
а также его лиганд PD-L1. Опухоли, экспресси-
рующие PD-L1, через взаимодействие ингиби-
рующего рецептора PD-1 могут превращать ци-
тотоксические лимфоциты в инактивированные 
[18]. Кроме того, экспрессия опухолью PD-L1 
может позволить провести отбор пациентов для 
проведения своевременного лечения [24]. Резуль-
таты клинических испытаний уже продемонстри-
ровали стойкий клинический эффект у пациентов 
с раком легких и злокачественной опухолью тол-
стой кишки. Изучение экспрессии PD-1 и PD-L1 
при УР также привлекло внимание исследова-
телей. 

Имеются единичные работы по изучению 
роли ганглиозида GD2 при УР. Был показан вы-
сокий уровень экспрессии GD2 при мышечно-
инвазивном УР. Отмечено, что клетки GD2+ спо-
собствуют более быстрому росту УР, обладают 
свойствами стволовых клеток и влияют на ли-
пидный обмен [25]. 

В наших экспериментальных исследованиях 
[12, 13, 16, 19] было выявлено, что в культуры 
клеток УР на ранних пассажах с высокой часто-
той обнаруживали экспрессию РТА. В частности, 
MAGE — 70%; BAGE — 30%; GAGE — 40%; 
NY-ESO-1 — 50%. В процессе культивирования 
было отмечено снижение количества РТА, экс-

прессируемых клеточными линиями. Экспрессия 
РТА в образцах была неоднородной. При дли-
тельном культивировании клеток УР (более 30-ти 
пассажей) отмечали достоверное снижение про-
центного содержания клеток, экспрессирующих 
РТА — 28,2 ± 4,6%, вплоть до полного исчезно-
вения (р < 0,05). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Представленные в обзоре данные позволили 
показать многообразие и разноплановость на-
учных поисков, проводимых различными иссле-
довательскими группами в рамках поиска пер-
спективных ранних прогностических маркеров 
опухоли. Таким образом, наступает новая эра 
современной медицины, которая благодаря до-
стижениям фундаментальной иммунологии, мо-
лекулярной биологии, генетики, междисципли-
нарному подходу позволит в ближайшем буду-
щем сделать значительный прорыв в области 
диагностики онкологических заболеваний. И, не-
сомненно, использование в повседневной прак-
тике новых ранних перспективных диагностиче-
ских методов избавят человечество от страха 
перед онкологией, а выявление новых диагно-
стических и прогностических маркеров позволит 
не только своевременно прогнозировать само за-
болевание, но и определить его течение и исход. 
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MODERN APPROACHES TO DIAGNOSIS AND PREDICTION 
OF COURSE OF UROTHELIAL CANCER 
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Abstract. Urothelial cancer (UC) holds one of the leading positions amongst oncourological diseases. Rate of cancer is 
growing all around the world and according to experts the growth rate of cancer is estimated as alarming. Clinical implications 
of the early disease are so poor that they result in late detection of the decease. Understanding of tumor’s pathogenesis opened 
the door for development of new approaches for diagnosis of cancer, use of innovative methods and technologies. The modern UC 
diagnostics includes a variety of lab tests and special exams (invasive method and noninvasive methods). Considering low informa-
tive value and limited prospects of these methods, today there are researches in improvement of methods which are already being 
used and development of new methods for early diagnosis and forecasting of the decease being done. Detecting the most specific, 
vulnerable and informative markers or its combination of the UC is a pressing topic. In this article we consider questions of 
peculiarities of structure and site of the UC from all angles; we show directions of the UC phenotype research and results of 
molecular pan-cancer analysis; new tendencies in the UC classification based on study of genetic profile of the UC’s different 
forms; a short review of the researched molecular genetic markers of early detection of the UC and prognosticating its progression; 
prognostic value of somatic mutation in the UC; we evaluate the connection between gene expression, invasion, tumor’s prevalence 
and survivability in the UC patients; we give some data on our own researches in the UC diagnostics improvement, study of 
expression of cancer/testis antigen and detection of abnormalities in genetic code in the UC. 
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