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Рак мочевого пузыря (РМП) занимает 10–е место сре-

ди наиболее распространенных в мире видов рака, и его 

распространенность неуклонно растет [1, 2]. За период 

с 2002 по 2012 г. количество диагностированных новых 

случаев РМП увеличилось с 375 000 до 430 000, а количе-

ство пациентов, умерших от РМП, – с 145 000 до 165 000 

[2, 3]. В 2018 г. зарегистрировано более 549 000 новых па-

циентов с РМП, из которых 200 000 умерли [4]. РМП ха-

рактеризуется широким спектром факторов риска, вов-

лечением дивергентных молекулярных механизмов он-

когенеза, разнообразием морфологических и клиниче-

ских проявлений и неоднозначностью исходов [1, 5, 6].

Цель данной работы – анализ факторов риска и кли-

нико–патогистологических прогностических маркеров 

РМП.

При анализе этиологии и патогенеза РМП принято вы-

делять предрасполагающие факторы и факторы риска.

Факторы, предрасполагающие к развитию РМП
Возраст. Риск развития разных злокачественных но-

вообразований, включая РМП, с возрастом увеличивает-

ся. Более 70% пациентов с РМП – в возрасте старше 65 лет. 

Закономерно, что и смертность от РМП среди пациентов 

старше 65 лет в 15 раз выше, чем среди пациентов более 

молодого возраста [1, 2, 7].

Пол. У мужчин вероятность развития РМП в 4 раза выше, 

чем у женщин. На 100 000 мужчин в возрасте 65 – 69 лет 

РМП выявляют у около 142, на 100 000 женщин – у 33 [7].

Раса. В европеоидной популяции частота РМП прак-

тически в 2 раза выше, чем среди афроамериканцев, од-

нако у афроамериканцев существенно выше вероятность 

смерти от РМП [2, 8].

Семейный анамнез и генетическая предрасположен-
ность. Риск развития РМП повышается, если на РМП бо-

лели члены семьи. Это может быть связано как с генети-

ческими факторами (включая альтерации в генах GST и 

NAT), так и со сходной экспозицией к канцерогенам (на-

пример, табакокурение) [8, 9]. Небольшую долю состав-

ляют больные с наследственными синдромами, повы-

шающими риск развития РМП. К последним относятся: 

мутации в гене ретинобластомы (RB1) повышают риск 

развития не только злокачественной патологии глазного 

яблока, но и РМП; болезнь Коудена, вызванная мутациями 

в гене PTEN, которую чаще всего ассоциируют с развити-

ем рака молочной и щитовидной желез, также повышает 

вероятность развития РМП; Синдром Линча, или наслед-

ственный неполипозный колоректальный рак (ННКРР), 

который не только приводит к развитию колоректаль-

ных и эндометриальных карцином, но и повышает риск 

развития РМП.

Факторы риска развития РМП
Факторы риска вариабельны, но все они прямо и зна-

чимо влияют на вероятность развития РМП. В целом эф-

фекты факторов риска реализуются через три ключевых 

механизма – инициацию воспаления, прямой мутаген-

ный эффект и эпигенетическую модификацию экспрес-

сии генов, часто затрагивающих эмбриональные транс-

крипционные факторы (табл. 1) [2, 6, 7].

Курение. У курящих частота развития РМП в 4 – 7 раз 

выше, чем у некурящих [10].

Химические вещества. Ряд химических агентов, вклю-

чая анилиновые красители, относящиеся к группе арома-

тических аминов (например, бензидин и бета–нафтила-

мин), могут увеличивать риск развития РМП [11]. Работни-

ки, занятые на вредных производствах (текстильная про-

мышленность, типографская индустрия, а также предпри-

ятия по изготовлению резины, кожи, красителей и пр.), от-
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носятся к категории более высокого риска в отношении 

РМП. При сочетании курения и химических веществ су-

щественно повышается риск развития РМП [11, 12].

Хронические заболевания мочевого пузыря (МП). Нали-

чие мочекаменной болезни с конкрементами в МП, а так-

же инфекции могут увеличивать риск развития РМП [10]. 

Лекарственные препараты. У пациентов, получаю-

щих химиотерапию циклофосфамидами, риск разви-

тия РМП существенно повышается. Кроме того, в 2011 г. 

Управление по контролю за пищевыми продуктами и ле-

карственными средствами (Food and Drug Administration 

– FDA) опубликовало официальную информацию для па-

циентов с сахарным диабетом, получающих пиоглитазон 

более одного года. Как оказалось, длительное примене-

ние данного препарата сопряжено с повышением риска 

развития РМП [8]. Однако доступные публикации весьма 

противоречивы. Использование фенацетина также со-

пряжено с повышением риска развития уротелиальных 

карцином (УК) [9]. В этом случае в опухолевый процесс 

чаще вовлекаются верхние мочевые пути.

Наличие опухолей МП в анамнезе. Большинство опу-

холей МП склонны к рецидивам и прогрессированию 

[1, 6]. Вирус папилломы человека (HPV) также может вы-

зывать развитие кондилом, плоскоклеточной дисплазии 

и, как следствие, плоскоклеточной карциномы МП [10].

Шистосомоз. Это инфекционное заболевание более ха-

рактерно для населения развивающихся стран Африки, 

Южной Америки, Южной Азии и Среднего Востока. Отме-

чено, что паразитические черви Schistosoma haematobium 

часто откладывают яйца в стенке МП, что является при-

чиной развития хронического воспаления, плоскокле-

точной метаплазии и дисплазии, повышающих риск раз-

вития РМП [7].

Мышьяк. Высокие концентрации этого естественного 

(природного) агента представляют риск для здоровья. Об-

наружено, что длительное употребление питьевой воды 

с высоким содержанием мышьяка сопряжено с повыше-

нием риска развития РМП [7, 8]. 

Для диагностики РМП широко используют радиологи-

ческие методы, которые достаточно точны для определе-

ния и дифференцирования доброкачественных и реак-

тивных изменений, с одной стороны, и дисплазии и зло-

качественного роста, с другой. Однако эти методы име-

ют низкую чувствительность при определении степени 

злокачественности папиллярных поражений (high grade 

– HG и low grade – LG), а также в оценке микроскопиче-

ской инвазии [13]. В связи с этим основным источником 

информации для установления окончательного диагно-

за является патогистологическое исследование [14], по-

зволяющее также получить ряд важных сведений в отно-

шении прогноза и выбора терапии [15].

Прогностические факторы
К наиболее важным прогностическим факторам, кото-

рые оценивают при патогистологическом исследовании, 

относятся: стадия опухолевого роста – в первую очередь 

размер опухоли с учетом глубины инвазии; степень зло-

качественности (грейд); комбинация с карциномой in 

situ (CIS), наличие которой повышает вероятность раз-

вития рецидива и прогрессии; лимфоваскулярная инва-

зия; мультицентричность опухолевого роста (повышает 

риск рецидива) [6, 15, 16].

Стадии РМП
Определение стадии РМП предусматривает оценку раз-

меров первичной опухоли, глубину инвазии, наличие ре-

гиональных и/или дистантных метастазов (табл. 2, 3). 

Наиболее важным в клиническом аспекте параметром 

считается разделение стадий рTa–pT1 и pT2, позволяю-

щее дифференцировать наличие или отсутствие инвазии 

в мышечную оболочку) [15, 17]. На основании глубины ин-

вазии выделяют две принципиально разные группы РМП.

Немышечно–инвазивные (поверхностные) карцино-
мы (pTа–pT1). Рост этих опухолей ограничен слизистой 

оболочкой МП. Они характеризуются достаточно высо-

кой частотой (50 – 70%) рецидивов после трансуретраль-

ной резекции, однако имеют благоприятный прогноз с 

5–летней выживаемостью 95% [1]. Только 10 – 15% дан-

ных опухолей прогрессируют в HG карциномы и далее в 

мышечно–инвазивный рак [15].

Мышечно–инвазивный рак (pT2 и выше). Характеризу-

ется большим риском метастазирования и худшим про-
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гнозом [16]. Для УК с инвазией в мышечную оболочку наи-

более значимыми прогностическими факторами веро-

ятности прогрессирования являются стадия первичной 

опухоли и статус лимфатических узлов. Так называемые 

оккультные (не визуализируемые) метастазы, которые 

становятся видимыми в течение 1 года [17], имеют 50% 

пациентов.

Выделение поверхностного и мышечно–инвазивного 

вариантов РМП связано с тем, что эти формы представля-

ют собой два генетически и клинически разных феноти-

па, имеют разные биологические характеристики и про-

гноз [18, 19]. Показатели 5–летней выживаемости состав-

ляют: 75% – для pT1, 50% – для pT2 и 20% – для pT3. Кроме 

того, получены молекулярные доказательства дивергент-

ной гипотезы развития поверхностных и мышечно–ин-

вазивных УК [19].

Гистологический тип РМП
Менее значимым в плане прогноза считается гисто-

логический тип РМП, хотя известно, что некоторые ги-

стологические варианты характеризуются худшим про-

гнозом, например, УК с рабдоидными признаками, кар-

циномы микропапиллярная, плазмоцитоидная, саркома-

тоидная, мелкоклеточная, недифференцированная [20]. 

Наиболее распространенным вариантом РМП являются 

УК, или переходно–клеточный рак МП. УК, которые со-

ставляют около 90% в структуре РМП [20, 21], могут иметь 

разную локализацию в пределах мочевых путей, однако 

регистрируются в 10 раз чаще в МП, чем в других анато-

мических структурах [2, 6, 21].

Диагностируют опухоли МП согласно классификации 

ВОЗ, которая в процессе обновления в 2016 г. претерпе-

ла ряд изменений по сравнению с предыдущей версией 

2004 г. [22]. Последняя версия классификации базирует-

ся на морфологии и особенностях клинико–гистологи-

ческих корреляций, а также учитывает разнообразие ге-

нетических альтераций, ассоциированных с разными ва-

риантами неоплазии МП [22, 23]. То, что гистологический 

тип УК не является определяющим в оценке прогноза, 

связано с влиянием других факторов, таких как размер и 

мультифокальность опухоли, время, прошедшее до раз-

вития рецидива, и предшествующая терапия [18]. Кроме 



81

            

http: //hirurgiya.com.ua Klinichna khirurhiia. 2019 November-December; 86(11-12)

 
Klinichna khirurhiia

того, стоит учитывать, что патогистологическая оценка в 

некоторой степени субъективна. Современные представ-

ления об опухолях мочевой системы учтены в 4–й вер-

сии Международной классификации опухолей мочевой 

системы ВОЗ (табл. 4).

По сравнению с предыдущей версией в обновленную 

версию классификации ВОЗ 2016 г. включен ряд новых 

нозологий [23]. Так, вместо термина «гиперплазия» введен 

термин «уротелиальная пролиферация с неопределенным 

потенциалом злокачественности». Он описывает утолщен-

ный уротелий с минимальной цитологической атипией 

или без таковой и без истинных папиллярных образова-

ний, хотя при этом достаточно часто могут встречаться 

волнообразные изменения. Чаще они наблюдаются вбли-

зи разных вариантов папиллярного поражения, а также 

у пациентов с предшествующим РМП [20]. Папиллярные 

опухоли также весьма разнообразны, включая реактивную 

пролиферацию и папиллому, папиллярную пролифера-

цию уротелия с низким злокачественным потенциалом 

(PUNLMP), а также папиллярные карциномы с низким или 

высоким потенциалом злокачественности [15]. Особый 

интерес представляет категория PUNLMP, которая не свя-

зана с инвазией на момент постановки диагноза и имеет 

незначительный риск прогрессирования, хотя ввиду ве-

роятности рецидива требует клинического наблюдения 

[24]. У большинства пациентов PUNLMP представляет со-

бой латеральное распространение папиллярного новоо-

бразования («плечевое поражение»). Это предположение 

подтверждается высокой частотой делеции хромосомы 

9 и меньшую, но значительную, частоту нарушений экс-

прессии FGFR3 [18]. Хотя иногда PUNLMP можно увидеть 

de novo, и в этом случае клиническая значимость таких 

изменений уротелия неизвестна. 

Дисплазия уротелия определяется как плоское пораже-

ние с явными цитологическими и архитектурными анома-

лиями, которые, как полагают, являются предраковыми, но 

не соответствуют полному набору критериев, необходи-

мых для постановки диагноза CIS [20, 22]. Данный термин 

используют в случае выявления изменений de novo, хотя 

при этом нет определенности в прогнозе. У пациентов с 

УК в анамнезе этот диагноз является особенно сложным 

в интерпретации, учитывая предшествующие изменения 

и морфогенез вследствие биопсии и внутрипузырной те-

рапии [25]. Неудивительно, что урологи редко меняют ле-

чение, основываясь только на этом диагнозе.

Отдельную сложность представляют случаи инвазив-

ной карциномы с дивергентной дифференцировкой. УК 

имеют заметную склонность к дивергентной дифферен-

цировке, которая чаще всего ассоциирована с прогрес-

сированием и местно–распространенными формами за-

болевания [20]. Частота дивергентной дифференцировки 

в образцах после цистэктомии достигает 33% и должна 

учитываться при выборе терапии, поскольку считается 

прямым предиктором агрессивного поведения опухоли 

[23]. Хотя количественные параметры дивергентной ги-

стологии, по–видимому, не влияют на исход, рекомен-

дуется указывать процент площади, занятой опухолью с 

альтернативной дифференцировкой в патогистологиче-

ском заключении.

Морфологическим проявлением дивергентной диф-

ференцировки является наличие зон с плоскоклеточной, 

железистой или даже трофобластической дифференци-

ровкой. Плоскоклеточный рак может присутствовать в 

40% инвазивных УК, может быть ассоциирован с нали-

чием HPV и в некоторых наблюдениях – с базалоидной 

морфологией [26]. Вторая наиболее распространенная 

форма дивергентной дифференцировки – железистая, 
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она наблюдается в 18% инвазивных опухолей [16]. Эти 

опухоли обычно имеют кишечный фенотип, и при изо-

лированной оценке их легко спутать с аденокарциномой 

толстой кишки, поэтому при оценке происхождения кар-

циномы нужно учитывать клинические данные. В некото-

рых наблюдениях опухоли имеют признаки ослизнения 

с перстневидными клетками или без них. Редкие опухоли 

демонстрируют трофобластическую дифференцировку 

(синцитиотрофобласт) с продукцией хорионического 

гонадотропина человека, а некоторые могут даже иметь 

эндодермальный синус, который экспрессирует альфа–

фетопротеин [22].

Уротелиальные неоплазии
низкой степени

злокачественности

Неинвазивная папиллярная
карцинома высокой степени

злокачественности

Карцинома in situ
(CIS)

ДисплазияГиперплазия

Уротелий

Уротелиальная карцинома
низкой степени

злокачественности

Инвазивная карцинома  
высокой степени злокачественности 
без инвазии в мышечную оболочку

Мышечно"инвазивная
уротелиальная карцинома

Дивергентные механизмы развития УК (УК LG и УК HG развиваются через разные морфогенетические паттерны 
с трансформацией через гиперплазию либо дисплазию с вовлечением разных молекулярных механизмов).
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Реже встречаются другие морфологические проявле-

ния дивергентной дифференциации, включая гнездный, 

микропапиллярный или мелкоклеточный паттерны [19, 

23]. Если такие паттерны представлены в чистом виде, они 

описываются как отдельные гистологические варианты 

УК. Однако их присутствие в опухоли со смешанной ги-

стологией имеет сомнительное клиническое значение.

Степень злокачественности уротелиальных опу-
холей

Гораздо более информативным прогностическим фак-

тором является степень злокачественности опухоли, оцен-

ка которой претерпела ряд изменений за последние деся-

тилетия. Использование разными школами разных тер-

минов и подходов к грейдированию опухолей МП услож-

няло интерпретацию данных и оценку прогноза. В 2004 

г. ВОЗ совместно с Международным обществом уроло-

гической патологии (ISUP) пришли к консенсусу (WHO/

ISUP) и разработали единую универсальную классифи-

кацию степени злокачественности уротелиальных по-

ражений [27]. Эта система была включена в классифика-

цию опухолей мочевой системы ВОЗ 2004 г. и отражена 

в классификации ВОЗ 2016 г. с небольшими изменени-

ями [22]. Согласно этой классификации (табл. 5) пред-

усмотрено выделение категорий разной степени злока-

чественности с учетом их прогностической значимости.

Четкое разделение УК на два грейда обусловлено раз-

ными механизмами развития и прогнозом карцином раз-

ной степени злокачественности. Большая часть поверх-

ностных УК развивается из переходного эпителия через 

механизм гиперплазии, имеет низкий потенциал злока-

чественности, и только 10 – 15% этих опухолей транс-

формируются в неинвазивные формы HG с дальнейшей 

трансформацией в инвазивные варианты УК (см. рисунок). 

С другой стороны, большинство инвазивных УК развива-

ются путем прогрессии дисплазии в плоскую CIS и неин-

вазивную УК HG, при которых генетическая нестабиль-

ность ведет к накоплению генетических альтераций, сти-

мулирующих прогрессию в мышечно–инвазивные УК [18, 

27, 28]. УК HG, инвазирующие в собственную пластинку 

слизистой оболочки, имеют худший прогноз по сравне-

нию с неинвазивными папиллярными поражениями HG 

[22, 29]. Однако папиллярные поражения LG с признака-

ми инвазии в собственную пластинку слизистой оболоч-

ки имеют сходный прогноз с неинвазивными папилляр-

ными поражениями LG [27, 30].

Инвазивность УК– независимый прогностический фак-
тор

Следующий прогностически неблагоприятный фак-

тор – это инвазивность опухоли [21]. Как было отмече-

но ранее, критическую роль при проведении патогисто-

логического исследования играет определение глубины 

и протяженности инвазии в субэпителиальную соеди-

нительную ткань МП – собственную пластинку слизи-

стой оболочки (pT1), мышечную оболочку (pT2) или за 

ее пределы (pT3 или pT4). Глубина инвазии является кри-

тическим прогностическим фактором при инвазивных 

УК [17, 25, 29]. Это определяет важность ориентации об-

разца при патогистологическом исследовании и оцен-

ку глубины инвазии в миллиметрах, максимальную про-

тяженность наиболее глубокого фокуса инвазии или по 

уровню – в отношении к мышечной оболочке. Если есть 

признаки мышечной инвазии, важно указывать, о какой 

мышечной ткани идет речь – при инвазии в мышечную 

пластинку слизистой оболочки – это рТ1, при инвазии в 

мышечную оболочку – это уже pT2 [31]. В образцах TURBT 

при наличии признаков инвазии в мышечную оболочку 

нет смысла делать попытки стадировать по глубине ин-

вазии. Однако в любом случае наличие инвазии в мышеч-

ную оболочку МП является прогностически неблагопри-

ятным фактором, ассоциированным с агрессивным тече-

нием опухолевого процесса [16, 29, 32].

Лимфоваскулярная инвазия считается независимым 

предиктором рецидива и снижения показателя общей 

выживаемости [33]. Присутствие лимфоваскулярной ин-

вазии в образцах TURBT ассоциировано с высокой ча-

стотой метастазов в лимфатических узлах. Сосудистую 

инвазию довольно часто гипердиагностируют в опухо-

лях, инфильтрирующих собственную пластинку слизи-

стой оболочки МП (pT1). В ряде случаев целесообраз-

но применить иммуногистохимическое исследование с 

использованием сосудистых маркеров (CD31 или CD34) 

для корректной оценки лимфоваскулярной инвазии [23].

Таким образом, на сегодня отработан достаточно ши-

рокий спектр факторов риска и патогистологических 

прогностических факторов, позволяющих выделять наи-

более значимые признаки и группы опухолей МП в «осо-

бо опасные» категории. Сопряженность группы морфо-

логических признаков с прогрессированием РМП связы-

вают с определенными молекулярными изменения. Бо-

лее того, бесспорным является тот факт, что при выборе 

варианта лечения РМП, как, впрочем, и опухолей других 

локализаций, необходимо ориентироваться не только на 

морфологию, но и на генотип неоплазии, молекулярные 

прогностические и предиктивные биомаркеры.
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