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Аннотация
Введение. После выполненной радикальной нефруретерэктомии по поводу уротелиального рака верхних 

мочевых путей (УРВМП) 15–50 % пациентов имеют рецидив УРВМП в мочевом пузыре. Немышечно-инва-
зивный рецидив (НМИР) УРВМП в мочевом пузыре встречается в 80–90 % случаев от всех типов рецидивов 
УРВМП.

Цель работы — изучить влияние НМИР на выживаемость пациентов после радикальной нефруретерэк-
томии, оценить характеристики первичной опухоли и ее влияние на появление НМИР.

Материалы и методы. 157 пациентов подвергнуты хирургическому лечению по поводу УРВМП за пе-
риод с 2011 по 2021 г. Проанализирована общая (ОВ), беспрогрессивная (БПВ), раковоспецифическая (РСВ) 
выживаемость у пациентов с наличием и отсутствием НМИР. Регрессионный анализ Кокса использован для 
оценки риска возникновения НМИР.

Результаты. НМИР отмечен у 32 пациентов (20,4 %). 5-летняя ОВ, РСВ и БПВ пациентов с НМИР оказа-
лась выше, чем в группе пациентов без наличия НМИР, и составила 92,4 %, 96,6 %, 93,4 % против 61,4 %, 74,9 %, 
68,9 % соответственно. При сравнении клинических и  патоморфологических характеристик выявлено, что 
первичная опухоль G3, местно-распространенный характер процесса достоверно реже встречаются в группе 
НМИР, при этом сопутствующий рак мочевого пузыря, одномоментное поражение опухолью лоханки и моче-
точника, а также немышечно-инвазивный характер первичной опухоли достоверно чаще встречаются в группе 
НМИР. По данным многофакторного регрессионного анализа, установлено, что риск возникновения НМИР 
увеличивается в 2 раза при одномоментном поражении опухолью лоханки и мочеточника (ОР — 2,93; 95 % 
ДИ — 1,43–7,13; p = 0,005) и сопутствующем раке мочевого пузыря (ОР — 2,89; 95 % ДИ — 1,01–6,11; p = 0,035).

Заключение. Выявлены достоверно лучшие показатели выживаемости пациентов с УРВМП при наличии 
НМИР. У пациентов с НМИР достоверно реже встречаются агрессивные формы первичной опухоли и мест-
но-распространенный характер заболевания.

Ключевые слова: уротелиальный рак, верхние мочевые пути, радикальная нефруретереэктомия, немы-
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Abstract
Introduction. After radical nephroureterectomy for the upper tract urothelial carcinoma (UTUC), 15–50 % of 

patients have a relapse in the bladder. Non-muscle invasive relapse in the bladder (NMIR) occurs in 80–90 % of all 
types of bladder relapses.

The purpose of the study is to evaluate the effect of NMIR on patient survival after RNUE, and study the charac-
teristics of the primary tumor and its effect on the occurrence of NMIR.

Materials and methods. 157 patients underwent surgical treatment for UTUC during the period from 2011 to 
2021. Overall (OS), progressive free (PFS), and cancer-specific (CSS) survival in patients with a relapse in the bladder 
was analyzed. Cox regression analysis was used to estimate the risk of NMIR.

Results. NMIR was observed in 32 patients (20.4 %). 5‑year OS, PFS and CSS of patients with NMIR was higher 
than in the group of patients without NMIR and amounted to 92.4 %, 96.6 %, 93.4 % versus 61.4 %, 74.9 %, 68.9 % re-
spectively. When comparing the clinical and pathomorphological characteristics, it was found that the primary tumor 
G3, locally advanced tumor are significantly less common in the NMIRC group, while concomitant bladder cancer, 
simultaneous lesion of the renal pelvis and ureter, as well as non-muscle-invasive cancer are significantly more com-
mon in the NMIRC group. According to the multivariate regression analysis, the risk of NMIRC increases by 2 times 
with simultaneous tumor lesion of the renal pelvis and ureter (HR — 2.93; 95 % CI — 1.43–7.13; p = 0.005) and con-
comitant bladder cancer (HR — 2.89; 95 % CI — 1.01–6.11; p = 0.035).

Conclusion. Significantly better survival rates were found for patients with UTUC in the presence of NMIR. Pa-
tients with NMIR are significantly less common to have aggressive forms of the primary tumor and a locally advanced 
disease.

Keywords: urothelial cancer, upper urinary tract, radical nephroureterectomy, non-muscle-invasive relapse, 
multifocal lesion
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Введение
Уротелиальный рак верхних мочевых путей (УРВМП) составляет всего 5–10 % от лока-

лизаций первичного уротелиального рака и представляет собой более агрессивную по сво-
ей природе опухоль, чем уротелиальный рак мочевого пузыря [1]. Около 60 % образований 
на момент установления диагноза представлено инвазивными формами, а у 7 % пациентов 
имеются метастазы, в то время как при раке мочевого пузыря инвазивные формы встре-
чаются в 15–25 % случаев. После выполненной радикальной нефруретерэктомии (РНУЭ) 
15–50 % пациентов имеют рецидив в мочевом пузыре [2]. Немышечно-инвазивный реци-
див уротелиального рака верхних мочевых путей в мочевом пузыре (НМИР) встречается 
в  80–90 % случаев от  всех типов рецидивов УРВМП и  в  большинстве случаев возникает 
в течение первых двух лет наблюдения после РНУЭ [3].

Основная теория появления рецидива включает механизм интраэпителиальной им-
плантации опухолевых клеток в слизистую мочевого пузыря с последующей отсроченной 
реализацией рецидивной опухоли после хирургического лечения [4]. Другая теория пред-
полагает наличие в слизистой мочевых путей генетических изменений, вызванных наслед-
ственными мутациями, как например при синдроме Линча, или действиями канцерогенов, 
вызывающих появление уротелиального рака [5, 6].

Большинство исследований показывает прямую зависимость частоты рецидивов в мо-
чевом пузыре от более высокой стадии и агрессивности первичного процесса [7, 8], однако 
ряд работ обнаруживает обратную тенденцию, где низкая стадия первичной опухоли и ме-
нее агрессивные гистологические варианты уротелиального рака способствуют возникно-
вения рецидива в мочевом пузыре [9].

Многие работы демонстрируют негативное влияние курения на риск возникновения 
рецидива УРВМП в мочевом пузыре после радикального хирургического лечения, т. к. на-
личие канцерогена в моче способствует появлению новых мутаций в слизистой мочевого 
пузыря [10–12].

Цель работы — изучить влияние НМИР в мочевом пузыре на выживаемость пациен-
тов после радикальной РНУЭ, оценить характеристики первичной опухоли и ее влияние 
на появление НМИР.

Материалы и методы
Произведен анализ электронных историй болезни и амбулаторных карт 157 пациен-

тов, которые были подвергнуты хирургическому лечению по  поводу УРВМП на  базе от-
деления онкоурологии Свердловского областного онкологического диспансера за  период 
с  2011  по  2021  г. Данные о  выживаемости получены из  системы мониторинга онкологи-
ческих пациентов ОНКОР (Бизнескомпьютер, Россия). В  анализе участвовали пациенты 
мужского и женского полов в возрасте от 19 до 83 лет. Медиана возраста составила 65,0 
(57,0–70,0) лет.

Все пациенты перед хирургическим лечением подвергнуты проведению компьютерной 
томографии (КТ) органов брюшной полости и грудной клетки с контрастным усилением, 
диагностической уретроцистоскопии с трехкратным цитологическим исследованием осад-
ка мочи. Уретероскопия с биопсией проводилась только в случае невозможности верифи-
кации процесса цитологически или при сомнении в диагнозе УРВМП.
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Послеоперационное динамическое наблюдение включало в себя контрольную цисто-
скопию 1 раз в 3 месяца на протяжении 2 лет с последующим цистоскопическим контролем 
1 раз в 6 месяцев на протяжении последующих 3 лет с дальнейшим ежегодным контролем. 
КТ брюшной полости с контрастным усилением или экскреторная урография для оценки 
верхних мочевых путей проводилась с периодичностью 1 раз в 6 месяцев на протяжении 
2 лет, а далее ежегодно.

РНУЭ являлась основным методом хирургического лечения и  составила 96,2 %  
(n = 151) от всех видов операций. Органосохраняющее лечение получили 3,8 % пациентов 
(n = 6), во всех случаях представлено в виде резекции мочеточника. Открытым способом 
выполнено 82,8 % операций (n = 130). Лапароскопический доступ осуществлен у 13,4 % па-
циентов (n = 21).

Курящими считались больные, у которых имело место употребление табака на момент 
госпитализации. Некурящими расценивались пациенты, кто не курил ранее или как мини-
мум в течение 5 лет до госпитализации.

Одиночный характер поражения опухолью верхних мочевых путей расценивался как 
наличие одиночной опухоли в лоханке или любого отдела мочеточника. Мультифокальное 
поражение верхних мочевых путей включало в себя расположение опухоли на протяжении 
более одной трети длины мочеточника или имелось одномоментное поражение опухолью 
лоханки и мочеточника.

Под первично-множественным раком (ПМР) подразумевалось одномоментное нали-
чие УРВМП и  злокачественного новообразования другой локализации. Сопутствующий 
рак мочевого пузыря (РМП) рассматривался отдельно от ПМР в связи с тем, что такая ло-
кализация имеет общую природу происхождения заболевания с УРВМП. Характеристики 
пациентов с УРВМП представлены в табл. 1.

Стадирование опухолей лоханки и  мочеточника осуществлялось в  соответствии 
с классификацией TNM AJCC/UICC 8 пересмотра [13]. Патоморфологическая оценка сте-
пени злокачественности опухоли осуществлена согласно трехуровневой классификации 
Всемирной организации здравоохранения [14].

Проанализирована общая (ОВ), раковоспецифическая (РСВ) и  беспрогрессивная 
(БПВ) выживаемость у пациентов с наличием и отсутствием НМИР.

Статистическая обработка осуществлялась при помощи статистического пакета IBM 
SPSS Statistics 23. Оценка нормальности распределения выборки оценивалось с помощью 
теста Колмогорова — Смирнова. Непрерывные параметрические переменные представле-
ны как среднее значение (англ. Mean, M) c определением стандартного отклонения (англ. 
Standard Deviation, SD), а непрерывные непараметрические переменные представлены как 
медиана (англ. Median, Me) с  определением первой и  третьего квартилей (англ. First and 
Third Quartiles, Q1, Q3). Для сравнения непрерывных переменных в  зависимости от  нор-
мальности распределения использовались t‑критерий Стьюдента и U‑критерий Манна — 
Уитни, а для сравнения категориальных переменных — χ 2‑критерий Пирсона. С помощью 
метода Каплана — Майера производился анализ выживаемости пациентов. Log-rank тест 
использован для оценки достоверности различий выживаемости. Для определения про-
порциональных рисков возникновения НМИР, а также влияния независимых переменных 
на его возникновение использован одно- и многофакторный регрессионный анализ Кокса. 
Статистическая значимость определена при p < 0,05.
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Таблица 1
Характеристика пациентов с уротелиальным раком верхних мочевых путей (n = 157)

Характеристика Абс./общ.  %
Пол:

мужской 97/157 61,8
женский 60/157 38,2

Сторона поражения:
правая 79/157 50,3
левая 78/157 49,7

Курение:
курит 64/157 40,8
не курит 93/157 59,2

Локализация первичной опухоли:
рак лоханки 78/157 49,7
рак мочеточника 63/157 40,1
одномоментное поражение опухолью лоханки и мочеточника 16/157 10,2

Характер поражения опухолью верхних мочевых путей:
одиночное поражение 129/157 82,2
мультифокальное поражение 30/157 19,1

Сопутствующий рак мочевого пузыря 28/157 17,8
Рак мочевого пузыря в анамнезе 11/157 7,0
Характеристики по TNM:

категория T:
Ta 3/157 1,9
T1 49/157 31,2
T2 44/157 28,0
T3 56/157 35,7
T4 5/157 3,2

категория N:
N1 5/157 3,2
N2 14/157 8,9
N3 5/157 3,2

категория M:
M0 147/157 93,6
M1 10/157 6,4

грейд опухоли:
grade 1 30/157 19,1
grade 2 77/157 49,0
grade 3 50/157 31,8

Первично-множественный рак 32/157 20,4
Локализация первично-множественного рака:

рак толстой кишки 11/157 7,0
рак предстательной железы 8/157 5,1
рак легкого 4/157 2,5
рак эндометрия 3/157 1,9
рак почки 1/157 0,6
рак молочной железы 1/157 0,6
рак поджелудочной железы 1/157 0,6
меланома сетчатки 1/157 0,6
меланома кожи 1/157 0,6
рак плевры 1/157 0,6



Special Issue: Oncology
Ural Medical Journal

umjusmu.ru

1092024  |  Vol. 23  |  No. 4

Результаты
Медиана времени наблюдения составила 48 (28,5–82,0) месяцев. НМИР отмечен у 20,4 % 

больных (n = 32) от  всех включенных в  анализ пациентов. Медиана времени появления 
НМИР состави ла 14 (12,0–47,7) месяцев. НМИР встречался в  78,0 % случаев от  всех ви-
дов рецидивов и был представлен Та-рецидивами у 75,0 % (n = 24), Т1-рецидивами у 25,0 % 
(n = 8). Категория G1 выявлена у 62,5 % (n = 20), G2 у 25,0 % (n = 8), G3 у 12,5 % (n = 4). Мы-
шечно-инвазивный рецидив в мочевом пузыре и рецидив в ложе удаленной опухоли встре-
чался всего у 4,5 % (n = 7) и 1,2 % (n = 2) от всей группы пациентов соответственно.

НМИР выявлен в виде одиночной опухоли в мочевом пузыре у 34,3 % (n = 11), а в виде 
множественного поражения мочевого пузыря у 65,6 % (n = 21).

В качестве первой линии хирургического лечения НМИР выполнены трансуретраль-
ная резекция (ТУР) мочевого пузыря у 81,2 % (n = 26) и радикальная цистэктомия (РЦЭ) 
у 8,8 % (n = 6).

5-летняя ОВ пациентов с  НМИР составила 92,4 % против 61,4 % в  группе его отсут-
ствия (p = 0,001). 5-летняя РСВ в группе пациентов с НМИР составила 96,6 % против 74,9 % 
в  группе его отсутствия (p = 0,002). 5-летняя БПВ составила 93,4 % при наличии НМИР 
против 68,9 % при его отсутствии (p = 0,004) (рис.).

  

Рис. Кривые Каплана — Майера, отображающие ОВ (А), ВСВ (Б) и БПВ (В) у пациентов 
с наличием и отсутствием немышечно-инвазивного рецидива в мочевом пузыре
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При сравнении клинических и  патоморфологических характеристик выявлено, что 
первичная опухоль G3  и  местно-распространенный характер процесса достоверно реже 
встречается в группе НМИР, при этом сопутствующий рак мочевого пузыря, одномомент-
ное поражение лоханки и мочеточника, а также немышечно-инвазивный характер первич-
ной опухоли достоверно чаще встречаются при наличии НМИР (табл. 2).

Таблица 2
Сравнение клинических и патоморфологических характеристик пациентов  

с наличием и отсутствием немышечно-инвазивного рецидива в мочевом пузыре, абс. ( %)

Показатели Все пациенты  
(n = 157)

Наличие НМИР 
(n = 32)

Отсутствие 
НМИР (n = 125) p

Пол:
0,921мужской 97 (61,8) 20 (62,5) 77 (61,6)

женский 60 (38,2) 2 (37,5) 48 (38,4)
Сторона поражения:

0,963правая 79 (50,3) 16 (50,0) 63 (50,4)
левая 78 (49,7) 16 (50,0) 62 (49,6)

Курение:
0,224курит 64 (40,8) 10 (31,3) 54 (42,2)

не курит 93 (59,2) 22 (68,8) 71 (56,8)
Поражение лоханки:

0,085наличие 75 (47,8) 11 (34,4) 64 (51,2)
отсутствует 82 (52,2) 21 (65,6) 61 (48,8)

Поражение мочеточника:
0,984наличие 64 (40,8) 13 (40,6) 51 (40,8)

отсутствует 93 (59,2) 19 (59,4) 74 (59,2)
Одномоментное поражение опухолью 
лоханки и мочеточника:

0,007наличие 18 (11,5) 8 (25,0) 10 (8,0)
отсутствует 139 (88,5) 24 (75,0) 115 (92,0)

Характер поражения опухолью верхних 
мочевых путей:

0,145одиночное поражение 127 (80,9) 23 (71,9) 104 (83,2)
мультифокальное поражение 30 (19,1) 9 (28,1) 21 (16,8)

Сопутствующий рак мочевого пузыря:
0,048наличие 28 (17,8) 9 (29,0) 19 (15,1)

отсутствует 129 (82,2) 22 (71,0) 107 (84,9)
Рак мочевого пузыря в анамнезе:

0,174наличие 11 (7,0) 4 (12,5) 7 (5,6)
отсутствует 146 (93,0) 28 (87,5) 118 (94,4)

Немышечно-инвазивный характер 
первичной опухоли:

0,001наличие 50 (31,8) 17 (53,1) 33 (26,4)
отсутствует 107 (68,2) 15 (46,9) 93 (73,6)

Местно-распространенный характер 
первичной опухоли:

0,023наличие 61 (38,9) 7 (21,9) 54 (43,2)
отсутствует 96 (61,1) 25 (78,1) 71 (56,8)
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Показатели Все пациенты  
(n = 157)

Наличие НМИР 
(n = 32)

Отсутствие 
НМИР (n = 125) p

Поражение регионарных лимфоузлов:
0,112наличие 24 (15,3) 2 (6,3) 22 (17,6)

отсутствует 133 (84,7) 30 (93,8) 103 (82,4)
Grade 3 первичной опухоли:

0,022наличие 50 (31,8) 5 (15,6) 45 (36,0)
отсутствует 107 (68,2) 27 (84,4) 80 (64,0)

Первично-множественный рак:
0,794наличие 32 (20,4) 6 (18,8) 26 (20,8)

отсутствует 125 (79,6) 26 (81,3) 99 (79,2)

Одно- и многофакторный регрессионный анализ показал статистически достоверное 
двукратное увеличение риска возникновения НМИР при наличии сопутствующего рака 
мочевого пузыря и одномоментного поражения опухолью лоханки и мочеточника (табл. 3).

Таблица 3
Результаты одно- и многофакторного регрессионного анализа риска  

немышечно-инвазивного рецидива в мочевом пузыре

Фактор
Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОР 95 % ДИ p ОР 95 % ДИ p
Возраст 1,00 0,96–1,03 0,953 1,02 0,95–1,03 0,861
Пол (жен./муж.) 0,86 0,42–0,77 0,684 0,90 0,37–2,01 0,433
Курение (да/нет) 0,69 0,32–0,46 0,391 0,70 0,28–1,74 0,452
Поражение лоханки 
(да/нет) 0,53 0,25–1,11 0,094 0,42 0,10–1,65 0,213

Поражение мочеточника 
(да/нет) 1,00 0,49–2,04 0,098 0,98 0,12–1,47 0,179

Одномоментное поражение 
опухолью лоханки и моче-
точника (да/нет)

2,87 1,33–6,63 0,008 2,93 1,43–7,13 0,005

Мультифокальное пораже-
ние (да/нет) 2,15 0,99–4,67 0,059 1,36 0,36–5,04 0,642

Сопутствующий рак моче-
вого пузыря (да/нет) 2,31 1,06–5,00 0,039 2,89 1,01–6,11 0,035

Рак мочевого пузыря в ана-
мнезе (да/нет) 1,72 0,60–4,91 0,309 1,81 0,58–4,11 0,413

Немышечно-инвазиваный 
характер первичной опухо-
ли (да/нет)

1,92 0,95–3,88 0,067 2,31 0,89–3,11 0,071

Местно-распространенный 
характер первичной опухо-
ли (да/нет)

0,47 0,20–1,09 0,086 0,37 0,19–1,11 0,098

Поражение регионарных 
лимфоузлов (да/нет) 0,75 0,16–2,98 0,634 0,80 0,21–2,83 0,712

Grade 3 первичной опухоли 
(да/нет) 0,67 0,25–1,76 0,422 0,71 0,31–1,81 0,514

Первично-множественный 
рак (да/нет) 0,90 0,37–2,19 0,818 0,85 0,27–2,40 0,891

Окончание табл. 2
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Обсуждение
В настоящем исследовании мы оценили влияние стадии и характеристик первичной 

опухоли на особенности рецидива УРВМП в мочевом пузыре, а также показатели выживае-
мости пациентов с НМИР после РНУЭ. Результаты исследования показывают, что 5‑летние 
показатели всех указанных выше видов выживаемости лучше у пациентов с НМИР в мо-
чевом пузыре. Этот факт связан в  основном с  тем, что пациенты с  НМИР имеют более 
благоприятную биологию первичного процесса, соответственно, меньшие риски смерти 
от прогрессии заболевания. Существует ряд исследований, где показано влияние началь-
ной стадии первичного процесса, отсутствие лимфоваскулярной инвазии, а  также менее 
агрессивной биологии опухоли на более высокий риск возникновения НМИР в мочевом 
пузыре [2, 4]. Некоторые работы показывают, что пациенты с более благоприятной биоло-
гией первичного процесса имеют больше шансов дожить до рецидива заболевания [9, 15]. 
В нашем исследовании продемонстрировано, что НМИР встречается достоверно чаще при 
наличии немышечно-инвазивной первичной опухоли и достоверно реже при местно-рас-
пространенном УРВМП, а также низкодифференцированной опухоли, что обусловливает 
лучшие показатели выживаемости.

Как и в нашем исследовании, множество других работ демонстрирует, что 80–90 % ре-
цидивов в мочевом пузыре имеют немышечно-инвазивный характер [16–19]. Многими ав-
торами показана более чем 80 % клональная связь между первичной опухолью и рециди-
вом заболевания, что говорит в большинстве случаев в пользу имплантационной теории 
возникновения рецидива [20–24]. При этом теория, где причина рецидива кроется в фор-
мировании общего зачатка в слизистой мочевых путей, вызванного наличием экзогенного 
фактора или генетическими предпосылками, в некоторых случаях также имеет место.

Одно- и многофакторный регрессионные анализы показали увеличение риска НМИР при 
одномоментном поражении опухолью лоханки и мочеточника. Несколько исследований пока-
зывает подобную тенденцию, указывая на увеличение риска рецидива в мочевом пузыре при 
одномоментном поражении лоханки и мочеточника, что косвенно может свидетельствовать 
о наличии у некоторых пациентов более существенного объема мутаций в уротелии верхних 
и нижних мочевых путей [8, 9, 25, 26]. Ряд работ также указывает на более высокий риск реци-
дива при сопутствующем раке мочевого пузыря, что объяснимо с точки зрения существования 
в слизистой уже сформированных предпосылок для возникновения рецидива, что отражено 
и в настоящем исследовании в виде двукратного увеличения риска НМИР [27, 28].

Заключение
В представленной работе выявлены лучшие показатели выживаемости пациентов 

с УРВМП при наличии НМИР в мочевом пузыре. У пациентов с НМИР достоверно реже 
встречаются агрессивные формы первичной опухоли и местно-распространенный харак-
тер заболевания. Одномоментное поражение опухолью лоханки и  мочеточника, а  также 
сопутствующий рак мочевого пузыря статистически значимо влияют на повышение риска 
возникновения НМИР.
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