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Summary
The diagnostic value of the urinary bladder cancer (UBC) antigen as a tumor marker is not clear yet. We designed this study to 
compare the accuracy of the UBC antigen and voided urine cytology in patients with bladder cancer after transurethral resection 
(TUR). The subjects were 79 patients, comprising 41 patients with superficial bladder cancer and 38 patients with muscle-invasive 
tumors in bladder, who had been followed up after TUR. UBC antigen levels were measured by ELISA, using monoclonal antibodies 
specific for UBC antigen. The voided urine samples were examined for urine cytology and UBC before cystoscopy. The results of the 
diagnostic tests were compared with the pathology examination results. Of 79 patients, 37 had histologically confirmed transitional 
cell carcinoma. Results were positive for UBC in 29 and for urine cytology in 14 patients. Sensitivities and specificities were 61,5%  
and 96,4% for UBC, 15,4% and 100% for urine cytology for non-muscle-invasive cancer and 84 % and 100% for UBC, 48% and 
100% for urine cytology in group patients with muscle-invasive cancer, respectively. Conclusion: The UBC test had acceptable 
sensitivity and specificity in our study. However, results of voided urine cytology and cystoscopy are significantly more reliable. A 
combination of tumor marker with other noninvasive methods may help diagnose reccurence tumors and lower the requirements for 
cystoscopy during follow-up.

Введение
Среди онкоурологических заболеваний рак 

мочевого пузыря является вторым по частоте 
встречаем ости, уступая первое место раку 
простаты и характеризуется весьма высокой 
частотой рецидивов. По данным ВОЗ, еж егод­
но в мире регистрируется до 200 тысяч новых 
случаев заболевания, до 70% приходится на 
долю поверхностного рака, до 25% пациентов 
имеют инвазивные формы, у 5% имеются ме­
тастазы [1, 2].

В мониторинге за течением заболевания  
после органосохраняющего лечения ведущими 
в обследовании являются инвазивные методы —  
цистоскопия и биопсия стенки мочевого пузы­
ря. Однако по мнению некоторых онкологов, 
приемлемым в диагностике рецидивов заболе­
вания после ТУР, а также мониторинге после 
лучевой и химиотерапии является применение 
опухолевых маркеров (онкомаркеров) различной 
природы [3, 4, 13]. Чувствительность и специ­
фичность некоторых мочевых маркеров выше 
общепринятого и широко применяемого цито­
логического исследования, уступая только ци­
стоскопии с биопсией, но имея несомненное пре­
имущество — неинвазивность.

Для скрининга рака и первичного выявле­
ния заболевания применяются различные тес­
ты: NMP22 (ядерный матричный белок), ВТА- 
sta t, B T A -T rak  тесты , оп редел ен и е уровня  
теломераз, определение тканевых полипептид- 
ных антигенов — цитокератинов [3, 4, 5].

Цитокератины (ЦК) являются структурны­
ми белками эпителиальных клеток. В злокаче­
ственно измененных клетках различных эпи- 
т е л и е в , вк лю чая м ет а с т а зы , э к сп р есси я  
соответствующих ЦК многократно повышает­
ся. Выявление в биологических жидкостях орга­
низма, сыворотке крови и моче растворимых 
фрагментов ЦК нашло применение в онколо­
гии в создании ряда тест-систем: ТПА (ткане­
вой полипептидный антиген), CYFRA21.1 (ци­
токератин 19), UBC (цитокератин 8 и 18) и 
другие [5, 7]. Одним из перспективных в диаг­
ностике рака мочевого пузыря (РМП) счита­
ется опухолевы й маркер UBC, чувствитель­
ность  к оторого  по данны м  р я да автор ов  
достигает 80%, а специфичность — 90% [7, 8, 
9]. UBC является чувствительным индикатором 
пролиферации опухолевых клеток в мочевом 
пузыре и может быть использован для оценки



прогноза, мониторинга и контроля лечения [10 
13].

Однако в научной печати высказываются 
разноречивые мнения о его эффективности, а 
в отечественной литературе опубликованы еди­
ничные работы. Следовательно, дальнейшие 
изыскания в этом направлении можно считать, 
несомненно, актуальными.

Цель исследования: изучение информа­
тивности опухолевого маркера UBC в диагнос­
тике рецидивов рака мочевого пузыря, срав­
нение чувствительности теста с цитологичес­
ким исследованием мочи и цистоскопией.

Материал и методы исследования
Настоящая работа основана на ретроспек­

тивном анализе течения рака мочевого пузы­
ря у 79 пациентов, наблюдавшихся нами в пе­
риод с мая 2006 года по март 2008 года. 58 из 
них были мужчины и 21 женщины, средний 
возраст составлял 62,8 года (от 28 до 83 лет). 
Все пациенты с морфологически подтвержден­
ным диагнозом рака мочевого пузы ря рТ1- 
T3NxMo перенесли ранее органосохраняющее 
оперативное лечение методом ТУР или ТУР  
вапоризацией с последующ ей лучевой, либо 
химиотерапией.

Больные были разделены на 2 группы: 1-я 
группа— (п = 4 1 )— пациенты, которым в пе­
риод с 2001 по 2006 произведены органосохра­
няющие варианты лечения с поверхностным  
раком мочевого пузыря T a-lN oM o G l-З; 2-я  
группа (п=38) —  больные с 2003 по 2006 год, 
перенесш ие органосохраняю щ ее лечение по 
поводу м ы ш ечно-инвазивн ого РМ П с Т 2- 
T3NxMo с последующим комбинированным (лу­
чевая, химиотерапия) лечением и ремиссией не 
менее 12 месяцев. Кроме проводимого комп­
лексного обследования, включавшего УЗИ мо­
чевого пузыря, простаты, регионарных лим­
ф оузлов, печени, КТ малого таза, R-графию  
легких, сцинтиграфию тазовых лимфоузлов, 
общий анализ мочи, всем обязательно прово­
дилось бактериологическое и цитологическое 
исследование мочи, определение опухолевого 
маркера UBC.

Пробы мочи для цитологического исследо­
вания и определения уровня UBC брались из 
произвольной порции утренней мочи до прове­
дения цистоскопии, либо через месяц после 
завершения лучевой или внутрипузырной хи­
миотерапии. Всем пациентам 1-й и 2-й групп 
затем была выполнена цистоскопия, в зависи­
мости от визуальных находок произведена био­
псия опухоли, участков подозрительны х на 
рецидив опухоли, либо «слепая» мультиф о­
кальная биопсия. Полученные экземпляры тка­
ни подвергнуты патоморфологическому иссле­
дованию.

Для проведения теста с мочевым маркером 
РМП нами использован иммуноферментный 
метод количественного определения маркера 
рака мочевого пузыря UBC I I -ELISA («IDL», 
Швеция)

Образцы мочи, отобранные для проведе­
ния теста в соответствии с требованиями мето­
да из произвольной порции мочи, находившей­
ся в мочевом пузы ре не м енее 3 -х  часов, 
подвергнуты центрифугированию в течение 10 
минут при 1000g, разбавлены супернатантом  
1:10 непосредственно перед анализом. Образ­
цы при длительном хранении были замороже­
ны и хранились при температуре -20 градусов 
С. Аналитическим диапазоном считали концен­
трацию UBC антигена от 0 до 15 мкг/л, от Одо 
12 мкг/л — наличие опухоли маловероятно, 12- 
15 мкг/л — пограничная зона, более 15мкг/л —  
вероятность рецидива опухоли высока.

Сопоставимость результатов диагностики, 
полученных разными методами у одних и тех  
ж е пациентов, проводили с помощью крите­
рия Макнимара. Различия в чувствительности 
и специфичности методов для разных групп 
пациентов оценивали с помощью G-критерия 
максимального правдоподобия (Sokal et al.1995). 
Сравнительную оценку точности метода UBC в 
группах пациентов с поверхностным и мышеч­
но-инвазивным раком мочевого пузыря прово­
дили путем построения характеристических  
кривых (ROC-кривых) и сравнения площадей 
под ними, вычисленными по Уилкоксону (Mets 
et. al., 1998).

Результаты
У 38 (48,1%) пациентов: 13 (31,7%) из 1-й и 

25 (65,8%) из 2-й группы при цистоскопии об­
наружен рецидив опухоли мочевого пузыря. 
При гистологическом исследовании рецидив 
переходно-клеточного рака был подтвержден  
у 37 (46,8%) пациентов: 12 (29,3%) из 1-й и 25 
(65,8%) из 2-й группы. У 33 (41,8%) по данным 
цистоскопии и биопсии стенки пузыря рецидив 
не обнаружен. В обеих группах большинство 
рецидивов носили поверхностный характер, 
размер узлов не превышал 10 мм, количество 
узлов до 2-4. У 2 (4,9%) человек из 1-группы, и 
8 (21,1%) из 2-й обнаружены рецидивы в зоне 
предыдущей резекции, имевшие более глубо­
кую инвазию в стенку мочевого пузыря.

Результаты основных методов мониторин­
га РМП у пациентов 1-й группы представлены  
в табл. 1

Анализ результатов представленных в таб­
лице показывает, что чувствительность теста 
UBC была в 4 раза выше чувствительности 
цитологического исследования мочи (61,5%  
против 15,4%), в то время как цитология мочи 
имела несколько белее высокую специф ич­
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ность (100% против 96,4%). Чувствительность 
и специфичность цистоскопии была 92,3% и 
100% соответственно.

В 1-й группе больших колебаний показа­
ний мочевого маркера UBC не наблюдалось, 
от 1,2 мкг/л до 44,8 мкг/л, (среднее 9,65±0,01). 
У 8 пациентов с рецидивом рака мочевого пу­
зыря подтвержденным цистоскопией и морфо­
логическим исследованием, уровень маркера 
был выше аналитического— от 16,8 до 44,8 
мкг/л (среднее 22,3±0,02). У 2-х пациентов из 
первой группы с результатами мочевого мар­
кера 23,1 и 44,8 мкг/л выявлен рецидив с инва­
зией всех слоев стенки пузыря и ухудш ением  
стадии рТ, больным выполнена цистэктомия. 
Четкой связи м еж ду показателями маркера 
UBC теста, количеством и расположением ре­
цидивных опухолевых узлов и гистологической 
дифференцировкой опухоли не выявлено.

Результаты сравнения основных методов 
диагностики рецидивов в группе больных с 
мышечно-инвазивным РМП представлены  в 
табл. 2.

И з табл. 2 видно, что чувствительность  
UBC теста в группе больных с мышечно-инва­
зивным раком мочевого пузы ря превышала 
чувствительность цитологического исследова­
ния почти в 2 раза (84,0% против 48,0%), спе­
цифичность всех трех методов диагностики в 
исследуемой группе была одинакова — 100%.

Колебания показателей UBC во 2-й группе 
были от 2 ,3 м к г /л  до 293 м к г /л  (с р е д н е е  
58,67±0,01), причем у 9 пациентов уровень мар­
кера превышал показатель 100мкг/л, из них б 
после проведенного обследования рекомендова­
на цистэктомия. У 3 больных с уровнем UBC 
147,4 мкг/л, 204,4 мкг/л и 293 мкг/л выявлены 
метастазы в печень и регионарные лимфоузлы.

Мочевой маркер UBC показал более вы­
сокую чувствительность в группе больных с 
агрессивным течением заболевания, у пациен­
тов с распространенным процессом и рециди­
вами заболевания на стадии T2-T3N1M1.

Сравнение групп пациентов с поверхност­
ным и мышечно-инвазивным РМП отдельно по 
чувствительности теста UBC не выявило ста­
тистически значимы х различий G [l]= 2 ,297; 
Р =0,226. Т акж е не выявлено статистически  
значимых различий при сравнении 1-й и 2-й 
групп по специфичности UBC теста G[l]=0,454; 
Р = 1,000. Тем не менее, для количественных 
признаков, в частности UBC, такое сравнение 
не является оптимальным и лучше использо­
вать сравнение площадей под характеристи­
ческими ROC-кривыми [б].

Как показано на рисунке площадь (A wilco- 
хоп= 0,9429^0,0400) под ROC-кривой в группе 
с мышечно- инвазивным раком больше, чем 
площадь под ROC-кривой (A w ilcoxon=0,7706+  
0,0853) с поверхностным раком. Таким образом 
диагностическая точность теста UBC оказалась 
достоверно выше в группе с мышечно-инва­
зивным раком, несмотря на то, что при их 
сравнении имелась отчетливая тенденция к 
различиям по Z-критерию: Z =l,829; Р=0,067.

Обсуждение
Полученные нами результаты  показали, 

что UBC тест превосходил цитологию мочи по 
чувствительности, хотя специфичность цито­
логии и цистоскопии были выше. В проведен­
ном нами исследовании чувствительность UBC 
маркера была 61,5% цри выявлении рециди­
вов в группе с поверхностным раком мочевого 
пузыря, и 84,0% при диагностике рецидивов 
мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря,

Таблица 1. Чувствительность и специфичность основных методов обследования пациентов с по­
верхностным РМП (1-я группа(п=41)).

Метод диагностики 
 ̂ РМП

Чувствительность 
(истинно-положительные случаи /  

положительные случаи)

Специфичность 
(истинно-отрицательные случаи /  

отрицательные случаи)

Значимость различий 
в тесте Макнимара

иве 61,5% , (8/13) 96,4% , (27/28) 1 -2 : Р=0,375

Цистоскопия и биопсия 92,3% , (12/13) 100%, (26/26) 1 -3 : Р=0,016

Цитология мочи 15,4%, (2/13) 100% , (28/28) 2 -3 : Р=0,002

Таблица 2. Чувствительность и специфичность основных методов исследования во 2-й группе 
(пациенты с мышечно-инвазивным РМП)

Метод диагностики 
РМП

Чувствительность 
(истинно-положительные случаи /  

положительные случаи)

Специфичность 
(истинно-отрицательные случаи /  

отрицательные случаи)

Значимость различий 
в тесте Макнимара

иве 84,0% , (21/25) 100%, (7/7) 1 -2 : Р=0,063
Цистоскопия и биопсия 100%, (25/25) 100%, (7/7) 1 -3 : Р<0,001

Цитология мочи 48,0% , (12/25) 100% , (7/7) 2 -3 : Р<0,001



что было сопоставимо с результатами Eissa и 
его коллег [9], изучавших роль мочевых мар­
керов UBC и ВТА в диагностике РМП. При 
оценке роли опухолевых маркеров в наблюде- 
нии за пациентами с переходно-клеточным ра­
ком мочевого пузыря после ТУР Mian et al. 
[15] получили чувствительность UBC теста 66% 
и специфичность 90%, сравнимую с результа­
тами нашего исследования. Во многих иссле­
дованиях чувствительность и специфичность 
мочевых маркеров была ниже полученных нами 
результатов, но превосходила по чувствитель­
ности цитологию мочи [10, 11, 12]. Возможно 
разница в полученных результатах объясняет­
ся тем, что в указанных работах авторы при­
меняли UBC тест для выявления первичной 
опухоли.

Sanches-Carbayo et al. [13] обследовав 232 
пациента, оперированных с диагнозом РМП, 
установили, что при мониторинге за больны­
ми с помощью теста UBC, его показатели опе­
режали диагностику рецидива с помощью цис­
тоскопии у 81% пациентов. Наиболее важным 
было то, что отрицательные значения UBC  
теста в ходе мониторинга в обеих группах его 
исследования были связаны с отсутствием ре­
цидива приблизительно в 95% наблюдений. 
М. A. Zargar et al. [16] полагают, что сочетан­
ное применение онкомаркеров и цитологичес­
кого исследования мочи способно повысить ди­
агностическую ценность неинвазивных методов.

Проводя наше исследование мы не пыта­
лись заменить UBC тестом существующие ме­
тоды обследования, полагая, что применение 
опухолевого маркера позволит снизить коли­
чество цистоскопий или увеличить интервалы  
меж ду ними при наблюдении за пациентами с 
РМП.

Заключение
Таким образом, по нашим данным, частота 

рецидивирования рака мочевого пузыря, при 
применении органосохраняющих операций при­
ближается к 70%. Больные, перенесшие эти опе­
рации, нуждаются в регулярном мониторинге. 
Частые обследования, включающие цистоско­
пию, биопсию и, в некоторых случаях, повтор­
ные оперативные вмешательства, являются до­
рогостоящими и инвазивными процедурами.

Мониторинг заболевания с помощью моче­
вого маркера UBC позволяет обоснованно рас­
ширить программу обследования для выявле­
ния рецидивов, а устойчиво отрицательные 
значения маркера могут являться основанием 
для отсрочки или снижения частоты цистоско­
пий. П ерспективно сочетанное прим енение  
маркера UBC с цитологическим исследованием  
мочи. Использование UBC в этой связи явля­
ется доступным, эффективным и неинвазив-

Рисунок Характеристические кривые и пло­
щади под ними для метода UBC-ди­
агностики РМП в группах пациен­
тов: 1) с поверхностным РМП и
2) с мышечно- инвазивным РМП

ным методом наблюдения за больными раком 
мочевого пузыря перенесшими органосохраня­
ющие операции.
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