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Епідеміологія раку сечового міхура:  
сучасний стан проблеми
С. В. Головко
Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, м. Київ

Рак сечового міхура (РСм) посідає дев’яте місце серед пухлин всіх локалізацій, що становить приблизно 3%. Най-
частіше це новоутворення зустрічається в розвинутих країнах. У чоловіків пухлина розвивається у 4 рази частіше, 
ніж у жінок. Розвитку РСм сприяють зовнішні фактори ризику та внутрішні тригери. Тому комплексний аналіз 
факторів ризику є запорукою своєчасного попередження вказаної онкологічної патології.
Мета дослідження: провести сучасний огляд епідеміології РСм та зовнішніх факторів ризику, що сприяють ви-
никненню цієї патології.
Збір доказів. Проведено систематичний огляд епідеміології РСм з використанням PubMed та Embase включно до 
березня 2023 р. Були включені статті, що повідомляли про таки фактори ризику, як стать, куріння, використан-
ня е-цигарок, опіуму, професійні канцерогени, дієтичні фактори, зовнішні канцерогени, раса, геномно-фенотипні 
взаємодії, соціально-економічний статус. мікробіомні фактори, уролітіаз, гіперплазія простати, тазова променева 
терапія, метаболічний синдром були виключені з цього дослідження. 
Синтез доказів. Було проаналізовано 516 статей, що вивчали епідеміологію РСм. Згідно з даними GLOBOCAN, у 
2020 р. розповсюдженість РСм становила 573 000 нових випадків в усьому світі, а смертність дорівнювала 213 000 
випадків. Куріння та професійні шкідливості (ароматичні аміни та поліциклічні ароматичні гідрокарбонати) є най-
більш суттєвими факторами ризику. Крім того, додатковими факторами ризику вважають деякі дієтичні фактори, 
генні особливості, вплив дизельних вихлопів та інші.
Висновки. Тютюнопаління та специфічні професійні шкідливості є найбільш важливими факторами ризику. для 
зменшення частоти РСм корисною є профілактична стратегія, що включає повну відмову від куріння, забезпечення 
безпеки робочого місця, дієту, попередження шистосомозних інфекцій. Але необхідні додаткові високоякісні до-
слідження для підтвердження початкових результатів, що зробить можливим своєчасне попередження РСм.
Ключові слова: рак сечового міхура, епідеміологія, частота, фактори ризику, тютюнопаління. 

Epidemiology of bladder cancer: current insight
S. V. Golovko

Bladder cancer (BC) is a 9th most common cancer in the world that make from 3% of global neoplasms. Bladder cancer is 
prevalent in the developed countries. Cancer of the bladder is four times more common in men than women. External risk 
factors and internal triggers contribute to the development of bladder cancer. Thus, comprehensive analysis of these risk 
factors is a earnest to timely prevention of indicated oncologic pathology. 
The objective: to do a current systematic review of epidemiology of bladder cancer and modern important risk factors, which 
appropriate to the given pathology.
Evidence acquisition. We carried out a systemic review of epidemiology of bladder cancer embracing PubMed and Embase 
including March 2023. All studies reporting gender, smoking, E-cigarette use, opium consumption, occupational carcinogene 
expose, dietary factors, race,gene-environment interaction, socioeconomic status. Microbiome factors, urolithiasis, benign 
prostate hyperplasiapelvic radiotherapy were excluded.
Evidence synthesis. A total of 516 papers, that studied epidemiology of bladder cancer, were involved. According to GLOBOCAN, 
there were 573 000 new bladder cancer cases and 213 000 deaths worldwide in 2020. Smoking and occupational exposures 
(aromatic amines and polycyclic aromatic hydrocarbons) are the most important risk factors. Moreover, the additional risk 
factors include some dietary agents, gene specificities, diesel exhaust emissions and etc..
Conclusions. Smoking tobacco and specific occupational exposures are the most important risk factors. Prevention strategies, 
including smoke cessation, responsible workplace safety, diet, schistosomias prevention are useful for reduction of the incidence 
BC. But high-quality studies are required to confirm initial results that will support timely prevention of BC.
Keywords: bladder cancer, epidemiology, incidence, risk factors, tobacco smoking.

1. Вступ
Рак сечового міхура (РСМ) посідає дев’яте місце 

серед усіх онкологічних захворювань [1]. Частота за-
хворювання є більшою у чоловіків, у яких ця патологія 
посідає шосте місце серед усіх онколокалізацій. При 
цьому підвищена частота захворювання відзначається 
в більш розвинених країнах [2]. 

Найбільш частою формою РСМ є уротеліальний 
рак. Інші ураження включають сквамозні пухлини, 
саркому, лімфому та аденокарциному сечового міхура 
(СМ). Приблизно 65% уротеліальних пухлин пред-
ставлено нем’язово-інвазивним РСМ (НМІРСМ) [3]. 
НМІРСМ має високу розповсюдженість внаслідок 
його індолентного перебігу та високої частоти реци-
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дивування. Близько 1/4 всіх випадків РСМ (та біль-
шість неуротеліальних форм) є м’язово-інвазивними 
та потребують системної хіміотерапії або імунотерапії, 
а також радикального хірургічного (променевого) лі-
кування або паліативної терапії [4]. 

Уротелій СМ, як і всі сечовивідні шляхи, постійно 
піддається впливу зовнішніх, потенційно мутагенних 
агентів, що фільтруються нирками [5]. Недивно, що 
90% раку СМ, особливо в розвинутих країнах, виника-
ють в клітинах уротеліального епітелію (частіше у СМ 
та значно рідше в уротелії верхніх сечових шляхів). 
Сквамозний РСМ, що зустрічається приблизно в 10% 
випадків, найбільш превалює в Африці та переважно 
пов’язаний із протозойною інфекцією, а саме – шисто-
сомозом [6].

Демографія РСМ постійно змінюється, що потре-
бує розуміння взаємодії експосом людини та еволюції 
індустріалізації [7]. Наприклад, приблизно половина 
випадків РСМ пов’язана з курінням, хоча частота тю-
тюнопаління в багатьох країнах значно зменшилась 
[8]. У статті ми проаналізували основні попередні до-
слідження [9] та додали останні сучасні дані щодо де-
мографії та епідеміології РСМ.

2. Збір доказів
Нами був виконаний систематичний огляд літера-

тури з аналізом бази даних у період з лютого 1990 р. 
по серпень 2023 р. з використанням баз PubMed та 
Embase. Неангломовні дослідження, а також роботи з 
аналізом менше 50 хворих та результати, що проведені 
на тваринах, були критерієм виключення. Система-
тичні огляди та мета-аналізи були включені до дослі-
дження. Були включені усі статті, що повідомляли про 
шкідливі фактори, пов’язані з пацієнтами та зовніш-
нім впливом з моно- та мультиваріантним аналізом. 
Отримані результати відповідали вимогам Preffered 
Reporting Items for Systematic Rewiers [10].

3. Синтез доказів та їх обговорення
Літературний пошук включав 516 статей, що від-

повідали повнотекстовому формату. Фактори ризику 
включали спадковість, тютюнопаління, професійні 
шкідливості та деякі інші. Недоліком нашого дослі-
дження було те, що проаналізовані роботи мали пере-
важно ретроспективний характер.

3.1. епідеміологія, частота, поширеність та смерт-
ність у хворих на РСм

Згідно з даними GLOBOCAN, у 2020 р. в усьо-
му світі зареєстровано 573 тис. нових випадків РСМ 
та 213 тис. смертей у хворих із вказаною патологією 
[1]. Більш ніж 3/4 хворих на РСМ – чоловіки. Вік-
стандартизована частота захворювання (ВСЧ; кіль-
кість хворих на 100 тис. населення на рік) для обох 
статей була найвищою в Європі (11), Північній Аме-
риці (11), Північній Африці (8,9) та Західній Азії (8,6). 
Найнижчі показники ВСЧ були зафіксовані в Захід-
ній (2,0) та Центральній Африці (1,6), Центральній 
Америці (2,2) та Південно-Східній Азії (1,9) [4]. 

Низька захворюваність на РСМ відмічена переваж-
но в регіонах з низьким рівнем хімічного забруднення 

зовнішнього середовища та обмеженим вживанням 
тютюну [1]. Також відзначається, що частота РСМ 
позитивно корелює з індексом людського розвитку 
(ІЛР) та показниками внутрішнього валового продук-
ту на душу населення (ВВПДН) [11]. Чоловіче : жіно-
че співвідношення (ВСЧ; на 100 тис. населення) варію-
вало залежно від регіону та коливалось від 6:1 до 2:1. У 
Західній Азії ВСЧ дорівнювала 15 для чоловіків проти 
2,6 для жінок (співвідношення 6:1). У Східній Африці 
ВСЧ для чоловіків становила 4,2 проти 2,4 для жінок 
(співвідношення 2:1) [4]. Водночас у Греції зафіксова-
на найбільша захворюваність на РСМ серед чоловіків, 
у Лівані відзначена найбільша захворюваність на РСМ 
серед жінок [2]. 

Також відзначено, що найвища частота РСМ як 
серед жінок, так і серед чоловіків зустрічається в ре-
гіонах Південної Європи та дорівнює 26,5 на 100 тис. 
чоловіків та 5,5 на 100 тис. жінок щорічно [1]. Регіони 
з найнижчою частотою РСМ включають Центральну 
Африку, Центральну Америку і Західну Африку та 
переважно складаються з націй, що мають низький ін-
декс людського розвитку (ІЛР) з незначним впливом 
на населення індустріальних хімічних речовин та об-
меженим вживанням тютюну [1].

У чоловіків РСМ посідає 6 місце серед новоутво-
рень усіх локалізацій (5% за умови виключення не-
меланомного раку шкіри). Відповідно у жінок РСМ 
посідає 17 місце (1,5%) [12]. Наведена статева невід-
повідність може бути пов’язана з меншим рівнем вжи-
вання тютюну жінками. Крім того, підвищення тютю-
нопаління жіночим населенням в розвинутих країнах 
може пояснити збільшення частоти РСМ у вказаної 
категорії. Більш того, було підтверджено, що вплив ку-
ріння на виникнення РСМ є подібним як для жінок, 
так і для чоловіків [9]. 

РСМ посідає 13 місце за рівнем канцер-специфіч-
ної смертності (КСС), що в 2018 р. становило 2,1% від 
усіх локалізацій. Найбільша КСС спостерігається в 
Єгипті – 6,6 на 100 тис. населення [1]. Взагалі у сві-
ті відмічається зниження частоти КСС, пов’язаної з 
РСМ, незважаючи на підвищення частоти вказаного 
захворювання. Хоча рівень КСС підвищився в окре-
мих країнах, зокрема в Ісландії, Еквадорі та на Філіп-
пінах [11]. 

3.2. етіологія
Уротеліальний РСМ найбільш часто зустрічається 

в розвинутих країнах. Наведений підтип РСМ найчас-
тіше пов’язаний із впливом хімічних агентів, таких, як 
професійні шкідливі речовини та тютюн [13]. Останні 
безпосередньо взаємодіють з уротелієм СМ. Вказані 
канцерогени мігрують крізь уротелій та інвазують суб-
мукозний, м’язовий та серозний шари СМ. Канцероге-
ни також розповсюджуються в напрямку сусідніх та-
зових структур, включаючи простату, уретру, матку та 
піхву. Лімфатичне метастазування вражає обтуратор-
ні, пресакральні, клубові та парааортальні лімфовузли. 
Гематогенне розповсюдження призводить до уражен-
ня печінки, легень, кісток і наднирніків та пов’язане з 
поганим прогнозом [5, 14, 15]. З іншого боку, підтип 
сквамозних клітин, що частіше діагностують у хворих 
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на РСМ в Африці, більш піддається дії шистосомоз-
ної протозойної інфекції. Остання викликає постійне 
подразнення СМ, запалення та подальший розвиток 
РСМ [5]. 

3.3. Фактори ризику розвитку РСм 
Більшість випадків РСМ пов’язані із зовнішніми 

факторами. Незважаючи на те, що проведені дослі-
дження не отримали достатньо даних щодо підтвер-
дження базових генетичних факторів, які спроможні 
викликати спорадичний РСМ, були виявлені деякі 
гомоні асоціації з підвищеною чутливістю до РСМ 
[16]. Так, 4,3% хворих на РСМ мають родичів першої 
лінії із вказаним онкологічним захворюванням [17]. 
Крім того, близько 50% хворих на уротеліальний РСМ 
мають сімейний онкологічний анамнез [18]. Гени, що 
модулюють розвиток РСМ, включають MYC (про-
тоонкоген), клітинні сигнальні молекули та загальні 
онкогени [19]. N-ацетілтрансфераза-2 (NAT-2) – це 
повільний ацетилятор, що викликає детоксикацію 
ароматичних амінів [20] та бере участь у детоксикації 
інших зовнішніх канцерогенів [21]. 

Міжнародне агентство з дослідження раку 
(IARC) повідомило з достатньою доказовою базою 
про наступні фактори ризику розвитку РСМ: тютю-
нопаління, різноманітні професійні впливи (вироб-
ництво алюмінію, виробництво гуми, фарбування, 
гасіння пожеж, професійний вплив різних барвників 
(наприклад, фуксин, аурамін) або їх компонентів 
(наприклад, 4-амінобифеніл), вплив факторів ото-
чуючого середовища (рентгенівське випромінення, 
гамма-радіація, сполуки арсену), деякі медикаменти 
(циклофосфамід та хлорнафазін), вживання опіуму, 
шистосомозні інфекції [22]. 

3.3.1. Cтать
Відомо, що РСМ у всьому світі приблизно в 4 рази 

діагностується частіше у чоловіків, ніж у жінок. Кан-
цер-специфічна смертність також у 4 рази більше у чо-
ловіків, що страждають на РСМ [23]. Незважаючи на 
те, що частково вказані дані можуть бути пов’язаними 
з різною частотою куріння чоловіками та жінками, від-
носний ризик розвитку РСМ вищий у курців-чолові-
ків порівняно з курцями-жінками (3.0 проти 2.4) [24]. 
У деяких країнах, де тютюнопаління має більшу поши-
реність серед жінок, відзначається відповідно більша 
частота РСМ у жіночого населення [23]. Як у чолові-
ків, так і у жінок початок виникнення РСМ реєстру-
ється на 6 років раніше у групі курців, що продовжу-
ють курити, порівняно з групою, що не є курцями [25].

3.3.2. Тютюнопаління
Вживання тютюну є причиною приблизно 30–40% 

від усіх випадків уротеліальної карциноми; 2/3 роз-
витку РСМ пов’язане з курінням [26]. Дослідження 
великої когорти хворих (422 010 учасників) із 30-річ-
ним періодом спостереження продемонструвало під-
вищення ризику захворіти на РСМ у 2–3 рази у групі 
курців (відношення шансів [ВШ]: 2,32, 95% довірчий 
інтервал [ДІ]:1,98–2,73 у чоловіків та ВШ: 2,75, 95% 
ДІ: 2,07–3,64 у жінок) [27].

В об’єднаному аналізі 7 Австралійських когорт 
(включено 364 423 хворих) вірогідність ризику РСМ 
для кожного курця становила 44% (95% ДІ: 35–52%) 
взагалі, 53% у чоловіків (95% ДІ: 43–62%) та 19% (95% 
ДІ: 1,1–33%) у жінок [28]. Тютюнопаління має дове-
дені фактори вживання канцерогенів, що включають 
бета-нафтіламіни та поліциклічні ароматичні гідро-
карбонати. Метаболізм вказаних сполук у СМ та в ото-
чуючих тканинах призводить до ДНК-аддукції та пер-
систуючих генетичних мутацій. Ці мутації спроможні 
активувати онкогени або інгібувати пухлинні гени-су-
пресори, що спричиняє розвиток онкогенезу [29].

Під час метааналізу (МА) 52 досліджень було ви-
явлено, що ризик виникнення РСМ був прямо пропор-
ційно залежним від інтенсивності куріння. Наприклад, 
при курінні до 10 цигарок на день відношення ризиків 
(ВР) дорівнювало 2,52; 95% ДІ: 2,41–2,64, у той час як 
при курінні до 20 цигарок на день ВР становило 3,27; 
95% ДІ: 3,16–3,38. Далі зберігалось плато. Хоча ризик 
розвитку РСМ підвищувався без розвитку плато при 
збільшенні тривалості куріння [30].

Ризик розвитку РСМ зменшувався залежно від 
часу з моменту припинення тютюнопаління. У про-
спективному дослідженні когорти 143 279 жінок по-
стменопаузного періоду ризик розвитку РСМ у групі 
екс-курців був на 25% нижче протягом перших 10 ро-
ків після припинення куріння (ВШ: 0,75; 95% ДІ:0,56–
0,99) та продовжував зменшуватись зі збільшенням 
часу. Однак ризик розвитку РСМ залишався вище у 
колишніх курців порівняно з чоловіками (жінками), 
які взагалі не курили, навіть після 30 років відмови від 
паління (ВШ: 1,92; 95 ДІ: 1,43–2,58) [31]. Burger M., 
Catto J.W. та співавтори також підтвердили, що ла-
тентний період для розвитку РСМ після відмови від 
куріння може перевищувати 30 років, тому колишні 
курці входять до постійної групи ризику [32].

3.3.3. Використання е-цигарок
Пара Е-цигарок містить велику кількість канце-

рогенних компонентів (наприклад, формальдегід та 
акролеїн). Дослідження 23 хворих виявило дві канце-
рогенні сполуки (о-толуїдин та 2-нафтиламін) у ви-
соких концентраціях у сечі у курців Е-цигарок [33]. 
Інший системний огляд 22 робіт виявив численні кан-
церогенні компоненти, що пов’язані з розвитком РСМ, 
у сечі курців Е-цигарок [34]. Хоча деякі автори вважа-
ють, що наразі відсутні рандомізовані контрольова-
ні дослідження, що доводять потенційно шкідливий 
ефект Е-цигарок на розвиток онкологічних захворю-
вань [35].

3.3.4. Вживання опіуму
Вживання опіуму раніше пов’язувалось зі збіль-

шенням ризику РСМ, що базувалось на результатах 
деяких дослідженнях «випадок–контроль». Про-
спективне когортне дослідження за участю більш ніж 
50 тис. хворих з медіаною спостереження 10 років 
показало збільшення ризику РСМ для кожного спо-
живача опіуму (як курців, так і пацієнтів пероральної 
підгрупи) порівняно з чоловіками (жінками), що ніко-
ли не використовували опіум (ВШ:2,86; 95% ДІ: 1,47–
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5,55) [36]. Також було доведено, що щорічне вживання 
близько 18 000 г опіуму пов’язане з підвищеним ризи-
ком виникнення РСМ (ВШ:6; 95% ДІ: 2,3–15,5) [37]. 

3.3.5. Вплив професійних канцерогенів 
Взаємодія з професійними канцерогенами є дру-

гою найбільш частою причиною виникнення РСМ 
в індустріальних країнах [40]. Виявлено, що до 5,7% 
нових випадків РСМ пов’язано із впливом професій-
них канцерогенів [38]. Cкандинавське когортне до-
слідження 14,9 млн хворих (зокрема 111 458 випадків 
РСМ) повідомило, що найвищий скоригований по 
курінню стандартизований коефіцієнт захворюванос-
ті (СКЗ) виявлений у сажотрусів (СКЗ :1,29; 95% ДІ: 
1,05–1,56), кельнерів (СКЗ: 1,22; 95% ДІ: 1,07–1,38), 
перукарів (СКЗ:1,14; 95% ДІ: 1,02–1,26), поварів та 
стюардів (СКЗ:1,12; 95% ДІ: 1,01–1,25), друкарів 
(СКЗ:1,11; 95% ДІ: 1,04–1,18) та моряків (СКЗ :1,09; 
95% ДІ: 1,03–1,14) [39].

Пожежники постійно перебувають під впливом 
численних компонентів диму, таких, як ацетальдегід, 
формальдегід, діоксид сірки, бензол, толуол та етил-
бензол. МА 14 досліджень продемонстрував збіль-
шення ризику РСМ у пожежників (СКЗ 1,12; 95% ДІ: 
1,04–1,21) [41, 42].

3.3.6. дієтичні фактори
Попередні дослідження, що вивчали вплив ді-

єти/рідини на ризик РСМ на сьогодні мають супе-
речливі результати. The World Cancer Research Fund 
Continious Update Project повідомляє, що наразі пред-
ставлена недостатня кількість доказів стосовно змен-
шення ризику РСМ шляхом застосування додаткової 
кількості фруктів, овочів або споживання чаю [43]. 
Також мають місце суперечливі дані щодо зв’язку між 
вживанням м’яса та ризиком РСМ. Хоча один з остан-
ніх МА виявив, що підвищений рівень споживання 
саме червоного м’яса та обробленого м’яса збільшує 
ризик РСМ на 17% та 10% відповідно [44, 45].

3.3.6.1. Регіональні дієти. MA, проведений 
Dianatinasab M. та співавторами, продемонстрував 
протективний ефект середземноморської дієти на 
ризик РСМ [46]. Інший МА 13 робіт (що включали 
646 222 учасники) також показав зменшення ризику 
РСМ у хворих з прихильністю до загальної середзем-
номорської дієти (ВШ: 0,85; 95% ДІ: 0,77–0,93). Під-
груповий аналіз показав зменшення ризику РСМ пе-
реважно у чоловіків (та не довів у жінок) [47]. Навпа-
ки, західна дієта була пов’язана з підвищеним ризиком 
РСМ взагалі (ВШ: 1,54; 95% ДІ: 1,37–1,72) [48]. 

3.3.6.2. Хліб та клітковина. Більш часте вживання 
зернових продуктів та загальна дієта на основі клітко-
вини зменшують ризик РСМ. Вказана дієта зменшує 
інсулінорезистентність, гіперінсулінемію та запалення, 
тобто фактори ризику РСМ. МА 13 когортних дослі-
джень (що включало 574 726 хворих) повідомив про 
зменшення ризику РСМ при вживанні підвищеної кіль-
кості зернових (ВШ для підвищеного значення проти 
зменшеного: ВШ 0,86; 95% ДІ: 0,76–0,98) [49, 50].

3.3.6.3. Алкоголь. Взаємозв’язок між РСМ та вжи-
ванням алкоголю є суперечливим. Так, деякі дослі-

дження показали, що алкоголь може помірно вплива-
ти на ризик розвитку РСМ, хоча вказаний підвищений 
ефект не є статистично достовірним [51]. Незважаючи 
на те, що не було доведено асоціації між підвищеним 
вживанням алкоголю та ризиком РСМ взагалі, в Ав-
стралійському дослідженні з когортою 226 162 хворих 
[52], підгруповий МА японської популяції продемон-
стрував підвищений ризик РСМ при вживанні великої 
кількості алкоголю (середня кількість алкоголю ви-
значається при еквіваленті етанолу ≤30 г/добу; велика 
кількість визначається при вживанні етанолу ≥30 г/
добу; ВШ 1,31; 95% ДІ: 1,08–1,58) [53]. Хоча було до-
ведено, що підвищене вживання спиртних напоїв було 
більше пов’язане з підвищеним ризиком раку інших 
локалізацій (гепатоцеллюлярна карцинома або коло-
ректальний рак ) [54]. 

3.3.6.4. Кофеїн. Аналіз впливу вживання кави на 
ризик розвитку РСМ показав суперечливі результати 
[55]. Дослідники, що вивчали кава-індуковані механіз-
ми РСМ, повідомили, що такі компоненти кави, як ко-
феїн, поліциклічні ароматичні гідрокарбонати (ПАГ) 
та нітрозаміни сприяють підвищенню ризику РСМ 
[56]. Сукупний аналіз 12 когорт (що включав 501 604 
особи) продемонстрував підвищений ризик РСМ 
при вживанні кави >500 мл/добу (ВШ: 1,56; 95% ДІ: 
1,38–1,77) та навіть 180–500 мл/добу (ВШ: 1,39; 95% 
ДІ: 1,23–1,58 порівняно з групою, що взагалі не вживає 
каву). Однак при подальшій стратифікації за статтю 
та курінням було доведено, що на отримані результа-
ти можуть впливати резидуальні наслідки саме тю-
тюнопаління у курців-чоловіків [57]. Більш того, екс-
периментальні дослідження показали, що метаболізм 
кофеїну збільшується на 60–70% у курців, що далі ще 
більше спричинює ризик розвитку РСМ [58].

3.3.6.5. Чай. Результати сучасних антипухлинних 
експериментів із застосуванням чаю у тварин є об-
надійливими. Головним активним інгредієнтом чаю 
є поліфенол (епігаллокатехін-3-галлат). Поліфено-
ли чаю мають виражену протитуморозну активність 
[59]; основні механізми включають антиоксидантний 
ефект, імуномодуляторний ефект, інгібіцію експресії 
онкогенів, індукцію апоптозу та попередження пошко-
дження ДНК імуномодуляторний ефект, інгібіцію екс-
пресії онкогенів, індукцію апоптозу та попередження 
пошкодження ДНК [60]. Підвищена кількість вживан-
ня чаю була пов’язана зі зменшенням ризику РСМ вза-
галі, що підтверджено в сукупному аналізі 12 когорт-
них досліджень (ВШ: 0,84; 95% ДІ: 0,75–0,95 відносно 
високого вживання). Однак не було отримано жодних 
доказів впливу чаю у жінок та чоловіків, які ніколи не 
курили [61], що наводить на думку щодо можливого 
модуляційного ефекту саме тютюнових канцерогенів. 

3.3.6.6. Вживання дієтичної рідини. Попередні 
дані стосовно дієтичного вживання рідини та її впли-
ву на ризик РСМ є суперечливими. Відомо, що підви-
щене вживання рідини може зменшувати шкідливий 
вплив канцерогенів внаслідок зменшення щільності 
сечі. Вірогідно, що високий рівень споживання рідини 
сприяє зменшенню тривалості контакту між канце-
рогенами та уротелієм сечового міхура внаслідок по-
чащеного сечовипускання [62]. MA 4 когортних та 17 
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досліджень «випадок-контроль» показав, що підвище-
не вживання рідини може зменшувати частоту РСМ у 
курців та мати протективний ефект відносно РСМ у 
азіатського населення [63]. Однак в деяких випадках 
підвищене надходження рідини може збільшувати по-
тенційний вплив окремих канцерогенів (наприклад, 
миш’яку). МА 20 робіт засвідчив, що незважаючи на 
те, що рівень вживання рідини взагалі не пов’язаний з 
ризиком РСМ, підгруповий аналіз виявив підвищений 
ризик РСМ у чоловіків при підвищеному вживанні 
рідини (ВШ: 1,37; 95% ДІ: 1,04–1,81 для підвищено-
го вживання проти зменшеного). Підвищений ризик 
РСМ також спостерігався при сумарному вживанні 
звичайної водопровідної води >3000 мл/добу (ВШ: 
1,33; 95% ДІ: 1,02–1,73 для підвищеної категорії проти 
зменшеної) [64]. Дані були статистично достовірними 
саме для водопровідної води. 

3.3.6.7. Коров’яче молоко та молочні продукти. 
МА 26 досліджень показав зменшення ризику РСМ 
при середньому вживанні загальних молочних продук-
тів (~345 г/д), середньому та високому вживанні моло-
ка (~227 мл/д; ~336 мл/д) та ферментованих молочних 
продуктів (~67 г/д; ~160 г/д) [66]. Шведське когортне 
дослідження повідомило про зменшення ризику РСМ 
на 38% при підвищеному вживанні кисломолочних 
продуктів. Однак сумарні попередні повідомлення лі-
тератури мали суперечливі дані. Взагалі кисломолочні 
продукти не були пов’язані з ризиком РСМ при сукуп-
ному аналізі 13 досліджень, хоча зменшення ризику 
РСМ було доведено при вживанні йогурту (ВШ: 0,85; 
95% ДІ: 0,75–0,96 відносно помірного вживання). Вка-
заний аналіз не був скоригованим щодо професійних 
шкідливостей [65–67]. 

3.3.6.8. м’ясо та риба. Fei L. та співавтори підтвер-
дили збільшення на 22% ризику РСМ при надмірно-
му вживанні обробленого м’яса, але не отримали ста-
тистично значущих результатів відносно надмірного 
вживання червоного м’яса [68]. МА 11 досліджень (що 
включав 518 545 хворих) продемонстрував підвище-
ний ризик РСМ у групі з надмірним вживанням тва-
ринного м’яса (ВШ для підвищеного проти нижчого 
тертиля: 1,21; 95% ДІ: 1,05–1,38). У підгруповому ана-
лізі було відзначено, що вживання риби було пов’язане 
зі зменшенням ризику РСМ у чоловіків (ВШ: 0,79; 
95% ДІ: 0,65–0,97) та не пов’язане у жінок [45]. Слід 
взяти до уваги, що нітрозаміни, які містяться в оброб-
леному м’ясі, безпосередньо впливають на розвиток 
РСМ у гризунів [69]. Водночас вживання пташиного 
м’яса та свинини, як показали Lippi G. та співавтори, 
не впливає на підвищення ризику РСМ [70]. 

3.3.6.9. Фрукти та овочі. Сукупний аналіз 13 ко-
гортних робіт (що включав 535 713 хворих) продемон-
стрував незначне зниження ризику РСМ виключно 
у жінок (ВШ: 0,92; 95% ДІ: 0,85–0,99) за умови над-
мірного вживання фруктів (100 г/добу) за відсутності 
вказаної асоціації у чоловіків [71]. Потенційне пояс-
нення щодо статевих відмінностей включає гормо-
нальні фактори та особливості сечовипускання. Анти-
пухлинний ефект гранату був підтверджений Sun R. 
та співавторами [72]. Механізм антиканцерогенної дії 
гранату полягає в його виражених антизапальних та 

антиоксидантних характеристиках завдяки наявності 
танінів, що гідролізуються (муніалін, педункуладін, 
янідін-3-глюкозід) [73]. Сукупний аналіз 13 когортних 
досліджень засвідчив, що надмірне вживання загаль-
ної кількості овочів було пов’язане зі зменшенням ри-
зику РСМ у жінок та не пов’язане у чоловіків (вищий 
проти нижчого тертиля ВШ: 0,79; 95% ДІ: 0,64–0,98) 
[74]. Але важливим недоліком наведених досліджень є 
обмеження даних щодо супутніх факторів.

3.3.6.10. Протизапальна дієта. Хронічне запалення 
впливає на ризик РСМ. Тому деякі протизапальні діє-
ти можуть модулювати розвиток РСМ. З іншого боку, 
як зазначалось вище, середньоземноморська дієта 
(СД) сприяє зменшенню ризику РСМ. СД містить до-
статню кількість харчових волокон (особливо у складі 
фруктів та овочів), бобових та зернових, рибу, помірну 
кількість вина та молока, а також мінімальну кількість 
м’яса [75]. Хоча результати трьох Північноамерикан-
ських проспективних когортних досліджень (за учас-
тю 218 074 хворих) не продемонстрували зв’язок між 
дієтами з високим запальним потенціалом та ризиком 
РСМ [76]. Крім того, Westhoff Е. та співавтори під-
твердили, що західна дієта (ЗД) була пов’язана з більш 
високим ризиком рецидиву РСМ [77].

3.3.7. Зовнішні канцерогени
Миш’як у питній воді, який IARC (Міжнародне 

агентство з дослідження раку) класифікує як першу 
групу канцерогенів, визнаний важливим фактором ри-
зику РСМ. Це подібно тому, як забруднення повітря 
класифікується IARC як група 1 серед факторів ризи-
ку раку легень.

3.3.7.1. миш’як. Миш’як є природним токсич-
ним металоїдом, що міститься в земній корі та спро-
можний легко потрапляти в питну воду [22]. Chen CJ 
був першим, хто описав дозову залежність між рівнем 
миш’яку у воді та рівнем канцер-специфічної смерт-
ності у хворих на РСМ [78].

Незважаючи на те, що має місце достатня кіль-
кість доказів щодо впливу високого рівня миш’яку 
на ризик РСМ, наразі ще не визначені його критичні 
дози, які потрібні для розвитку канцерогенного про-
цесу. МА, що аналізував 8 досліджень з оцінюванням 
низьких рівнів надходження миш’яку (концентрація 
>150 мг/л була виключена), не отримав статистично 
значущого зростання ризику РСМ при підвищенні 
рівня миш’яку від 10 мг/л (ВШ: 1,02; 95% ДІ: 0,97–
1,07) [79]. Це означає, що миш’як є канцерогеном ви-
ключно у високих дозах. 

3.3.7.2. Забруднення повітря. Встановлено, що 
викид дизельних вихлопних газів та вплив зовніш-
нього забрудненого повітря є факторами ризику дея-
ких онкологічних захворювань (за даними IARC, що 
базуються на доказах, подібних до ризику раку легень; 
група 1) [80]. У когортному дослідженні 11 679 чолові-
ків віком ≥65 років у Західній Австралії була підтвер-
джена позитивна кореляція між рівнем забруднення 
зовнішнього повітря та ризиком РСМ [81]. Але наразі 
недостатньо доказів, що підтверджують вплив вказа-
них чинників на виникнення РСМ. Сукупний аналіз 
двох досліджень «випадок–контроль» (5 121 хворий) 
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продемонстрував підвищений ризик РСМ (ВШ: 1, 61; 
95% ДІ: 1,08–2,40) у пацієнтів з високим рівнем ку-
муляції вихлопних дизельних газів [82]. Подібні ре-
зультати отримані в одному з останніх МА [83]. Проте 
слід відзначити, що не було зафіксовано статистично 
значущої залежності між ризиком РСМ та впливом 
дизельних вихлопних газів у сукупному аналізі Євро-
пейської когорти [84] та дослідженні, проведеному у 
США [85].

3.3.7.3. Нітрати. Попередні роботи щодо впливу 
нітратів на ризик РСМ не дійшли висновку. МА п’яти 
досліджень не показав статистично значущої залеж-
ності між вмістом нітратів у питній воді та ризиком 
розвитку РСМ [86]. Вірогідно, має значення те, що 
населення, яке брало участь у наведеному аналізі, про-
живало в країнах з відносно низькою концентрацією 
нітратів. Хоча в одному з останніх досліджень було 
показано, що нітрати питної води та харчові нітрати є 
факторами ризику РСМ [87].

3.3.7.4. Рутинне використання фарби для во-
лосся. Незважаючи на те, що існують деякі докази 
підвищеного ризику РСМ при професійному впливі 
фарби для волосся [88], попередні дані постійного 
використання фарби для волосся професійними ро-
бітниками та взаємозв’язок вказаних процедур із ри-
зиком розвитку РСМ залишаються суперечливими. 
Проспективне когортне дослідження (що включало 
117 200 жінок) не повідомило відносно статистично 
достовірної залежності між постійним використан-
ням фарбників для волосся та РСМ [89]. Крім того, в 
аналізі, що стратифікував групи залежно від кольору 
фарби для волосся (враховувалось, що фарби різного 
кольору містять різні кількості шкідливих хімічних 
сполук), було показано, що темна фарба має в своєму 
складі більшу концентрацію ароматичних амінів по-
рівняно із світлими відтінками [90].

3.3.8. Раса та порівняльний геномний ландшафт. 
Британське когортне дослідження (що включало 
52 779 хворих) також повідомило про меншу ВСЧ 
для РСМ серед азіатської та негроїдної етнічної ка-
тегорії порівняно з білою расою [91]. Вказані дані 
доцільно інтерпретувати з урахуванням відміннос-
тей в частоті куріння різних рас та особливостей 
впливу регіональних зовнішніх факторів. Fang W. 
та співавтори довели, що існують етнічні відмінності 
перебігу РСМ. Так, канцер-специфічна виживаність 
(КСВ) у темношкірих хворих та пацієнтів з Аляс-
ки (США)/американських індіанців (група АIAN) 
є гіршими, ніж в азійський та тихоокеанський групі 
(група API). В порівнянні з API-групою, AIAN-група 
(ВШ=1,31, 95% ДІ: 1,09–1,57; p<0,001), темношкіра 
група (ВШ=1,56, 95% ДІ: 1,46–1,67; p<0,001) та світ-
лошкіра група (ВШ=1,18, 95% ДІ: 1,12–1,25; p<0,001) 
показали нижчі показники КСВ [92]. Аналіз молеку-
лярних ефектів виникнення РСМ продемонстрував 
збільшення HRAS-мутацій у хворих із Східної Азії 
порівняно з європейським контингентом [93]. Дослі-
дження Madeb R. та співавторів показало, що частота 
виникнення РСМ у білої раси є більшою порівняно з 
темношкірою етнічною групою [94].

3.3.9. Cоціально-економічне положення
У хворих на РСМ була показана залежність між 

соціально-економічним статусом, що виражалось у 
зменшенні п’ятирічної КСВ, загальної виживаності) та 
збільшенням ризику канцер-специфічної смертності 
[95, 96]. Аналіз даних GLOBOCAN продемонстрував 
позитивну кореляцію між валовим внутрішнім про-
дуктом на душу населення та РСМ у чоловіків (r=0,48) 
та жінок (r=0,44). Однак наведена залежність не була 
статистично значущою в мультиваріантному лінійно-
му регресивному аналізі, скоригованому для курців 
тютюну [97]. Можливими медіаторами впливу соці-
ально-економічного статусу на перебіг РСМ та резуль-
тати радикальної цистектомії вважаються тип лікарні, 
де проходить лікування хворий на РСМ, коморбідний 
стан хворого, а також відтермінування лікування [96].

Інше когортне дослідження повідомило про більш 
високу частоту РСМ у менш забезпечених соціально-
економічних групах у Канаді (що базувалось на рівні 
доходу та освіти) протягом 18-річного періоду [98]. 
Важливим недоліком вказаного дослідження була від-
сутність даних щодо впливу куріння.

3.3.10. Взаємодія генотипу та оточуючого сере-
довища

У МА 54 досліджень «випадок–контроль» (що включа-
ли 31 929 хворих) повільне ацетилування генотипу NAT-2 
було пов’язано з підвищеним ризиком РСМ порівняно 
з генотипами із швидким та помірним ацетилуванням 
(ВШ: 1,46; 95% ДІ: 1,30–1,63) [99]. N-ацетілтрансфераза-
2-ген (NАТ-2) бере участь у фазі II детоксикації арома-
тичних моноамінів [100]. Відомо, що NAT-2 та глютатіон-
S-трансферази є ензимами, що пов’язані з детоксікацією 
канцерогенів, які викликають РСМ, а саме – ариламінів та 
поліциклічних ароматичних гідрокарбонатів (ПАГ). По-
передні роботи, що досліджували роль поліморфізму генів 
NAT-2 і глютатіон-S-трансферази (GSTM1 та GSTT1) та 
ризику РСМ, наводять суперечливі дані [21].

Аналіз генетичних асоціацій метаболітів плаз-
ми виявив залежність між кофеїновим метаболі-
том 5-ацетіламіно-6-форміламіно-3-метілурацілом 
(АФМУ), потенційним канцерогеном РСМ (що є 
продуктом активності NAT-2) та однонуклеотид-
ним поліморфізмом (ОНП) rs1 495 741 у зоні гена 
N-ацетілтрансферази-2 (NAT-2). Це вказує на нерів-
новагу по зчепленню генів з ОНП, rs 3 524 6381, що, як 
було повідомлено, пов’язане з АФМУ сечі [101].

Yu C., Hegun C. та співавтори в проведеному МА 
63 досліджень показали, що GSTM 1(0), GSTT1(0) та 
GSTM 1/GSTT1(00)-генотипи були пов’язані з під-
вищеним ризиком РСМ (ВШ: 1,36; 95% ДІ: 1,25–1,47; 
p<0,01; ВШ: 1,13; 95% ДІ: 1,02–1,25; p<0,01; ВШ: 1,84; 
95% ДІ: 1,50–2,26; p<0,01) [102].

МА 84 досліджень також продемонстрував, що як 
GSTM 1-, так і GSTT-1 (0)-генотипи були пов’язані з під-
вищеним ризиком РСМ у загальній популяції (ВШ: 1,40; 
95% ДІ: 1,31–1,48 для GSTM 1; ВШ: 1,11; 95% ДІ: 1,01–1,22 
для GSTТ 1) [103]. МА 34 досліджень «випадок–конт-
роль» показав, що поліморфізм гена GSTР-1 (313 A/G rs 
1695) також був пов’язаним з підвищеним ризиком РСМ 
(GG vs AA; ВШ: 1,33; 95% ДІ: 1,04–1,69) [104].
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Підгруповий аналіз продемонстрував, що GSTM 
1 (0)-генотип був пов’язаний з підвищеним ризиком 
РСМ у європейців та азіатів, у той час як GSTТ-1(0)-
генотип був асоційованим з підвищеним ризиком 
РСМ виключно у європейців [102].

ВИСНОВКИ
РСМ є глобальною проблемою охорони здоров’я. 

Сьогодні відмічається еволюція впливу зовнішніх 
канцерогенів. Тютюнопаління та специфічні про-

фесійні чинники є найбільш значущими факторами 
ризику розвитку РСМ. Наразі підтверджені докази 
відносно додаткових факторів ризику, що включають 
специфічні дієтичні фактори, фактори геномно-фено-
типової взаємодії, тазову променеву терапію, вживан-
ня опіуму, викид дизельних газів. Необхідні подальші 
стандартизовані дослідження, що спроможні корек-
тно проаналізувати вплив додаткових супутніх фак-
торів та з’ясувати базисні механізми розвитку РСМ з 
метою своєчасного попередження канцерогенезу.
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