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Введение. Рак мочевого пузыря – наиболее распространенное злокачественное новообразование моче-
выделительной системы, которое представлено несколькими подтипами – мышечно-неинвазивными 
(поверхностными), мышечно-инвазивными и метастатическими опухолями. Известно, что мышеч-
но-неинвазивные опухоли рецидивируют в 40–60% случаев и прогрессируют у 10–30% пациентов, 
поэтому существует потребность в систематизации информации и разработке эффективных схем 
прогноза рецидива и прогрессии, касающейся мышечно-неинвазивных типов опухолей, для индиви-
дуального подхода к лечению и наблюдению данной группы пациентов. Цель исследования – оценка 
влияния клинико-морфологических особенностей мышечно-неинвазивного рака мочевого пузыря на 
риск развития рецидива заболевания.
Материалы и методы. В работе проведен ретроспективный анализ данных 100 пациентов с мы-
шечно-неинвазивным раком мочевого пузыря после стандартной методики лечения с дальнейшим 
разделением на две группы в зависимости от наличия или отсутствия рецидива заболевания. Внутри 
каждой группы оценивали пол, возраст, размеры опухоли, число очагов поражения, степень диффе-
ренцировки при первичном и повторном обращении, а также время наступления рецидива в соот-
ветствующей группе пациентов. 
Результаты. Патоморфологический тип опухоли (ПАТО) высокой степени дифференцировки (G1) 
имел в среднем меньший размер, чем типы ПАТО умеренной (G2) и низкой (G3) степени дифферен-
цировки (р=0,002). Множественное поражение мочевого пузыря практически в 2 раза чаще приво-
дило к рецидивам заболевания, чем наличие одиночной опухоли (p=0,001). При увеличении размеров 
опухолевого образования и при снижении степени дифференцировки достоверно увеличивался риск 
рецидива (р=0,05; p=0,01 для степеней G2 и G3, соответственно).
Заключение. Данные исследования показывают, что клинико-морфологические параметры (пато-
морфологический тип опухоли, объем поражения мочевого пузыря, размеры образования) связаны 
с рецидивным течением рака мочевого пузыря.
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Introduction. Bladder cancer is the most common malignant neoplasm of the urinary system, which is rep-
resented by non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC), muscle invasive bladder cancer (MIBC), and 
metastatic tumors. NMIBCs are known to recur in 40–60% of cases and progress in 10–30% of patients. 
Therefore, information needs to be systematized and effective schemes for the prognosis and individual 
treatment for NMIBC, developed. The aim of the study was to assess the influence of clinical and histologi-
cal features of the tumor on the recurrence risk in patients with NMIBC. 
Materials and methods. We performed a retrospective analysis of the medical histories of 100 patients with 
NMIBC after standard treatment. The patients were subsequently divided into two groups depending on the 
presence or absence of recurrent tumor. On initial and follow-up examinations, we studied sex, age, tumor 
size, number of lesions, degree of tumor differentiation, and the time of recurrence in the corresponding 
group of patients.
Results. On average, the histological type of tumor with a high degree of differentiation (G1) had a smaller 
tumor size than histological types of tumor of moderate (G2) and low (G3) differentiation (p=0.02). Multiple 
bladder lesions almost twice as often resulted in recurrent neoplasms than single tumors (p=0.01). The risk of 
recurrence significantly reduced with increasing tumor size and decreasing degree of differentiation (p=0.5; 
and p=0.01 for G2 and G3, respectively).
Conclusion. The research data show that clinical and histological features (histological type of tumor, the 
extension of the bladder lesion, and tumor size) are interrelated with recurrent bladder cancer.
Keywords: non-muscle invasive bladder cancer, bladder cancer, oncology, pathology, recurrence of bladder 
cancer, clinical and histological features
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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) – наиболее распростра-

ненное злокачественное новообразование мочевыдели-
тельной системы. Уротелиальная карцинома является 
преобладающим гистологическим типом у пациентов 
в США и Европе, так как на данный тип опухоли при-
ходится около 90% всех случаев РМП [1]. В структу-
ре онкологической заболеваемости РМП, по разным 
данным, занимает от четвертого до седьмого места у 
мужчин и одиннадцатое у женщин [2–6]. Сегодня РМП 
остается важной медицинской и социальной пробле-
мой в связи с высокой смертностью и инвалидизацией 
трудоспособного населения. Кроме того, лечение па-
циентов с РМП приводит к значительной финансовой 
нагрузке на систему здравоохранения [7–9].

По степени инвазии выделяют несколько форм 
РМП: мышечно-неинвазивные (поверхностные), 
мышечно-инвазивные и метастатические опухоли. 
Мышечно-неинвазивный РМП представляет собой 
опухоль, ограниченную слизистой оболочкой (Та – не-

инвазивный папиллярный рак, Tis – рак in situ, Т1 – рак, 
ограниченный собственной пластинкой слизистой обо-
лочки). Данный подтип РМП, как известно, рециди-
вирует в 40–60% случаев и прогрессирует у 10–30% 
пациентов со снижением степени дифференцировки 
опухоли [10, 11]. 

По мнению экспертов, совокупность клинических 
и морфологических данных пациентов необходимо 
объединить в единые системы классификации рисков, 
которые облегчат ведение таких больных [12–21]. 
Так, в данный момент существует потребность в си-
стематизации информации и разработке эффективных 
схем прогноза рецидива и прогрессии, касающейся 
мышечно-неинвазивных типов опухолей, для индиви-
дуального подхода к лечению и наблюдению данной 
группы пациентов. Таким образом, целью работы 
стала оценка влияния клинико-морфологических 
особенностей опухоли на риск развития рецидива 
РМП у пациентов с мышечно-неинвазивным типом 
новообразования.
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Материалы и методы
В настоящее ретроспективное нерандомизиро-

ванное исследование были включены 100 пациентов 
с верифицированным уротелиальным мышечно-
неизвазивным РМП. Для выполнения работы ис-
пользованы следующие методы: клинический (сбор 
анамнеза, физикальный осмотр), лабораторный (кли-
нический и биохимический анализы крови, общий 
анализ мочи), инструментальный (трансуретральная 
биопсия мочевого пузыря, ультразвуковое исследо-
вание, рентгенография легких, остеосцинтиграфия 
скелета, компьютерная томография/магнитно-резо-
нансная томография), патоморфологический (гисто-
логическое исследование биопсийного и операци-
онного материала с окрашиванием гематоксилином  
и эозином).

Исследование включало 69 мужчин и 31 женщину 
в возрасте от 32 до 94 лет, средний возраст составил 
69,7±10,7 года. Каждому участнику выполнялась транс-
уретральная резекция мочевого пузыря (ТУР) с после-
дующими инстилляциями митомицином С (6 курсов) 
в период с 2015 по 2020 год. После проведения химио-
терапии пациенты повторно являлись с целью контроля 
эффективности проводимого лечения через 6 месяцев, 
1 год, 3 года и 5 лет после постановки диагноза. По ре-
зультатам контрольной явки пациенты были разделены 
на две группы в зависимости от наличия или отсут-
ствия рецидива заболевания. Внутри каждой группы 
сравнивали пол, возраст пациентов, наличие клини-
ческих проявлений (макрогематурия), сопутствующих 
заболеваний, были оценены размеры опухолевого по-
ражения (<0,5 см; 0,6–1 см; 1,1–1,5 см; 1,6–2 см; >2 см), 
локализация новообразований по отношению к стенкам 
мочевого пузыря, число злокачественных фокусов, па-
томорфологический тип опухоли (ПАТО) – высоко-, 
умеренно-, низкодифференцированные (G1; G2; G3, 
соответственно) (рис. 1) при первичном и повторном 
обращении. В группе с прогрессирующим течением 
заболевания учитывался временной промежуток на-
ступления рецидива. 

Для патоморфологического исследования фраг-
менты тканей мочевого пузыря фиксировали в 10% 
нейтральном растворе формалина в течение 72 ча-
сов с дальнейшей гистологической проводкой мате-
риала в автоматическом гистопроцессоре Leica ASP 
300S (Германия). После заливки материала в пара-
фин на станции Leica EG 1160 (Германия) изготав-
ливали гистологические срезы толщиной 3–4 мкм 
с помощью микротома LeicaRM 2125 RTS (Германия) 
с последующим их окрашиванием гематоксилином  
и эозином.

При статистической обработке данных использова-
лась программная среда R версии 3.6.1 для Windows. 
Применялись непараметрический U-критерий Манна–
Уитни, точный тест Фишера, модель логистической 
регрессии (МЛР), коэффициент корреляции Спирмена. 
Результаты считались значимыми при p<0,05. 

Результаты и обсуждение
Клинико-демографические особенности популяции. 

В ходе работы были обработаны данные 100 паци-
ентов с одиночным и множественным мышечно-не-
инвазивным РМП, с размерами опухолей от ≤0,5 см  
до ≥2 см. В исследовании приняли участие 69 мужчин 
(69%) и 31 женщина (31%), средний возраст составил 
69,7±10,7 года. Средняя величина новообразований 
соответствовала 2,27±1,8 см, далее размеры были раз-
делены на 5 категорий: <0,5 см (1-я категория); 0,6–1 см 
(2-я категория); 1,1–1,5 см (3-я категория); 1,6–2 см 
(4-я категория); >2 см (5-я категория). Частота встре-
чаемости данных категорий составила 17, 20, 14, 11, 
38%, соответственно. Наиболее часто встречались мы-
шечно-неинвазивные опухоли (87%), степень диффе-
ренцировки преимущественно была умеренной (G2). 
У 86% пациентов было одиночное поражение органа 
опухолью, у 14% множественное. У более половины 
пациентов установлен рецидив РМП (54%), а также 
выявлены клинические проявления – примесь крови 
в моче (54%). Отмечено, что бóльшая часть пациентов 
(89%) имела сопутствующие заболевания.

Сравнение групп с помощью непараметрического 
U-критерия Манна–Уитни показало, что женщины 
в группе в среднем старше мужчин (Ж – 72,9±8,65 года, 
М – 67,36±11,25 года, уровень значимости 95%, p=0,03). 

При сравнении средних размеров опухоли, а так-
же локализации опухолевого поражения относитель-
но возраста пациентов статистическая значимость не 
обнаружена. При сравнении частоты встречаемости 
размеров опухоли, локализации опухолевого пораже-
ния и наступления рецидива для мужчин и женщин с 
помощью точного теста Фишера значимое различие 
не выявлено.

Патоморфологический тип и размеры опухоли. 
Сравнение средних размеров опухоли в группах ПАТО 
(обобщенная линейная модель для гамма-распределе-
ния) выявило значимые различия между группой G1 
(n=30, М=1,36) и группами G2 (n=46, M=2,6, p=0,002) 
и G3 (n=24, M=2,79, p=0,002). Значимые различия 
между группами G2 и G3 не обнаружены (р=0,697).

При сравнении частоты встречаемости размеров 
опухоли в группах по типам ПАТО с помощью точ-
ного теста Фишера было показано значимое различие 
(табл. 1).

Таким образом, предполагается, что тип ПАТО G1 
имеет в среднем меньший размер опухолей, чем типы 
ПАТО G2 и G3. При сравнении размеров и частоты 
встречаемости размеров в группах G2 и G3 различия 
не выявлены.

Сравнение среднего возраста в группах ПАТО (по-
парное тестирование с помощью U-критерия Манна–
Уитни и поправкой Бонферрони на множественное 
тестирование) выявило значимые различия в возрасте 
между группой G1 (n=30; медиана=66) и группами G2 
(n=46; медиана=70; p=0,022) и G3 (n=24; медиана=72,5; 
p=0,03). 
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Рис. 1. Патоморфологические типы (ПАТО) мышечно-неинвазивного рака мочевого пузыря.
 A – высокодифференцированный (G1) мышечно-неинвазивный рак мочевого пузыря – отсутствие выраженного 

полиморфизма (ядра униформные, вытянутые, полярность клеток сохранена) и митозов. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×200. B – высокодифференцированный (G1) мышечно-неинвазивный рак мочевого пузыря.  
Окраска гематоксилином и эозином, ×400. C – умереннодифференцированный (G2) мышечно-неинвазивный рак 
мочевого пузыря – умеренно выраженные изменения полярности клеток, увеличение размеров и формы ядер. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×200. D – умереннодифференцированный (G2) мышечно-неинвазивный рак мочевого пузыря. 
Окраска гематоксилином и эозином, ×400. E – низкодифференцированный (G3) мышечно-неинвазивный рак мочевого 
пузыря – выраженная дезорганизация цитоархитектоники клеток, значительная ядерная атипия и полиморфизм, грубый 
хроматин, большое количество митозов. Окраска гематоксилином и эозином, ×200. F – низкодифференцированный (G2) 
мышечно-неинвазивный рак мочевого пузыря. Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 1. The histological types of NMIBCs. 
 A – well-differentiated (G1) NMIBC: no pronounced polymorphism (nuclei are uniform and elongated; cell polarity is preserved) 

and mitoses. H&E stain, ×200. B – well-differentiated (G1) NMIBC. H&E stain, ×400. C – moderately differentiated (G2) 
NMIBC:  moderately pronounced changes in cell polarity, an increase in the size and shape of nuclei. H&E stain, ×200.  
D – moderately differentiated (G2) NMIBC. H&E stain, ×400. E – poorly differentiated (G3) NMIBC: pronounced 
disorganization of cell cytoarchitectonics, significant nuclear atypia, and polymorphism, coarse chromatin, a large number 
of mitoses, and desquamation of tumor cells. H&E stain, ×200. F – poorly differentiated (G2) NMIBC. H&E stain, ×400

А B

C D

E F
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Таблица 1 | Table 1 
Распределение частоты встречаемости размеров опухоли по отношению к патоморфологическому типу опухоли (ПАТО) |  

Distribution of tumor size incidence in relation to the histological tumor type (HTT)

ПАТО | HTT

Размер опухоли | Tumor size
<0,5 см

(1-я категория) |  
<0.5 cm  

(1st category)

0,6–1 см
(2-я категория) |  

0.6–1 cm (2nd 
category)

1,1–1,5 см
(3-я категория) | 

1.1–1.5 сm
(3rd category)

1,6–2 см
(4-я категория) | 

1.6–2 cm
(4th category)

>2 см
(5-я категория) | 

>2 cm
(5th category)

p*

G1 (высокодиффе-
ренцированная) |  
G1 (well-differentiated)

10 (33,3%) 9 (30%) 4 (13,4%) 2 (6,7%) 5 (16,6%) 0,009

G2 (умереннодиффе-
ренцированная) |  
G2 (moderately differentiated)

7 (15,2%) 6 (13%) 6 (13%) 7 (15,2%) 20 (43,6%)

G3 (низкодифферен-
цированная) |  
G3 (poorly differentiated)

0 (0%) 5 (20,8%) 4 (16,7%) 2 (8,3%) 13 (54,2%)

*p – уровень статистической значимости различий, обнаруженных при сравнении показателей в группе сравнения  
(критерий Фишера)
*p – the level of statistical significance of the differences in comparing indicators in the comparison group (Fisher’s test)

Таблица 2 | Table 2
Оценка значимости влияния размеров опухоли на наступление рецидива |  

Assessment of the significance of tumor size effect on the relapse

Параметр | Parameter Отношение шансов | Odds ratio р

Размер опухоли 1,1–1,5 см / размер опухоли <0,5 см |
Tumor size 1.1–1.5 cm / tumor size <0.5 cm

15,71 0,01

Размер опухоли 1,6–2 см / размер опухоли <0,5 см |  
Tumor size 1.6–2 cm / tumor size <0.5 cm

7,87 0,05

Размер опухоли >2 см / размер опухоли <0,5 см |  
Tumor size >2 cm / tumor size <0.5 cm

20,63 0,0005

Единичная опухоль / множественная опухоль |  
Single tumor / multiple tumor

0,14 0,08

Анализ влияния клинических и патоморфологических 
факторов на рецидив опухоли. В ходе наблюдения об-
наружено, что рецидив наступил у 54 пациентов груп-
пы (54%) в течение промежутка времени от 6 месяцев 
до 5 лет. Мы оценивали значимость влияния размеров 
опухоли на наступление рецидива – первого рецидива, 
повторных (при наличии) и без учета времени наступ-
ления рецидива – с коррекцией на возможное влияние 
возраста и пола пациентов, а также множественности 
и локализации образования с помощью МЛР (табл. 2).

При увеличении размеров достоверно увеличивался 
шанс рецидива, однако у пациентов, попавших во 2-ю 
категорию (0,6–1 см), результаты оказались незначи-
мыми, возможно, ввиду разнородности выборки. Также 
было показано, что у пациентов с одиночной опухолью 
имелась тенденция к более низким шансам рецидива 
по этой модели. Настоящие результаты совпадают с 
данными, полученными зарубежными коллегами, на-
пример, A. Lee et al. и M. Miyake et al. в своих работах 

описали взаимосвязь размеров опухоли и времени на-
ступления рецидива [15, 22]. Аналогичные результаты 
были получены и другими исследователями [23–29].

При изучении влияния ПАТО на вероятность ре-
цидива с помощью МЛР получены следующие ре-
зультаты: отношение шансов (ОШ) группы G2 к 
группе G1 составило 2,79 (p=0,05), а ОШ группы G3 
к группе G1 4,78 (p=0,01). Таким образом, умеренная 
и низкая степени дифференцировки злокачественных 
опухолей мочевого пузыря были ассоциированы с более 
высокими шансами рецидива. Коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена между ПАТО и категориями раз-
мера опухоли оказался равен 0,37 и значимо отличался 
от нуля (р=0,0001). Cогласно полученным результатам 
нашего исследования, а также данным большого числа 
авторов, мышечно-неинвазивный рак с высокой диффе-
ренцировкой имеет низкий потенциал рецидивирова-
ния, однако ряд авторов считает, что таким пациентам 
 показано активное динамическое наблюдение даже 
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 после преодоления порога 5-летней выживаемости, так 
как возможность прогнозирования со временем имеет 
тенденцию к снижению [30, 31].

Показатель частоты наступления рецидива для мно-
жественных и одиночных опухолей продемонстрировал 
значимое различие (табл. 3). Так, множественное пора-
жение мочевого пузыря практически в 93% наблюдений 
приводило к рецидиву заболевания, тогда как при на-
личии одиночной опухоли данное явление встречалось 
чуть менее чем в половине случаев (47,7%). Аналогич-
ные результаты были получены в  работе M. Miyake et al. 
при анализе когорты из 1555 пациентов [22].

Заключение
В ходе исследования установлено, что опухоли пато-

морфологического типа G1 имели в среднем меньший 
размер, чем образования типов G2 и G3 (р=0,002). По-
казано, что средний возраст пациентов в подгруппах 
умеренно- и низкодифференцированных злокачествен-
ных опухолей выше, чем в подгруппе с новообразова-
ниями высокой степени дифференцировки (p=0,022, 
p=0,03, соответственно). Отмечено, что множественное 
поражение мочевого пузыря приводило к рецидивам 
практически в 2 раза чаще, чем наличие одиночной опу-
холи (p=0,001). При увеличении размеров образования 
и при снижении степени дифференцировки достоверно 
увеличивались шансы рецидива (р<0,05 для четырех из 
пяти категорий). Настоящее исследование имело огра-
ничения в связи с относительно небольшими размерами 
выборки, ее несбалансированностью, ретроспективной 
оценкой данных, отсутствием возможностей рандоми-
зации пациентов и информации о наличии вредных 
факторов (например, курение в анамнезе, работа на 
производстве с анилиновыми красителями, наличие 
хронических воспалительных заболеваний мочевыво-
дящих путей). Тем не менее полученные результаты 
показали перспективу для будущей оптимизации кли-
нических рекомендаций по ведению пациентов с мы-

шечно-неинвазивным раком мочевого пузыря. Таким 
образом, учитывая особенность дизайна работы, необ-
ходимо продолжение проспективного исследования для 
наблюдения данной группы пациентов и дальнейшего 
выявления клинико-морфологических особенностей 
мышечно-неинвазивного рака мочевого пузыря.
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МЛР – модель логистической регрессии 
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