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Резюме. Введение. Рак мочевого пузыря (РМП) является значимой проблемой здравоохранения из-за 
тенденции к рецидивам, прогрессированию и метастазированию, что требует больших государствен-
ных затрат. Изучение предраковых поражений уротелия способствует более раннему выявлению забо-
левания и в дальнейшем оказывает влияние на тактику лечения. Однако среди экспертов существуют 
большие разногласия в интерпретации патологических процессов уротелия, поэтому целью нашего 
исследования стала оценка клинико-морфологических особенностей воспалительных, предраковых 
и раковых поражений уротелия.
Материалы и методы. В исследование были включены 120 пациентов (77 мужчин и 43 женщины) с 
воспалительными, предраковыми и раковыми поражениями уротелия. Пациенты были разделены на 
четыре подгруппы: в первую подгруппу (I) вошли 11 пациентов с реактивной атипией уротелия, во 
вторую подгруппу (II) – 24 пациента с уротелиальной дисплазией, в третью подгруппу (III) – 51 па-
циент с мышечно-неинвазивным РМП (МНИРМП) и в четвертую подгруппу (IV) – 34 пациента с 
мышечно-инвазивным РМП (МИРМП). Клинически оценивались пол, возраст, размер и локализация 
поражений, их одиночность и множественность, а также наличие крови в моче. Патоморфологически 
для III и IV подгрупп исследовался уровень инвазии злокачественной опухоли и степени ее диффе-
ренцировки. При статистической обработке данных использовалась программа IBM SPSS Statistics 
(версия 23) для Windows. 
Результаты. В ходе исследования выявлено, что опухолевые поражения встречаются у мужчин чаще, 
чем у женщин. Размер уротелиальной дисплазии у женщин достоверно больше, чем у мужчин (U=26; 
p=0,019). В III подгруппе (МНИРМП) с увеличением возраста множественные поражения встречались 
чаще (U=155,5; p=0,048). В IV подгруппе (МИРМП) у пациентов более молодого возраста отмечены 
менее дифференцированные опухоли. 
Заключение. Данные исследования продемонстрировали клинико-морфологические особенности 
пациентов с воспалительными, предраковыми и раковыми поражениями мочевого пузыря.
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Для корреспонденции: Людмила Михайловна Михалева. E-mail: mikhalevalm@yandex.ru
Для цитирования: Печникова В.В., Пшихачев А.М., Михалева Л.М. Клинико-морфологические 
особенности воспалительных, предраковых и раковых поражений уротелия. Клин. эксп. морфология. 
2022;11(1):33–42. DOI: 10.31088/CEM2022.11.1.33-42.
Финансирование. Работа выполнена в рамках поискового научного исследования № АААА-А20-120122190025-7.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Статья поступила 27.10.2021. Получена после рецензирования 23.11.2021. Принята в печать 16.12.2021.

Clinical and morphological features of inflammatory, precancerous, and cancerous lesions 
of the urothelium
V.V. Pechnikova1,2, A.M. Pshikhachev 2,3, L.M. Mikhaleva1,2

1 A.P. Avtsyn Research Institute of Human Morphology, Moscow, Russia
2 City Clinical Hospital No. 31 of the Moscow Healthcare Department, Moscow, Russia
3 Medical Research and Education Center of the Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

Abstract. Introduction. Bladder cancer (BC) is a significant public health problem due to its high likelihood 
of relapse and local or metastatic progression, which requires big government funding. The study of the 
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Введение 
В условиях развития современной цивилизации с 

каждым годом возрастает доля распространенности 
онкологических заболеваний в общей популяции. Рак 
мочевого пузыря (РМП) является значимой пробле-
мой здравоохранения, в структуре заболеваемости 
злокачест венными новообразованиями в России РМП 
занимает 9-е место у мужчин и 16-е у женщин [1]. Сред-
ний возраст больных обоего пола с впервые установ-
ленным диагнозом «рак мочевого пузыря» в России по 
состоянию на 2019 год составлял 65,7 года (у мужчин – 
66,9 года, у женщин – 69,5 года). В период с 2009 по 
2019 год наблюдалась явная тенденция к росту показа-
телей заболеваемости РМП, что соответствует общему 
положительному приросту за десятилетие в размере 
30,8% [1]. 

Самым частым гистологическим типом РМП яв-
ляется уротелиальная карцинома – ее обнаруживают 
в 90% случаев как в США, так и в России [2]. По своей 
структуре уротелий (ранее в литературе использова-
лось понятие «переходный эпителий») представлен 
специализированными клетками, выстилающими мо-
чевыводящие пути, и, в отличие от обычного эпителия, 
они могут сжиматься и растягиваться. Плоскоклеточ-
ный рак и аденокарцинома мочевого пузыря – более 
редкие злокачественные новообразования данной ло-
кализации, распространенность которых не превыша-
ет 2–5% [3], поэтому в настоящее время исследование 

уротелиального рака представляется более актуальной 
и приоритетной медицинской проблемой.

Интенсивное развитие новых технологий и под-
ходов к диагностике РМП позволяет в большинстве 
случаев выявить заболевание на ранних стадиях. 
По данным многочисленных авторов, глубина инва-
зии – критически важный прогностический фактор 
выживаемости пациентов с уротелиальной карцино-
мой [4–6].

На момент постановки диагноза у большинства па-
циентов (70–75%) выявляют мышечно-неинвазивный 
РМП (МНИРМП) [7]. В данную категорию включа-
ются поражения уротелия без инвазии в мышечный 
слой мочевого пузыря (МП), такие как папиллярная 
неинвазивная карцинома (соответствующая стадия 
TNM – Ta); «плоская» карцинома in situ, ограничен-
ная слизистой оболочкой (Tis); карцинома с инвазией 
в подэпителиальную соединительную ткань (T1) [8]. 
Среди МНИРМП около 70% поражений имеет стадию 
pTa, 20% – pT1 и оставшиеся 10% – Tis [9]. Мышеч-
но-инвазивный РМП (МИРМП) встречается у 20–25% 
пациентов [7], при этом категория T варьирует от T2a 
до T4b в зависимости от степени инвазии в мышеч-
ный слой. Инвазия может быть ограничена стенкой 
мочевого пузыря или выходить за ее пределы, в части 
случаев с прорастанием в соседние органы. Как мы-
шечно-неинвазивный, так и инвазивный РМП имеет 
разные варианты прогноза и лечения. 

urothelial precancerous lesions contributes to the earlier disease detection and influences the management 
strategy. However, experts argue on how to interpret pathological processes of the urothelium, therefore, 
the purpose of our study was to evaluate clinical and morphological features of inflammatory, precancerous, 
and cancerous lesions of the urothelium.
Materials and methods. The study included 120 patients (77 men and 43 women) with inflammatory, pre-
cancerous, and cancerous lesions of the urothelium. The patients were divided into 4 subgroups: subgroup I 
included 11 patients with reactive atypia of the urothelium; subgroup II involved 24 patients with urothelial 
dysplasia; subgroup III consisted of 51 patients with non–muscle-invasive BC (NMIBC); and subgroup 
IV included 34 patients with muscle-invasive BC (MIBC). We assessed clinically gender, age, size, lesion 
location, singleness and multiplicity of lesions, and the presence of blood in the urine. We also performed 
pathological assessment for subgroups III and IV: we studied the level of tumor invasion and the tumor grade. 
For statistical processing of the data, we used IBM SPSS Statistics (version 23) for Windows. 
Results. The study revealed tumor lesions to be more common in men than in women. The size of urothelial 
dysplasia in women was significantly greater than in men (U=26; p=0.019). In subgroup III (NMIBC), mul-
tiple lesions were more common with increasing age (U=155.5; p=0.048). In subgroup IV (MIBC), younger 
patients were found to have less differentiated tumors.
Conclusion. This study demonstrated the clinical and morphological features of patients with inflammatory, 
precancerous, and cancerous lesions of the bladder. 
Keywords: bladder cancer, muscle non-invasive bladder cancer, muscle invasive bladder cancer, urothelial 
dysplasia, reactive atypia, oncology, pathology
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У пациентов с мышечно-неинвазивным типом за-
болевания (Ta, T1, Tis) отмечаются бóльшая выжива-
емость и меньшая летальность, чем у пациентов со 
стадией опухоли T2–T4 [10, 11].

При этом стоит отметить, что МНИРМП является 
широким разнородным злокачественным новообразо-
ванием, представленным папиллярными, «плоскими» 
и раннеинвазивными поражениями. В зависимости от 
характеристик опухоли вероятность рецидива для лю-
бого конкретного пациента может составлять от 15% 
до 70% спустя 1 год после проведенного лечения [12], 
что считается главной проблемой у пациентов с дан-
ной формой РМП. При этом большинство неинвазив-
ных опухолей имеет довольно низкую вероятность 
(10–20%) прогрессирования [12–14]. Инвазивный тип 
обладает более высокой частотой метастатического 
распространения и нуждается в радикальной форме 
лечения [15], при этом 5-летняя выживаемость пациен-
тов без метастазов составляет около 60% и снижается 
до 10% в случае ранней диссеминации [16]. 

Высокая тенденция к рецидивам, прогрессирова-
нию или метастазированию РМП требует значитель-
ных затрат для системы здравоохранения [14]. Одним 
из решений данной проблемы представляется сдвиг 
клинической парадигмы с лечения на предупреждение 
РМП, а именно поиск факультативных и облигатных 
предраковых поражений уротелия. Адекватная и своев-
ременная диагностика поражений уротелия (в том чис-
ле предраковых) может снизить затраты, а также по-
казатели заболеваемости и смертности [17].

Уротелиальная дисплазия («плоская» уротелиаль-
ная неоплазия низкой степени злокачественности) 
предшествует РМП и связана с повышенным риском 
прогрессирования и рецидива заболевания [5]. Со-
хранение дисплазии после лечения указывает на его 
неэффективность и в дальнейшем может привести к 
радикальной цистэктомии. По данным литературы, су-
ществует связь дисплазии и МИРМП: считается, что 
структурные и функциональные дефекты в белке p53 
и/или ретинобластомы (RB) способствуют трансфор-
мации диспластических процессов в рак [18, 19].

Дисплазия часто упускается из внимания патоло-
гоанатомами, а иногда ошибочно диагностируется 
как реактивная атипия или карцинома in situ. В части 
случаев эксперты используют также понятие «атипия 
уротелия неясного значения» [20]. Морфологически 
при дисплазии происходят потеря «перпендикулярного 
строения» уротелия, минимальные изменения в виде 
увеличения или нерегулярности ядер. Напротив, кле-
точная полярность сохраняется при реактивной атипии, 
и обычно наблюдаются признаки острого/хронического 
воспаления в уротелии (на что в анамнезе могут ука-
зывать травмы, инфекции, камни или внутрипузырные 
манипуляции), но не полиморфизм или неправильный 
паттерн хроматина [17].

Следовательно, дифференциальная диагностика 
дисплазии и реактивной атипии очень важна при вос-

палительных процессах уротелия или при реактивных 
состояниях после проведенного лечения [17]. 

Таким образом, учитывая разногласия в интерпрета-
ции патологических процессов уротелия, целью нашего 
исследования стала оценка клинико-морфологических 
особенностей воспалительных, предраковых и раковых 
поражений уротелия.

Материалы и методы
В исследование были включены 120 пациентов 

(77 мужчин и 43 женщины) с воспалительными, пред-
раковыми и раковыми поражениями уротелия в возрас-
те от 39 лет до 91 года (медиана = 69). 

Пациенты были разделены на четыре подгруппы. 
В первую подгруппу (I) вошли 11 пациентов с реак-
тивной атипией уротелия, во вторую подгруппу (II) – 
24 пациента с уротелиальной дисплазией, в третью под-
группу (III) – 51 пациент с МНИРМП и в четвертую 
подгруппу (IV) – 34 пациента с МИРМП.

Всем пациентам была выполнена трансуреталь-
ная резекция (ТУР) мочевого пузыря с последующей 
химио терапией митомицином С и патологоанатоми-
ческим исследованием биопсированных фрагментов 
по стандартной методике. Клинически оценивали пол, 
возраст, размер и локализацию поражений, их оди-
ночность и множественность, а также наличие крови 
в моче. Измерение линейного размера поражения в сан-
тиметрах выполнялось эндоскопически в ходе ТУР. 
При сборе данных для множественных поражений ис-
пользовался линейный размер наибольшего поражения. 

Полученный материал фиксировали в 10% нейт-
ральном забуференном растворе формалина и после 
гистологической проводки в автоматическом гисто-
процессоре Leica ASP 300 (Leica Microsystems, Герма-
ния) заливали в парафин на станции Leica EG 1150 
(Leica Microsystems, Германия). Гистологические срезы 
толщиной 4 мкм окрашивали гематоксилином и эози-
ном в автоматической станции Leica ST 5010 (Leica 
Microsystems, Германия). Микроскопическое иссле-
дование осуществляли на триокулярном микроскопе 
Leica DMLB (Leica Microsystems, Германия, окуляры 
×10) с использованием цифровой камеры Leica DFC 
420 (Германия). В полученных микропрепаратах про-
водили патоморфологическую оценку поражений, для 
III и IV подгрупп микроскопически исследовали уро-
вень инвазии опухоли (по классификации TNM 8-го 
издания: Та – неинвазивная папиллярная карцинома; 
T1 – опухоль с распространением в подэпителиальную 
соединительную ткань; T2 – опухоль с инвазией мы-
шечного слоя мочевого пузыря). Также в III и IV под-
группах микроскопически производили оценку степени 
дифференцировки опухолей по классификации ВОЗ 
1973 года (G1 – высокая степень дифференцировки 
опухоли (низкая степень злокачественности); G2 – уме-
ренная степень дифференцировки опухоли; G3 – низ-
кодифференцированная опухоль) и по классификации 
ВОЗ 2016 года (low-grade поражения – высокодиффе-
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ренцированные опухоли, низкой степени злокачествен-
ности; high-grade поражения – низкодифференциро-
ванные опухоли, высокой степени злокачественности). 

По классификации ВОЗ 1973 года микроскопически 
опухоли G1 характеризуются отсутствием выражен-
ного полиморфизма (ядра униформные, вытянутые, 
полярность клеток сохранена) и митозов; опухоли 
G2 – умеренно выраженными изменениями поляр-
ности клеток, увеличением размеров и формы ядер; 
степень G3 отличается выраженной дезорганизацией 
архитектоники клеток, значительной ядерной атипией 
и полиморфизмом, в опухоли также наблюдается боль-
шое количество митозов. 

В опухолях low-grade (по классификации ВОЗ 
2016 года) присутствует минимальная клеточная дезор-
ганизация, полярность, размер и форма ядер вариабель-
ны, митозы, как правило, редкие. Low-grade поражения 
соответствуют степеням дифференцировки G1 и G2 
1973 года. High-grade поражения микроскопически 
имеют выраженные архитектурные, цитологические 
и ядерные нарушения. Ядерная атипия проявляется 
видимыми и полиморфными ядрышками, большим 
количеством митозов. В high-grade поражениях могут 
наблюдаться некрозы опухоли и слияние ее сосочков. 
High-grade поражения соответствуют степеням диффе-
ренцировки G2 и G3 1973 года. 

При статистической обработке данных использо-
вали программу IBM SPSS Statistics (версия 23) для 
Windows. Определение нормальности распределения 
осуществляли на основе расчета критериев Колмогоро-
ва–Смирнова и Шапиро–Уилка. В соответствии с про-
веденной проверкой на нормальность распределения 
применялись непараметрический коэффициент кор-
реляции Спирмена и непараметрический U-критерий 
Манна–Уитни. Результаты считались значимыми при 
p<0,05.

Результаты
Распределение пациентов, включенных в исследо-

вание, в подгруппах по возрасту и по размеру пора-
жений (атипия, дисплазия) или опухолей (МНИРМП, 
МИРМП) представлены в таблицах 1 и 2.

I подгруппа
I подгруппу пациентов составили мужчины (n=11) 

в возрасте от 52 до 73 лет (Me – 62 (58; 70)). 
Размер поражения варьировал от 0,15 до 1 см (Ме – 

0,6 (0,3; 0,9)). 
При вычислении коэффициента корреляции Спир-

мена связь возраста и размера поражения в I подгруппе 
не обнаружена (R=0,394; p=0,23). 

По локализации реактивная атипия уротелия отме-
чалась в треугольнике МП (n=1; 9,09%), боковой стенке 
МП (n=2; 18,18%), задней стенке МП (n=2; 18,18%), 
в устье одного из мочеточников (n=4; 36,36%), пора-
жение более одной локализации выявлено в двух на-
блюдениях (18,18%) (рис. 1). 

Таблица 2 | Table 2
Распределение подгрупп по размеру поражений/опухоли  

(в сантиметрах) | 
Size distribution of lesions/tumors in subgroups  

(in centimeters)

Подгруппа | 
Subgroup

n Me  
(L 25%; U 75%)

I 11 0,6 (0,3; 0,9)
II 24 1,2 (0,52; 1,675)
III 51 1,3 (0,5; 2,6)

n – число наблюдений; Me (L 25%; U 75%) – медиана 
и квартили 
n – number of cases; Me (L 25%; U 75%) – median and quartiles

Таблица 1 | Table 1
Распределение подгрупп по возрасту (в годах) | 

Age distribution in subgroups (in years)

Подгруппа | 
Subgroup n Me  

(L 25%; U 75%)

I 11 62 (58; 70)
II 24 68 (51; 74)
III 51 70 (62; 74)
IV 34 65 (58; 78)

n – число наблюдений; Me (L 25%; U 75%) – медиана 
и квартили 
n – number of cases; Me (L 25%; U 75%) – median and quartiles

Рис. 1.  Распределение уротелиальных поражений 
по локализации в I подгруппе

Fig. 1.  Distribution of urothelial lesions by location in subgroup I
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Одиночное поражение наблюдалось в девяти случа-
ях (81,8%), множественное – в двух (18,2%). В одном 
наблюдении (9,1%) клинически определялась кровь 
в моче, в остальных наблюдениях (n=10; 90,1%) кровь 
в моче не обнаружена. 

II подгруппа
II подгруппу составили 24 пациента (восемь мужчин 

и 16 женщин) в возрасте от 43 до 88 лет, Me – 68 (51; 74). 
Возраст мужчин: Me – 73 (68; 74); женщин: Me – 59 (46,75; 
75,5). Размер поражений у пациентов обоего пола нахо-
дился в пределах от 0,3 до 3 см (Me – 1,2 (0,52; 1,675)):  
у мужчин (Ме – 0,8 (0,37; 0,9)); у женщин – от 0,4 до 
3 см (Ме – 1,25 (0,67; 2,0)).

При вычислении коэффициента корреляции Спирме-
на связь возраста и размера поражения во II подгруппе 
не обнаружена (R = –0,18; p=0,93). 

При сравнении возраста муж-
чин и женщин с дисплазией уро-
телия с помощью непараметриче-
ского U-критерия Манна–Уитни 
статистически значимые различия 
не выявлены (p>0,05).

При сравнении размера пора-
жения уротелия у мужчин и жен-
щин во II подгруппе с помощью 
непараметрического U-критерия 
Манна–Уитни выявлены статисти-
чески значимые различия: размер 
уротелиальной дисплазии у жен-
щин достоверно больше, чем у 
мужчин (U=26; p=0,019). 

По локализации дисплазия 
уротелия наблюдалась в следую-
щих локализациях (рис. 2): в тре-

угольнике МП (n= 3; 12,5%), боковой стенке МП 
(n=7; 29,1%), задней стенке МП (n=2; 8,3%), шейке 
МП (n=4; 16,67%), в устье одного из мочеточников 
(n=2; 8,33%), поражение более одной локализации 
наблюдалось в шести случаях (25%). 

Одиночное поражение наблюдалось в 18 случа-
ях (75%), множественное – в шести (25%). Возраст 
пациентов при одиночном поражении: Me – 65 
(48,25; 74), при множественном: Me – 68 (57; 78). 

У большинства пациентов отмечалось наличие 
крови в моче (n=19; 79,17%), у пяти пациентов 
(20,83%) кровь в моче не обнаружена. 

III подгруппа
В III подгруппу вошел 51 пациент (32 мужчи-

ны и 19 женщин с МНИРМП) в возрасте от 41 до 
86 лет, Ме – 70 (62; 74). Возраст мужчин: Ме –  
70 (59; 73,75); женщин: Ме – 71 (67; 79). 

Размер опухолевых поражений у пациентов 
обоего пола находился в пределах от 0,12 до 4,4 см 
(Ме – 1,3 (0,5; 2,55)). Размер МНИРМП у мужчин 
варьировал от 0,12 до 4,4 см (Ме – 1,9 (0,5; 2,9)), у 

женщин – от 0,15 до 4 см (Ме – 0,9 (0,3; 2,3)).
При сравнении возраста пациентов и размера 

МНИРМП в группах по полу с помощью непарамет-
рического U-критерия Манна–Уитни статистически 
значимые различия не выявлены (p>0,05).

По локализации МНИРМП встречались в треуголь-
нике МП (n=1; 1,96%), куполе МП (n=2; 3,92%), боко-
вой стенке МП (n=21, 41,18%), передней стенке МП 
(n=3; 5,88%), задней стенке МП (n=3; 5,88%), шейке 
МП (n=2; 3,92%), в устье одного из мочеточников (n=8; 
15,69%), поражение более одной локализации наблю-
далось в 11 случаях (21,57%) (рис. 3). 

Одиночное поражение отмечено в 38 наблюдениях 
(74,5%), множественное – в 13 (35,2%). Возраст паци-
ентов при одиночном поражении: Me – 69,5 (62; 73), 
при множественном: Ме – 80 (62,5; 81). 

Рис. 2.  Распределение уротелиальных поражений по локализации 
во II подгруппе

Fig. 2.  Distribution of urothelial lesions by location in subgroup II

Рис. 3.  Распределение уротелиальных поражений по локализации в III подгруппе
Fig. 3.  Distribution of urothelial lesions by location in subgroup III



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 11  № 1  202238

Оригинальные исследОвания

При сравнении групп (возраст) с множественным 
и одиночным поражением с помощью непараметриче-
ского U-критерия Манна–Уитни выявлены статистиче-
ски значимые различия: с увеличением возраста мно-
жественные поражения встречаются чаще (U=155,5; 
p=0,048). 

В 42 наблюдениях (82,35%) присутствовала кровь 
в моче, в остальных наблюдениях (n=9; 17,65%) кровь 
в моче не обнаружена. 

По уровню инвазии по классификации TNM 
в 11 случаях (21,57%) выявлена стадия Ta (папиллярная 
неинвазивная карцинома), в 40 (78,43%) – T1 стадия 
(инвазия опухоли в подэпителиальную соединитель-
ную ткань). Возраст пациентов со стадией Ta: Ме – 69 
(59; 70), при стадии T1: Me – 71,5 (63; 74,75) (стати-
стически значимые различия не обнаружены (p=0,21)).

При этом размер МНИРМП при стадии Ta: Me – 2 
(0,6; 3), а при стадии T1: Me – 1,1 (0,35; 2,57), что, 
возможно, связано и с меньшим числом наблюдений 
опухолей Ta стадии. 

Степень дифференцировки МНИРМП по класси-
фикации ВОЗ 1973 года (G1, G2, G3) распределялась 
следующим образом: 20 опухолей (39,22%) соответ-
ствовали G1 образованиям (высокодифференциро-
ванным), 22 случая (43,14%) – G2 (умереннодиффе-
ренцированным), девять наблюдений (17,65%) – G3 
(низкодифференцированным). 

Возраст пациентов со степенью дифференцировки 
МНИРМП G1: Me – 70 (62,75; 73,75), при опухолях G2: 
Me – 68 (59,75; 80), при опухолях G3: Me – 73 (70,5; 
78,0), соответственно. 

При сравнении групп со степенью дифференциров-
ки G1 и G2 МНИРМП с помощью непараметрическо-
го U-критерия Манна–Уитни статистически значимые 
различия не обнаружены (p=0,89), такой же результат 
получен для групп G1/G3 (p=0,116) и G2/G3 (p=0,174). 

Размер МНИРМП также возрастал при снижении 
степени дифференцировки. Размер опухолевых об-
разований при степени G1: Me – 0,8 (0,42; 2,87); G2: 
Me – 0,95 (0,29; 2,57); G3: Me – 1,8 (1,25; 2,8). 

При сравнении групп со степенью дифферен-
цировки G1 и G2 с помощью непараметрического 
U-критерия Манна–Уитни статистически значимые 
различия не обнаружены (p=0,89), такой же резуль-
тат получен для групп G1/G3 (p=0,216) и G2/G3 
(p=0,188). 

При использовании классификации степени диф-
ференцировки опухоли ВОЗ 2016 года (low-grade, 
high-grade) выявлено 20 случаев (39,2%) low-grade 
образований и 31 поражение (60,78%) high-grade. 

Возраст пациентов с low-grade поражениями: 
Me – 70 (62,75; 73,75), при опухолях high-grade: 
Me – 71 (62; 80). Размер опухолей c low-grade диф-
ференцировкой: Me – 0,8 (0,42; 2,87), у high-grade 
поражений: Me – 1,5 (0,5; 2,6). 

При сравнении групп с low-grade и high-
grade МИРМП с помощью непараметрического 

U-критерия Манна–Уитни статистически значимые 
различия не обнаружены (p=0,602). 

IV подгруппа 
IV подгруппу составили 34 пациента (26 мужчин 

и восемь женщин с МИРМП) в возрасте от 44 до 90 лет, 
Ме – 65 (58; 78). Возраст мужчин: Ме – 65 (57,5; 76); 
женщин: Ме – 72 (61; 83).

Размер опухолевых поражений у пациентов IV под-
группы не определялся ввиду инвазивного характера 
роста опухоли, поэтому размер поражения в этой под-
группе не оценивали. 

При сравнении возраста в группах по полу с по-
мощью непараметрического U-критерия Манна–Уит-
ни статистически значимые различия не выявлены 
(p>0,05). 

По локализации МИРМП встречался в треугольнике 
МП (n=2; 5,88%), боковой стенке МП (n=8; 23,53%), 
задней стенке МП (n=6; 17,65%), шейке МП (n=2; 
5,88%), поражение более одной локализации наблю-
далось в 16 случаях (47,06%) (рис. 4). 

Одиночное поражение при МИНМП наблюдалось 
в 18 случаях (52,94%), множественное – в 16 (47,06%). 
Возраст пациентов при одиночном поражении: Me – 65 
(59,5; 75,25); при множественном: Me – 69 (56,5; 80). 
Статистически значимые различия при этом не обна-
ружены (p=0,67)).

Во всех наблюдениях (100%) присутствовала кровь 
в моче. 

По уровню инвазии по классификации TNM во всех 
наблюдениях (100%) установлена стадия T2 (инвазия 
опухоли в мышечную оболочку МП). 

Степень дифференцировки МИРМП по классифи-
кации ВОЗ 1973 года распределялась следующим об-
разом: в 14 случаях (41,18%) наблюдалась степень G2, 
в оставшихся 20 (58,82%) установлена степень G3, 

Рис. 4.  Распределение уротелиальных поражений по локализации 
в IV подгруппе

Fig. 4.  Distribution of urothelial lesions by location in subgroup IV
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 опухоли со степенью дифференцировки G1 в IV под-
группе в нашем исследовании не выявлены. 

Возраст пациентов со степенью дифференцировки 
опухоли G2: Me – 77 (65; 80), при опухолях G3: Me – 
61 (58; 71). 

При сравнении групп (возраст) со степенью диффе-
ренцировки G2 и G3 с помощью непараметрического 
U-критерия Манна–Уитни были выявлены статисти-
чески значимые различия: у пациентов более молодо-
го возраста встречался менее дифференцированный 
МИРМП (U=64; p=0,007). 

Все случаи МИРМП (100%) были отнесены к высо-
кой степени злокачественности (high-grade). 

Дополнительно объединение III и IV подгрупп па-
циентов показало, что частота встречаемости РМП 
у мужчин выше, чем у женщин (58 мужчин против 
27 женщин; 68,24 и 31,76%, соответственно) (рис. 5). 

Обсуждение
Полученные нами результаты в отношении заболе-

ваемости РМП у пациентов обоего пола соответствуют 
данным литературы – как в России, так и во всем мире 
мужчины чаще страдают РМП, чем женщины [1, 21]. 
Точные причины этого явления пока неясны [22]. Ранее 
указанную особенность связывали с распространенно-
стью табакокурения в мужской популяции, однако в ис-
следованиях было показано, что риск развития РМП у 
некурящих мужчин также намного выше, чем у неку-
рящих женщин [23]. Одно из объяснений этой разницы 
в заболеваемости связано с половыми гормонами и их 
рецепторами. Эпидемиологическое исследование по-
казало, что женщины в постменопаузе имеют больший 
риск развития РМП, чем находящиеся в пременопаузе 
[24]. Экспериментальные работы продемонстрировали, 
что частота возникновения спонтанного и химически 
индуцированного РМП значительно выше у самцов 
крыс, чем у самок [25–27], а лечение самцов крыс с 
депривацией андрогенов снижает развитие химически 
индуцированного РМП [25, 26, 28]. Недавние иссле-

дования показывают, что один из генов, связанный с 
Х-хромосомой (KDM6A), может иметь большое значе-
ние в объяснении причин сниженной заболеваемости 
в женской популяции [29]. Данный ген имеет свойства 
онкосупрессора и более выражен у женщин (с хромосо-
мами XX) по сравнению с мужчинами (с хромосомами 
XY) [29]. 

Клинические и патоморфологические особенности 
РМП крайне важны и дают прогностическую инфор-
мацию о поведении опухоли. Существующие оценоч-
ные системы рисков для прогнозирования МНИРМП 
рассматривают пожилой возраст и мультифокальность 
поражения как прогностически неблагоприятные в от-
ношении последующего рецидива и прогрессии [12, 
30]. Влияние данных факторов на исход заболевания 
подтверждается в многих научных работах. В частнос-
ти, S. Haukaas et al. продемонстрировано, что множест-
венное поражение связано с более коротким безреци-
дивным периодом заболевания [31]. В исследовании 
R.B. Nerli et al. также показано, что пациенты с мно-
жественными low-grade поражениями Ta стадии имеют 
высокий риск развития рецидивов и прогрессии [32]. 
Однако нами найдена только одна работа, демонстри-
рующая связь числа опухолей и возраста пациентов: 
I. Ozbey et al. установили, что у более молодых паци-
ентов чаще встречались одиночные опухоли мочевого 
пузыря, чем множественные [33]. При этом стоит отме-
тить, что авторы оценивали данные пациентов моложе 
40 лет, пациенты более старшего возраста в исследова-
ние включены не были. В нашей работе установлено, 
что с увеличением возраста множественные поражения 
при МНИРМП встречаются чаще. Мы полагаем, что 
этот факт может еще больше усугубить дальнейший 
прогноз заболевания. В данной группе пациентов нам 
видится целесообразным более пристальное внимание 
к процедуре ТУР, а также их длительное последующее 
наблюдение ввиду крайне высокой вероятности про-
грессии и рецидива опухоли. 

Согласно результатам научных исследований, прог-
нозирование течения РМП у пациентов молодого/по-
жилого возраста порой вызывает большие затруднения, 
поскольку стандартное определение молодого возраста 
для пациентов с опухолевыми поражениями мочевого 
пузыря отсутствует. Часть исследователей считают воз-
растной медианой отсечения 40 лет [34, 35], в то время 
как в других работах за пороговое значение принима-
ется отметка в 70 лет [36, 37]. Эпидемиологически, 
как уже было описано ранее, средний возраст паци-
ентов в России с впервые выявленным РМП составил 
65,7 года [1], тогда как в США – 73 года [38], поэтому 
есть основания предполагать, что для РМП критери-
ем молодого возраста может считаться диапазон от 55 
до 65 лет или возраст меньше 70 лет. В  нашей работе 
медиана возраста пациентов в IV подгруппе (МИРМП) 
со степенью дифференцировки опухоли G2 составила 
77 лет (65; 80), а при опухолях G3 – 61 год (58; 71). 
Китайскими учеными на основании исследования базы 

Рис. 5.  Распределение пациентов с РМП по полу (в %)
Fig. 5.  Distribution of patients with bladder cancer by sex (in %)
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данных Surveillance, Epidemiology, and End Results 
(SEER) показана корреляция возраста и наличия ме-
тастазов в лимфатических узлах: по сравнению с кон-
трольной группой (возраст более 80 лет) у пациентов 
со стадиями T2 и T4 в возрасте меньше 50 лет чаще 
определялись метастатически пораженные лимфатиче-
ские узлы, вероятность была наибольшей в возрастной 
подгруппе 50–59 лет [39]. Лимфодиссекция является 
неотъемлемой частью радикальной цистэктомии при 
МИРМП. Доказано, что разумный подход к лимфодис-
секции помогает точно определить патологоанатомиче-
скую стадию заболевания и последующее лечение [40]. 
В ретроспективном исследовании молодые пациенты 
с радикальной цистэктомией и лимфодиссекцией вну-
тритазовых лимфатических узлов демонстрировали 
лучшую выживаемость, чем пациенты с только ради-
кальной цистэктомией [41]. Другое ретроспективное 
исследование показало, что прогноз выживаемости 
в группе с расширенной лимфодиссекцией лучше, чем 
в группе со стандартной лимфодиссекцией [42]. При 
этом стоит отметить, что, по данным южнокорейских 
исследователей, расширенная или сверхрасширенная 
лимфодиссекция по сравнению со стандартной может 
не иметь значительного влияния на местный рецидив 
опухоли, отдаленные метастазы, выживаемость при 
заболевании и общую выживаемость [43], поэтому 
вопрос, может ли лимфодиссекция тазовых лимфати-
ческих узлов положительно влиять на прогноз заболе-
вания, остается спорным и требует дальнейшего изуче-
ния. Учитывая описанные выше данные и полученные 
нами результаты в группе МИРМП, мы предполагаем, 
что у пациентов с МИРМП требуется тщательное опре-
деление статуса лимфатических узлов, особенно в воз-
расте ниже среднего.

К моменту написания статьи научные результаты 
по размеру дисплазии уротелия в литературе отсут-
ствовали, что оставляет перспективы для дальнейшего 
изучения и сопоставления с прогнозом и исходом за-
болевания. 

Заключение
В ходе нашего исследования зафиксированы следу-

ющие положения.
Опухолевые поражения встречаются у мужчин 

чаще, чем у женщин, что соответствует данным лите-
ратуры. Требуется дальнейшее изучение гормональ-
ных и генетических факторов для определения причин 
большей заболеваемости лиц мужского пола. 

При сравнении размера поражения у мужчин и жен-
щин во II подгруппе (дисплазия) с помощью непара-
метрического U-критерия Манна–Уитни выявлены 
статистически значимые различия: размер поражений 
у женщин достоверно больше, чем у мужчин. Полу-
ченный нами результат вызван фактором пола, а не 
возраста, так как возраст мужчин и женщин во II под-
группе не различался. Оценка размера дисплазии при 
цистоскопии в будущем, возможно, позволит уточнить 

влияние данного фактора на прогноз возникновения 
рака мочевого пузыря у пациентов. 

При сравнении групп (возраст) с множественным 
и одиночным поражением в III подгруппе с помощью 
непараметрического U-критерия Манна–Уитни были 
выявлены статистически значимые различия. Полу-
ченные данные указывают на то, что с увеличением 
возраста множественные поражения встречаются 
чаще. Трансуретральная резекция мочевого пузыря 
у пациентов пожилого возраста должна проводиться 
максимально тщательно, чтобы не упустить возможные 
злокачественные и предраковые фокусы. Множествен-
ные поражения являются значимым фактором риска 
рецидива и прогрессия заболевания, поэтому крайне 
важно пристальное и более длительное последующее 
наблюдение пациентов. 

При сравнении групп (возраст) со степенью диф-
ференцировки G2 и G3 в подгруппе IV с помощью 
непараметрического U-критерия Манна–Уитни были 
выявлены статистически значимые различия: у па-
циентов более молодого возраста встречались чаще 
низкодифференцированные злокачественные опухоли. 
Данный результат означает, что более молодых паци-
ентов нужно тщательно клинически обследовать после 
трансуретральной резекции мочевого пузыря, так как 
у них опухоли имеют более агрессивное течение и ве-
роятность раннего метастазирования крайне высока. 

Полученные нами результаты позволили нам сфор-
мировать новый взгляд на клинико-морфологические 
особенности пациентов с реактивными, предраковыми 
и раковыми поражениями мочевого пузыря.

Сокращения
МП – мочевой пузырь
МИРМП – мышечно-инвазивный рак мочевого пузыря
МНИРМП – мышечно-неинвазивный рак мочевого пузыря
РМП – рак мочевого пузыря
ТУР – трансуретральная резекция 
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