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Аннотация
Введение. Трансуретральная резекция (ТУР) является «золотым стандартом» лечения пациентов с немышечно-
инвазивным раком мочевого пузыря (НМИРМП). Однако высокая частота развития рецидивов заболевания 
после оперативного лечения говорит не только о необходимости регулярного наблюдения с целью своевре-
менного выявления рецидива опухоли, но также и о необходимости в ряде случаев проведения адъювантной 
противоопухолевой терапии, направленной на профилактику рецидива и прогрессирования заболевания. 
В связи с этим пациентам, относящимся к высокой и иногда промежуточной группам риска прогрессирования, 
в послеоперационном периоде показано проведение адъювантной внутрипузырной иммунотерапии БЦЖ. 
Несмотря на длительный опыт применения БЦЖ-вакцины в лечении НМИРМП, до сих пор остаётся открытым 
вопрос о существовании возможных прогностических маркеров и предикторов ответа на внутрипузырную 
БЦЖ-терапию. 
Цель исследования. Провести обзор существующих работ, посвящённых использованию различных мар-
керов в качестве предикторов ответа на внутрипузырную БЦЖ-терапию у пациентов с НМИРМП.
Материалы и методы. Используя термины «рак мочевого пузыря», «немышечно-инвазивный рак мочевого 
пузыря» в сочетании с «рецидив рака мочевого пузыря», «прогрессирование», «БЦЖ-терапия», «внутрипу-
зырная терапия», «иммунный ответ», «молекулярные маркеры» мы провели поиск соответствующих статей 
в PubMed/Medline и Google Scholar, опубликованных в период с 2000 по 2022 годы.
Результаты. Ведущими в прогнозировании ответа на внутрипузырную БЦЖ-терапию у пациентов с НМИРМП 
остаются клинико-патологические характеристики опухоли и самого пациента. Тем не менее, для повышения 
эффективности оценки риска развития неблагоприятных исходов рака мочевого пузыря (РМП) и выбора наи-
более подходящей стратегии наблюдения и лечения в каждом конкретном случае необходимо внедрение 
дополнительных параметров оценки. В качестве таких параметров могли бы быть рассмотрены молекуляр-
ные и генетические маркеры, позволяющие выявить различия между опухолями на более глубоком уровне.
Заключение. В настоящее время отсутствуют маркеры, имеющие высокую доказательность в прогнозирова-
нии ответа на внутрипузырную БЦЖ-терапию у пациентов с НМИРМП по сравнению с клинико-патологическими 
характеристиками опухоли и самого пациента. Лучшее понимание молекулярно-генетических путей патоге-
неза РМП, механизма противоопухолевого эффекта БЦЖ позволит осуществить выбор маркеров, обладающих 
наиболее высокой специфичностью в отношении РМП, что позволит повысить предиктивную способность 
существующих в настоящий момент инструментов оценки рисков развития рецидива РМП и его прогресси-
рования.

Ключевые слова: обзор; рак мочевого пузыря; немышечно-инвазивный рак; трансуретральная 
резекция; БЦЖ-терапия; биомаркеры
Аббревиатуры: белок запрограммированной гибели клеток — programmed cell death protein-1 (PD-
1); бацилла Calmette–Guérin (БЦЖ), иммуногистохимия (ИГХ); иммуноферментный анализ (ИФА); 
индекс системного воспаления (СИВ); интерлейкины — interleukins (IL); интерферон-гамма — 
interferon-gamma (IFN-γ); лиганд запрограммированной смерти-1 — programmed death-ligand-1 (PD-
L1); нейтрофильно-лимфоцитарное отношение — neutrophil-lymphocyte ratio (NLR); немышечно-
инвазивный рак мочевого пузыря (НМИРМП); рак мочевого пузыря (РМП); трансуретральная 
резекция (ТУР); Т-хелперы — T-helpers (Th); фактор некроза опухоли-альфа — tumor necrosis 
factor-alpha (TNF-α); флуоресцентная гибридизация in situ — fluorescent in situ hybridization (FISH); 
химиотерапия (ХТ)
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Abstract
Introduction. Transurethral resection of bladder tumor (TURBT) is the gold standard treatment for patients with 
non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC). However, the high recurrence rate after TURBT makes necessary not 
only regular following to reveal recurrence disease timely, but it also talks about a necessity of adjuvant antitumor 
therapy in some cases, that allows to prevent disease recurrence and progression. In this regard, patients belonging 
to high- and sometimes intermediate- risk progression groups are shown to undergo postoperative adjuvant 
intravesical Bacillus Calmette–Guérin (BCG) therapy. Despite the long experience of using BCG therapy for NMIBC 
treatment the question of the existence of possible prognostic markers and response predictors to intravesical BCG 
therapy remains open. 
Objective. To review cutting-edge data on different markers that can be used as predictive response markers to 
ongoing intravesical BCG therapy in NMIBC-patients. 
Materials and methods. A literature search was conducted using PubMed/ Medline and Google Scholar databases. 
We used terms 'bladder cancer', 'non-muscle-invasive bladder cancer' in conjunction with 'recurrence', 'progression', 
'BCG', 'intravesical therapy', 'immune response', 'molecular markers' to choose relevant articles published between 
2000 and 2022.
Results. Clinical and pathological characteristics of the tumor and the patient himself remain leading in predicting 
the response to intravesical BCG therapy in NMIBC-patients. However, to improve the effectiveness of assessing the 
risk of developing adverse BC outcomes and choosing the most appropriate strategy for monitoring and treatment 
in each case, it is necessary to introduce additional assessment parameters. Molecular and genetic markers could 
be considered as such parameters, make it possible to reveal differences between tumors at a deeper level.
Conclusion. Currently, there are no markers that have high-evidence in predicting response to intravesical BCG 
therapy in NMIBC-patients compared with the cliniсal and pathological characteristics of the tumor and the patient 
himself. The clearer awareness of molecular genetic pathways of BC pathogenesis, the mechanism of BCG antitumor 
effect will make it possible to competently select markers that have the highest specificity for BC, which will increase 
the predictive ability of currently existing tools to assess the risks of BC recurrence and progression.

Keywords: review; bladder cancer; non-muscle-invasive cancer; transurethral resection; BCG therapy; 
biomarkers
Abbreviations: bladder cancer (BC); chemotherapy (CTx); enzyme immunoassay (ELISA); immunochemistry 
(ICH); interferon-gamma (IFN-γ); interleukins (IL); fluorescence in situ hybridization (FISH); neutrophil-
lymphocyte ratio (NLR); non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC); Т-helper (Th); transurethral resection 
of bladder tumor (TURBT); tumor necrosis factor alpha (TNF-α); programmed cell death protein-1 (PD-1); 
programmed death-ligand-1 (PD-L1); systemic immune-inflammation index (SII) 
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Введение
Трансуретральная резекция (ТУР) яв-

ляется «золотым стандартом» лечения па-
циентов с немышечно-инвазивным раком 
мочевого пузыря (НМИРМП) [1]. Однако вы-
сокая частота развития рецидивов заболе-
вания после оперативного лечения говорит 
не только о необходимости регулярного 
наблюдения, но также и о необходимости 
в ряде случаев проведения адъювантной 
противоопухолевой терапии, направлен-
ной на профилактику рецидива и прогрес-
сирования заболевания [2]. В связи с этим 
пациентам, относящимся к высокой и ино-
гда промежуточной группам риска прогрес-
сирования, в послеоперационном периоде 
показано проведение адъювантной внутри-
пузырной иммунотерапии — БЦЖ-терапии 
[1]. Впервые проводить лечение НМИРМП 
с помощью внутрипузырной инстилляции 
живой ослабленной Mycobacterium bovis 
предложили в 1976 году A. Morales et al. [3]. 
За более чем 40-летний опыт применения 
данного метода лечения последний дока-
зал свою эффективность и преимущество 
перед применением внутрипузырной хи-
миотерапии (ХТ), поскольку в отличие от 
ХТ достоверно снижает не только риск раз-
вития рецидива заболевания, но и риск его 
прогрессирования. Так, в пяти метаанали-
зах было показано, что БЦЖ-терапия после 
ТУР превосходит ТУР без или в комбинации 
с ХТ в профилактике рецидива НМИРМП [4 – 
8]. В двух метаанализах сообщается о том, 
что БЦЖ-терапия позволяет снизить риск 
прогрессирования опухоли или по мень-
шей мере отсрочить его [8, 9].

Механизм противоопухолевого дей-
ствия БЦЖ-вакцины заключается в том, что, 
воздействуя на стенку мочевого пузыря, 
микобактерии, входящие в состав вакцины, 
вызывают сложный каскад реакций, приво-
дящий к усилению функций CD4+- и CD8+-
лимфоцитов, естественных киллеров (NK-
клеток), макрофагов и дендритных клеток 
в подслизистом слое. При этом наблюдает-
ся гиперэкспрессия таких цитокинов, как 
интерлейкины (IL) -1, -2, -4, -6, -8, -10 и -12, 
фактора некроза опухоли альфа (TNF-α), 
интерферона-γ (IFN-γ), опосредующих ло-
кальный противоопухолевый иммунный 
ответ [10]. 

При этом, несмотря на длительный 
опыт применения БЦЖ-вакцины в лечении 
НМИРМП, до сих пор остаётся открытым во-

прос о существовании возможных прогно-
стических маркеров и предикторов ответа 
на внутрипузырную БЦЖ-терапию. 

Цель исследования: провести обзор су-
ществующих работ, посвящённых исполь-
зованию различных маркеров в качестве 
предикторов ответа на проводимую вну-
трипузырную БЦЖ-терапию у пациентов 
с НМИРМП.

Материалы и методы
Используя термины «рак мочевого пу-

зыря», «немышечно-инвазивный рак мо-
чевого пузыря» в сочетании с терминами 
«рецидив рака мочевого пузыря», «про-
грессирование», «БЦЖ-терапия», «внутри-
пузырная терапия», «иммунный ответ», 
«молекулярные маркеры» мы провели по-
иск соответствующих статей в PubMed / 
Medline и Google Scholar, опубликованных 
в период с 2000 по 2022 годы.

Результаты
В  соответствии с  рекомендациями 

American Urological Association / Society of 
Urologic Oncology (AUA / SUO) для оценки от-
вета на проводимую внутрипузырную БЦЖ-
терапию допустимо использование теста 
UroVysion. В случае сомнительного резуль-
тата цитологического исследования мочи 
могут быть использованы тесты UroVysion, 
ImmunoCyt [9]. В исследовании S. Savic et al. 
(2009) сообщалось о том, что выполненный 
через 6 недель после последней инстил-
ляции БЦЖ-вакцины тест UroVysion пред-
сказал неэффективность терапии у паци-
ентов как с положительным результатом 
цитологического исследования мочи, так 
и с сомнительным результатом [11]. 

В 2012 году A.M. Kamat et al. опублико-
вали результаты исследования, в котором 
приняли участие 126 пациентов с НМИРМП, 
получавших внутрипузырную БЦЖ-терапию 
после ТУР. Перед началом индукционного 
курса, после его завершения, через 3 и 6 ме-
сяцев от начала лечения проводился анализ 
образцов мочи с помощью метода флуорес-
центной гибридизации in situ (FISH). При 
медиане наблюдения в 24 месяца рецидив 
заболевания наблюдался у 31,0% пациен-
тов, прогрессирование — у 14,0%. Среди тех 
пациентов, у которых на фоне проведения 
внутрипузырной БЦЖ-терапии был получен 
положительный результат теста, рецидив 
заболевания наблюдался в 3 – 5 раз чаще 
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в сравнении с пациентами с отрицательным 
результатом теста, а прогрессирование за-
болевания — в 5 – 13 раз чаще (p < 0,01). Вре-
мя до получения положительного резуль-
тата FISH также имело значение. Так, среди 
пациентов с отрицательным исходным ре-
зультатом FISH, отрицательными тестами на 
6-й неделе и 3-м месяце лечения рецидив 
заболевания наблюдали в 8,3% случаев в то 
время, как среди пациентов с положитель-
ными результатами тестов в каждой из кон-
трольных точек рецидив заболевания был 
выявлен в 48,1% случаев [12].

Положительные результаты UroVysion до 
начала лечения БЦЖ-вакциной, на 6-й неде-
ле лечения (перед заключительной инстил-
ляцией индукционного курса), а также через 
3 месяца от начала лечения (непосредствен-
но перед первой контрольной цистоско-
пией) были ассоциированы с выявлением 
рецидива и прогрессирования заболевания. 
Рецидив наблюдали у 46,0% и 57,0% паци-
ентов при положительном результате FISH 
на 6-й неделе и 3-м месяце соответственно, 
в то время как при отрицательном резуль-
тате FISH рецидив опухоли в течение 2-х лет 
наблюдения был выявлен у 10,0% и 8,0% 
пациентов, соответственно [13]. 

Иммунологические  /  цитокиновые 
маркеры. Для оценки ответа на внутрипу-
зырную БЦЖ-терапию может быть исполь-
зовано определение содержания в моче 
БЦЖ-индуцированных цитокинов.

A.M. Kamat et al. (2016) в своей работе 
выделили 12 мочевых цитокинов, оцени-
ли изменение их концентрации в моче на 
фоне проводимой БЦЖ-терапии, разработав 
номограмму (Cytokine Panel for Response to 
Intravesical Therapy — CyPRIT) на основании 
9 индуцируемых цитокинов (IL-2, IL-8, IL-6, 
IL-1ra, IL-10, IL-12(p70), IL-12(p40), TRAIL (TNF-
related apoptosis inducing ligand) и TNF-α, 
которые могут прогнозировать развитие ре-
цидива рака мочевого пузыря (РМП) с точ-
ностью до 85,5% (95% ДИ 77,9 – 93,1) [14]. 

Несколькими годами ранее были опу-
бликованы работы, посвящённые изуче-
нию роли IL-2, определяемого в моче па-
циентов, получающих внутрипузырную 
БЦЖ-терапию [15 – 17]. Высокий уровень 
IL-2 в моче таких пациентов был ассоции-
рован с более высоким риском развития 
рецидива заболевания.

G.N. Thalmann et al. (2000) провели ис-
следование с участием 28 пациентов с РМП, 

получающих внутрипузырную иммуноте-
рапию. Целью исследования стала оцен-
ка прогностической значимости уровней 
IL-8 и IL-18 как предикторов ответа на БЦЖ-
терапию. Медиана наблюдения составила 
66 месяцев. При этом у 12 из 28 пациентов 
был выявлен рецидив РМП. Средний уро-
вень содержания IL-8 в моче таких паци-
ентов через 6 часов после инстилляции 
БЦЖ-вакцины составил 851 нг, в то время 
как у пациентов без рецидива — 4200 нг. 
Из 8 пациентов с периодом наблюдения 
более 36 месяцев у 7 (88,0%) не было вы-
явлено рецидива заболевания, а уровень 
IL-8 в моче этих пациентов составил более 
4000 нг. Пациенты, у которых определялось 
высокое содержание IL-8 (более 4000 нг) по-
сле инстилляции БЦЖ-вакцины, имели бо-
лее благоприятный прогноз в отношении 
безрецидивного течения заболевания (p < 
0,05), а пациенты с высоким содержанием 
IL-18 имели гораздо более длительный пе-
риод безрецидивной выживаемости (p < 
0,05). Среди пациентов, которым проводи-
лась оценка уровня IL-18 в моче, рецидив 
заболевания был выявлен у 6 из 17 паци-
ентов при медиане наблюдения в 23 меся-
ца. Измерение IL-18 проводилось через 12 
часов после инстилляции БЦЖ-вакцины. 
Среднее содержание IL-18 в моче пациен-
тов с рецидивом РМП составило 2,632 пг, 
у пациентов без рецидива — 12,258 пг [18]. 

В исследовании L. Sagnak et al. (2009) 
при пороговом значении в 112 пг/мл IL-8, 
определённый через 2 часа после инстил-
ляции БЦЖ-вакцины, предсказал вероят-
ность развития рецидива РМП с чувстви-
тельностью 53%, специфичностью 89%, 
положительная прогностическая ценность 
— 73% и отрицательная прогностическая 
ценность — 77%. При сравнении пациентов 
с уровнем IL-8 выше и ниже порогового 
значения было продемонстрировано, что 
показатель безрецидивной выживаемость 
составил, соответственно, 76,7% и 27,3%, 
а ожидаемая продолжительность данного 
периода — 34,9 месяцев против 18,8 меся-
цев (p = 0,006) [19].

Y. Luo et al. (2010) продемонстрировали 
роль IL-10, также известного как фактор, 
ингибирующий синтез цитокинов челове-
ка (CSIF) и продуцируемого макрофагами 
в результате стимуляции микобактериями 
в ответ на БЦЖ-терапию. Было показано, что 
нейтрализация вышеупомянутого цитокина 
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повышает эффективность БЦЖ-терапии [20]. 
T. Cai et al. (2012) подчеркнули роль соот-

ношения IL-6 / IL-10 в организме в оценке ве-
роятности развития рецидива у пациентов 
высокой группы риска, получающих внутри-
пузырную БЦЖ-терапию. Пациенты с IL-6  /
IL-10 > 0,1 имели более низкую вероятность 
развития рецидива заболевания [21].

Инстилляция БЦЖ-вакцины вызывает 
продукцию как цитокинов, продуцируемых 
Т-хелперами 1 типа (Th1), так и Т-хелперами 
2 типа (Th2). Было показано, что активация 
клеточного иммунитета, обеспечиваемого 
Th1 приводит к экспрессии таких цитокинов, 
как IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-α и IFN-γ, 
которые обладают БЦЖ-индуцируемой про-
тивоопухолевой активностью. Напротив, 
цитокины Th2 (IL-4, IL-5 и IL-10) ингибируют 
действие БЦЖ-вакцины [22].

R. Pichler et al. (2016) исследовали микро-
окружение опухоли и изучали её связь с без-
рецидивной выживаемостью у пациентов 
с НМИРМП. Был исследован операционный 
материал с помощью метода иммуногисто-
химии (ИГХ) с использованием монокло-
нальных антител к макрофагам, ассоцииро-
ванным с опухолью — TAMs (CD68, CD163), 
В-лимфоцитам (СD20) и Т-лимфоцитам (CD3, 
CD4, CD8, GATA3, T-bet, FOXP3 и CD25). Было 
показано, что отсутствие ответа на БЦЖ-
терапию было ассоциировано с  малой 
плотностью CD4+ и GATA3+ T-клеток, а так-
же высокой экспрессией FOXP3+ и CD25+ 
регуляторных T-клеток (Tregs) так же, как 
и CD68+, CD163+TAMs. При анализе выжи-
ваемости более длительный период без-
рецидивной выживаемости наблюдался 
у пациентов с более высоким содержанием 
CD4+ и GATA3+ T-клеток. Количество TAMs, 
Tregs and T-bet+ клеток находилось в об-
ратной зависимости с безрецидивной вы-
живаемостью. Таким образом, был сделан 
вывод о том, что микроокружение опухоли 
влияет на эффективность БЦЖ-терапии [23]. 

R. Nunez-Nateras et al. (2014) также иссле-
довали микроокружение опухоли у пациен-
тов с карциномой in situ, получающих вну-
трипузырную БЦЖ-терапию, основываясь 
на знаниях о том, что Th1 играют ключевую 
роль в идентификации и уничтожении ви-
русов и бактерий, включая микобактерии. 
В исследовании участвовали 38 пациен-
тов, у 20 из которых наблюдался ответ на 
внутрипузырную иммунотерапию, а у 18 
последняя оказалась неэффективной. Про-

водилась оценка материала, полученного 
при первичной ТУР с помощью ИГХ. Опре-
делялось количество эозинофилов, инфиль-
трирующих опухоль, проводился тест на 
дегрануляцию тучных клеток (Th2-ответ), 
оценивалось количество GATA-3+  Th2-
лимфоцитов и  T-bet+  Th1-лимфоцитов. 
Большее содержание эозинофилов в ис-
следуемом материале и положительный 
тест на дегрануляцию были свойственны 
пациентам, ответившим на БЦЖ-терапию: 
1,02  ±  0,17 против 0,5  ±  0,12 (р  = 0,01) 
и 1,1 ± 0,15 против 0,56 ± 0,15 (р = 0,04), 
соответственно. Отношение GATA-3+ Th2-
лимфоцитов к T-bet+ Th1-лимфоцитам было 
выше также у пациентов с ответом на БЦЖ-
терапию: 4,85 ± 0,94 против 0,98 ± 0,19 (р < 
0,001) [24].

В 2019 году M. Racioppi et al. провели ис-
следование, целью которого стала оценка 
возможности использования в клинической 
практике нейтрофильно-лимфоцитарного 
отношения (NLR) в качестве предиктора от-
вета на БЦЖ-терапию. В исследование было 
включено 100 пациентов с впервые диа-
гностированным НМИРМП высокой группы 
риска. В зависимости от значения NLR все 
пациенты были разделены на 2 группы: 46 
пациентов с NLR < 3 и 54 пациента с NLR ≥ 
3. Медиана наблюдения составила 60 меся-
цев. У 52 пациентов в течение периода на-
блюдения рецидива выявлено не было, 48 
подверглись радикальной цистэктомии по 
причине развития рецидива опухоли или 
прогрессии заболевания на фоне проводи-
мой терапии. Среднее значение NLR среди 
пациентов, ответивших на БЦЖ-терапию, 
составило 2,61 ± 0,77, среди пациентов, 
не ответивших на внутрипузырную имму-
нотерапию — 3,65 ± 1,16 (p = 0,01). В ходе 
исследования была выявлена прямая за-
висимость между значением NLR, риском 
рецидива (r = 0,55, p = 0,01) и прогрессии 
РМП (r = 0,49, p = 0,01) [25].

S. Akan et al. (2021) исследовали роль 
индекса системного воспаления (СИВ) как 
предиктора ответа на внутрипузырную 
БЦЖ-терапию. В исследовании приняли 
участие 96 пациентов с НМИРМП высокой 
группы риска. Все пациенты были разделе-
ны на две группы в зависимости от ответа 
на БЦЖ-терапию. В обеих группах оценива-
ли демографические и патологические дан-
ные, количество лимфоцитов, нейтрофилов 
и тромбоцитов в периферической крови, 
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отношение нейтрофилов к лимфоцитам, 
тромбоцитов к лимфоцитам, СИВ, безреци-
дивную выживаемость и выживаемость без 
прогрессии заболевания. Период наблю-
дения за пациентами в среднем составил 
34,635 ± 14,7 месяцев. В группе пациентов, 
у которых БЦЖ-терапия оказалось неэф-
фективной, наблюдались более высокие 
СИВ, количество лимфоцитов, нейтрофилов 
и тромбоцитов, чем в группе пациентов, от-
ветивших на БЦЖ-терапию. Таким образом, 
был сделан вывод о том, что СИВ может 
быть успешно использован в качестве не-
инвазивного и недорого предиктора ответа 
на БЦЖ-терапию. При значении СИВ, рав-
ном 672,75 и выше, можно ожидать неудачу 
при проведении БЦЖ-терапии и прогрес-
сирование до мышечно-инвазивного РМП. 
Однако полученные результаты должны 
быть подтверждены в проспективных ран-
домизированных контролируемых иссле-
дованиях с участием больших групп паци-
ентов [26].

А.A. Elsawy et al. (2021) провели иссле-
дование, посвящённое изучению роли 
различных иммунологических маркеров 
в  оценке ответа на БЦЖ-терапию. В  ис-
следование вошло 204 пациента. У всех 
пациентов был выполнен забор крови 
и мочи непосредственно перед началом 
индукционного курса БЦЖ-терапии и через 
4 часа после шестой инстилляции. При этом 
в моче с помощью твердофазного имму-
ноферментного анализа (ИФА) оценивали 
содержание IL-2 и IL-10, в крови — TNF-α, 
CTLA-4, факторов транскрипции (GATA3+, 
T-bet+, FoxP3+) путём проведения полиме-
разной цепной реакции с обратной транс-
крипцией. Характер изменений каждого из 
маркеров, их кратность оценивали в зави-
симости от того или иного исхода лечения 
(полный ответ/рецидив/прогрессирова-
ние). Повышение IL-2 и TNF-α наблюдалось 
у всех пациентов, у 188 пациентов (92,2%) 
наблюдалось снижение CTLA-4, у 192 (94,1%) 
пациентов — снижение FoxP3+. Полный от-
вет был достигнут у 186 пациентов (91,2%). 
При этом была выявлена корреляция меж-
ду изменениями TNF-α, IL-10 и частотой 
полного ответа на БЦЖ-терапию (р = 0,001 
и р = 0,03, соответственно). При медиане 
наблюдения, равной 37 месяцам, у 104 па-
циентов (56%) был выявлен рецидив РМП, 
ассоциированный с изменениями IL-10, 
СTLA-4, T-bet+, FoxP3+ и GATA3+ / T-bet+ (р = 

0,001, р = 0,001, р = 0,02, р = 0,009 и р = 0,001, 
соответственно). Прогрессия заболевания 
наблюдалась у 34 пациентов (18,3%). IL-10, 
CTLA-4, T-bet+ и GATA3+ / T-bet+ оказались 
независимыми предикторами опухолевой 
прогрессии (р = 0,001, р = 0,001, р = 0,02 и р = 
0,001, соответственно) [27].

Белковые биомаркеры. В  2009 году 
в работе J. Palou et al. сообщалось о воз-
можности использования эзрина, входя-
щего в семейство эзрин-радиксин-моэнзим 
и участвующего в экспрессии белков на по-
верхности мембраны клеток, мембранном 
транспорте, эндоцитозе и способствующего 
метастазированию опухолей, как маркера 
прогрессии РМП после БЦЖ-терапии у па-
циентов со стадией Т1G3. СК20 и Ki-67 так-
же рассматривались как прогностические 
маркеры, ассоциированные с более плохим 
прогнозом заболевания у пациентов, по-
лучающих БЦЖ-терапию [28].

В исследовании S. Bertz et al. (2014) со-
общалось о том, что содержание эзрина 
ассоциировано с более высоким риском 
прогрессии заболевания у пациентов со 
стадией Т1G3 после индукционного курса 
БЦЖ-терапии. СК20 и Ki-67 также являлись 
прогностическими маркерами прогрессии 
заболевания у  пациентов, получающих 
БЦЖ-терапию [29].

Однако в исследовании P.U. Malmstrom 
et al. (2017) с участием 294 пациентов была 
проведена оценка экспрессии эзрина, СК20 
и Ki-67 в опухолевой ткани. Конечными 
точками являлись безрецидивная выжи-
ваемость, выживаемость без прогрессии 
заболевания и выживаемость, свободная 
от неудач лечения. Ни один из биомарке-
ров не смог предсказать время до разви-
тия какого-либо из событий. Единственным 
прогностическим фактором развития ре-
цидива и прогрессии опухоли в данном ис-
следовании оказалась мультифокальность 
поражения [30].

J. Park et al. (2013) исследовали семь био-
маркеров (р53, pRb, PTEN, Ki-67, p27, FGFR3, 
and CD9). В исследование был включён 61 
пациент. При этом не было выявлено раз-
личий в молекулярном статусе между па-
циентами с ответом и без ответа на БЦЖ-
терапию [31].

Будущие направления. Иммунотерапия 
онкологических заболеваний в наши дни 
быстро развивается и становится эффек-
тивным инструментом для борьбы с раз-
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личными видами рака. В последние годы 
появилось много информации о том, что 
эффекторные клетки иммунной системы 
могут быть блокированы различными ин-
гибиторами, называемыми «иммунными 
контрольными точками», в норме служа-
щими для предотвращения аутоиммунного 
повреждения клеток и тканей организма. 
Зачастую различные опухолевые клетки ис-
пользуют эти ингибиторы, чтобы скрыться 
от иммунного контроля и избежать уни-
чтожения. На основе этих данных были 
получены лекарственные препараты, спо-
собные ингибировать контрольные точки 
и индуцировать противоопухолевый ответ.

Одной из таких контрольных точек яв-
ляется PD-1 (рецептор программируемой 
клеточной смерти), который представляет 
собой трансмембранный белок из семей-
ства иммуноглобулинов, экспрессирующий-
ся на активированных клетках иммуните-
та, включая CD4+ T-клетки, CD8+ T-клетки, 
B-клетки, NK-клетки, моноциты, дендрит-
ные клетки, макрофаги, а также инфильтри-
рующие опухоль клетки [32].

Известны два лиганда рецептора PD-1 — 
PD-L1 и PD-L2, — один из которых (PD-L1) экс-
прессируется в различных кроветворных, 
эндотелиальных и эпителиальных клетках 
[33], а также на опухолевых клетках и клет-
ках, инфильтрирующих опухоль — лимфо-
идных и миелоидных, стромальных [34]. 
При связывании лиганда PD-L1 опухолевой 
клетки с рецептором PD-1 Т-лимфоцита про-
исходит угнетение цитотоксической актив-
ности Т-клеток посредством ингибирования 
пролиферации Т-лимфоцитов и продукции 
цитокинов [35].

На основании имеющихся знаний и дан-
ных можно сделать вывод о том, что гипе-
рэкспрессия PD-L1 на поверхности опухо-
левых клеток позволяет им уклоняться от 
Т-клеток, опосредующих иммунный ответ, 
а блокирование данного взаимодействия 
способствует прекращению подавления 
иммунного ответа и вызывает реактива-
цию противоопухолевого Т-клеточного им-
мунитета [36]. Учитывая то, что эффектив-
ность БЦЖ-терапии зависит от активности 
Т-клеток, также можно предположить, что 
экспрессия PD-L1 на опухолевых клетках 
может ослаблять иммунный ответ, приводя 
к снижению эффективности проводимой 
БЦЖ-терапии. 

Однако на сегодняшний день нет убе-

дительных доказательств того, что экс-
прессия PD-L1 предсказывает ответ на 
БЦЖ-терапию, а недавние исследования не 
смогли продемонстрировать значительную 
корреляцию между позитивностью PD-L1 
и исходами T1 HG после индукционного 
курса терапии БЦЖ-вакциной [37]. Необ-
ходимы более крупные когортные иссле-
дования, чтобы определить, существует 
ли потенциальная роль экспрессии PD-L1 
в отношении прогнозирования ответа на 
БЦЖ-терапию.

Обсуждение
Характер ответа на внутрипузырную 

БЦЖ-терапию и вероятность развития не-
благоприятных исходов заболевания очень 
вариабельны. Так, частота развития реци-
дива РМП на фоне терапии колеблется от 
32,6% до 42,1%, а частота его прогрессиро-
вания — от 9,5% до 13,4% [38]. 

В настоящее время ведущими в прогно-
зировании ответа на внутрипузырную БЦЖ-
терапию у пациентов с НМИРМП остаются 
клинико-патологические характеристики 
опухоли и самого пациента. Существуют 
две модели для индивидуального прогно-
зирования ближайшего и отдалённого ри-
ска рецидива и прогрессирования РМП. 
Модель риска European Organization for 
Research and Treatment of Cancer (EORTC) 
была разработана Европейской организа-
цией по изучению и лечению рака в 2006 
году. Она основана на шести наиболее 
важных клинических и  патологических 
факторах, таких как количество опухолей, 
размер опухоли, частота рецидивов, катего-
рия, наличие сопутствующей карциномы in 
situ и степень злокачественности опухоли 
по классификации ВОЗ 1973 года, влияю-
щих на прогноз заболевания [39]. Однако 
в данное исследование EORTC вошли 2596 
пациентов, превалирующая доля которых 
получала внутрипузырную химиотерапию, 
и только малый процент из них — внутри-
пузырную БЦЖ-терапию.

В 2016 году EORTC была предложена про-
гностическая модель для пациентов, полу-
чающих поддерживающую БЦЖ-терапию. 
Согласно результатам исследования с уча-
стием 1812 пациентов с РМП промежуточ-
ного и высокого риска, наиболее важными 
прогностическими факторами рецидива 
опухоли являются предыдущая частота ре-
цидивов и количество опухолей, прогрес-
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сирования заболевания — стадия и степень 
злокачественности опухоли [1].

Также интереса заслуживает модель ри-
ска Club Urologico Español de Tratamiento 
Oncologico (CUETO), разработанная испан-
скими исследователями специально для па-
циентов, получающих БЦЖ-терапию. Шкала 
оценки основана на семи прогностических 
факторах: пол, возраст, частота рецидивов, 
количество опухолей, категория Т, сопут-
ствующая карцинома in situ и степень зло-
качественности опухоли [1]. В исследова-
нии CUETO приняли участие 1062 пациента, 
почти каждый из которых было проведено 
как минимум 6 инстилляций БЦЖ-вакцины 
в послеоперационном периоде [40].

Перечисленные системы в настоящее 
время являются основными используемы-
ми в рутинной клинической практике для 
оценки риска рецидивирования и прогрес-
сирования РМП.

Стоит отметить, что высокая эффектив-
ность модели риска EORTC подтверждена 
во многих исследованиях, однако онколо-
гические риски у пациентов зачастую пе-
реоценены, получающих БЦЖ-терапию, так 
как последняя достоверно снижает вероят-
ность развития неблагоприятных исходов 
заболевания [41]. При использовании же 
модели риска CUETO расчётный риск ре-
цидива ниже, а вероятность прогрессиро-
вания заболевания ниже только в случае 
РМП высокого риска [42].

Данные прогностические системы отли-
чаются достаточно высокой предсказатель-
ной точностью. Тем не менее, для повыше-
ния эффективности оценки риска развития 

неблагоприятных исходов РМП и выбора 
наиболее подходящей стратегии наблюде-
ния и лечения в каждом конкретном случае 
необходимо внедрение дополнительных 
параметров оценки. В качестве таких пара-
метров могли бы быть рассмотрены выше-
описанные молекулярные и генетические 
маркеры, позволяющие выявить различия 
между опухолями на более глубоком уровне.

Так, применение методов FISH, оценка 
экспрессии цитокинов мочи в комбинации 
с клиническими данными могут способ-
ствовать более точной оценке ответа на 
терапию. Основными ограничениями для 
внедрения в широкую клиническую прак-
тику вышеупомянутых маркеров являются 
сложность их использования, отсутствие 
валидационных исследований и их высо-
кая стоимость.

Заключение
В настоящее время отсутствуют марке-

ры, имеющие высокую доказательность 
в прогнозировании ответа на внутрипузыр-
ную БЦЖ-терапию у пациентов с НМИРМП 
по сравнению с клинико-патологическими 
характеристиками опухоли и самого па-
циента. Лучшее понимание молекулярно-
генетических путей патогенеза РМП, меха-
низма противоопухолевого эффекта БЦЖ 
позволит грамотно осуществить выбор 
маркеров, обладающих наиболее высокой 
специфичностью в отношении РМП, что 
позволит повысить предиктивную способ-
ность существующих в настоящий момент 
инструментов оценки рисков развития ре-
цидива РМП и его прогрессирования.
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