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Резюме

В данной статье приведено клиническое наблюдение лечения рецидивирующего инвазивного уротелиального 
рака верхних мочевыводящих путей с использованием хирургических и химиотерапевтических методов лече-
ния. В ходе лечения проведено хирургическое лечение и две линии химиотерапии. Пациент находился под стро-
гим динамическим контролем, в ходе которого проводились диагностические процедуры, которые позволили 
вовремя выявлять прогрессирование основного заболевания и назначать своевременное лечение выявленных 
рецидивов.
На первом этапе пациенту было проведено хирургическое радикальное лечение по удалению первичного очага 
опухоли, локализовавшегося в нижней трети правого мочеточника. При контрольном обследовании был выяв-
лен локальный рецидив. Назначена и проведена 1-я линия химиотерапии, на фоне которой отмечен полный 
эффект от проведенного лечения. Но в последующем выявлено прогрессирования заболевания, которое потре-
бовало проведения 2-й линии химиотерапии с предварительным удалением локального рецидива хирургиче-
ским путем.
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Abstract

This ar� cle presents a clinical observa� on of the treatment of recurrent invasive urothelial cancer of the upper urinary 
tract using surgical and chemotherapy treatments. During the treatment, surgical treatment and 2 chemotherapy lines 
were performed. The pa� ent was under strict dynamic control, during which diagnos� c procedures were carried out, 
which allowed � me to iden� fy the progression of the underlying disease and prescribe � mely treatment of iden� fi ed 
relapses.
At the fi rst stage, the pa� ent underwent surgical radical treatment to remove the primary tumor focus localized in the 
lower third of the right ureter. At the control examina� on a local relapse was revealed. The 1st line of chemotherapy was 
prescribed and performed, against which the full eff ect of the treatment was noted. But in the future, the progression 
of the disease was revealed, which required the 2nd line of chemotherapy with preliminary surgical removal of a local 
relapse.
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Уротелиальный рак встречается довольно редко 
и составляет 5–10% всех случаев рака мочевыводя-
щих путей.

Ежегодная заболеваемость уротелиальным ра-
ком верхних мочевыводящих путей в западных 
странах составляет около 2 случаев на 100 тыс. насе-
ления. Опухоли лоханки почки встречаются в 2 раза 
чаще, чем опухоли мочеточника. В 17% случаев од-
новременно присутствует рак мочевого пузыря. Ре-
цидив заболевания в мочевом пузыре встречается 
у 22–74% пациентов, страдающих раком верхних 
мочевыводящих путей [1].

В 60% случаев уротелиальные опухоли верхних 
мочевыводящих путей являются инвазивными на мо-
мент первичного установления диагноза. Увеличение 
заболеваемости отмечается в возрасте от 70 до 80 лет. 
Мужчины болеют в 2 раза чаще женщин [3].

Наследственные случаи уротелиального рака 
верхних мочевыводящих путей (УРВМП) нередко 
сочетаются с наследственным колоректальным ра-
ком у родственников пациентов [4].

Факторы риска, способствующие возникновению 
УРВМП сходны с факторами риска при развитии 
рака мочевого пузыря [5].

Курение табачных изделий и профессиональная 
деятельность остаются основными экзогенными 
факторами риска для развития этих опухолей. Ку-
рение увеличивает риск развития данного забо-
левания до 7% [6]. Профессиональные вредности, 
связанные с определенными ароматическими ами-
нами, также являются факторами риска (лакокрасоч-
ная, текстильная, химическая, нефтяная и угольная 
промышленность) [7]. В среднем продолжитель-
ность воздействия данных веществ, после которого 
повышен риск развития УРВМП, составляет прибли-
зительно 7 лет, с латентным периодом до 20 лет.

Более 95% случаев уротелиального рака развива-
ется из уротелия и относится к УРВМП [8].

Классификация и морфология УРВМП сходны 
с таковыми при раке мочевого пузыря [9]. Суще-
ствуют различия между неинвазивными папилляр-
ными опухолями (папиллярными уротелиальными 
опухолями с низким злокачественным потенциа-
лом, low-grade папиллярным уротелиальным ра-
ком, high-grade папиллярным уротелиальным ра-
ком), плоскими новообразованиями (карцинома in 
situ — CIS) и инвазивным раком [10].

Варианты уротелиальных опухолей рака мочево-
го пузыря встречаются в верхних мочевыводящих 
путях [11].

Радикальная нефроуретерэктомия (РНУ) с резек-
цией устья мочевого пузыря представляет собой 
«золотой стандарт» лечения при УРВМП высокой 
степени риска вне зависимости от того, где именно 

в верхних мочевыводящих путях располагается опу-
холь [12, 13].

При этом следует выполнять иссечение дисталь-
ного отдела мочеточника и его устья, поскольку 
существует риск развития рецидива в этой зоне. 
Публикации о выживаемости после нефроуретер-
эктомии подтверждают, что удаление дистальной 
части мочеточника с резекцией мочевого пузыря 
в области устья имеет преимущество в обеспечении 
безрецидивной выживаемости данной категории 
пациентов [14, 15].

Наличие положительного характера хирургиче-
ских краев после РНУ является значимым фактором 
последующего развития метастазов УРВМП [16, 17].

РОЛЬ ХИМИОТЕРАПИИ

УРВМП является уротелиальной опухолью, поэто-
му используется химиотерапия на основе комби-
наций с включением препаратов платины. Основ-
ными схемами являются: гемцитабин + цисплатин 
или гемцитабин + карбоплатин. Идут исследования 
по применению новых препаратов [18, 19].

Значение адъювантной терапии после радикаль-
ного хирургического вмешательства при УРВМП 
до конца не определено. По некоторым данным, 
адъювантная химиотерапия позволяет добиться 
снижения вероятности развития рецидива до 50%, 
но незначительно влияет на общую выживаемость 
[20]. В настоящее время мало данных для того, 
чтобы рекомендовать проведение адъювантной 
химиотерапии после радикальной РНУ, за исключе-
нием больных с метастазами в забрюшинных лим-
фоузлах и выявлением рецидива заболевания [21].

Рис. 1. Опухоль нижней трети правого мочеточника 
(МРТ-картина).

Fig. 1. Tumor of the lower third of the right ureter (MRI picture)
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Приведем клинический пример лечения больно-
го раком верхних мочевыводящих путей, которому 
проводилось комбинированное лечение, включая 
активную хирургическую тактику и химиотерапев-
тическое лечение.

Пациент С., 1957 г. р., обратился в МРНЦ 
им. А. Ф. Цыба в связи с выявленной опухолью пра-
вого мочеточника (по данным ультразвукового ис-
следования (УЗИ) органов брюшной полости, спи-
ральной компьютерной томографии (СКТ) брюшной 
полости, магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
мочевого пузыря) (рис. 1).

18.03.2015 в урологическом отделении МРНЦ 
проведена цистоскопия с флуоресцентной диагно-
стикой, полифокальной биопсией мочевого пузыря. 
При морфологическом исследовании биопсийного 
материала раковых клеток не найдено. Проведено 
цитологическое исследование анализа мочи, в ко-
торой выявлены уротелиальные клетки с выражен-
ными дегенеративными изменениями и единичные 
клетки злокачественного новообразования с дис-
трофическими изменениями.

После предварительной подготовки 01.04. 
2015 проведена лапароскопическая нефроуретер-
эктомия справа, резекция мочевого пузыря.

При морфологическом исследовании выявлен 
high grade папиллярный уротелиальный рак моче-
точника, опухоль прорастает 2/3 толщи мышечного 
слоя мочеточника, ткань почки обычного строения. 
В выстилающем лоханку уротелии очаги уротели-
ального рака in situ. В подслизистом слое дисталь-
ного края резекции мочеточника — комплексы кле-
ток уротелиального рака (рис. 2).

Послеоперационный диагноз: рак нижней трети 
правого мочеточника pT2N0M0p+. С учетом поло-
жительного края резекции операционного мате-
риала (мочеточника) проведен консилиум, на кото-
ром принято решение об активном динамическом 
наблюдении, и в случае рецидива заболевания — 
решение вопроса о дальнейшей тактике лечения.

Период безрецидивного течения болезни со-
ставил 5 мес. При контрольном обследовании 
09.2015 по данным МРТ малого таза и цистоскопии 
выявлен рецидив заболевания в месте резекции мо-
чевого пузыря с признаками инвазии, данных за от-
даленное метастазирование не получено (рис. 3, 4).

Рис. 2. Фрагмент стенки мочеточника с инвазивным ростом в 
подслизистом слое папиллярного уротелиального рака high 
grade и прорастанием в мышечный слой. Окраска гематоксилин-
эозин, ×4.

Fig. 2. Fragment of the ureter wall with invasive growth in the 
submucosal layer of high grade papillary urothelial cancer and 
sprouting into the muscular layer. Staining of hematoxylin-eosin, ×4.

Рис. 3. Локальный рецидив опухоли мочеточника в мочевом пузыре (МРТ-картина).

Fig. 3. Local recurrence of the ureteric tumor in the bladder (MRI picture).
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Принято решение о проведении полихимиоте-
рапии по схеме GP (гемзар 1000 мг/м2 + цисплатин 
70 мг/м2) с последующей цистпростатэктомией.

С 09.2015 по 12.2015 проведено 4 цикла полихи-
миотерапии. Лечение перенес удовлетворительно, 
редукция дозы химиопрепаратов не проводилась.

При контрольном обследовании на МРТ малого 
таза и цистоскопии данных за опухоль не получено 
(рис. 5, 6).

В связи с ранее принятым коллегиальным реше-
нием пациент подготовлен к проведению хирурги-
ческого лечения в объеме цистпростатвезикулэк-
томии, которая является общепринятым подходом 
в лечении инвазивного рака мочевого пузыря.

17.01.2016 г. — лапаротомия, цистпростатвези-
кулэктомия, аппендэктомия, двусторонняя тазо-
вая лимфаденэктомия, пластика мочевого пузыря 
по Брикеру.

При морфологическом исследовании операцион-
ного материала: во всем исследованном материале 
из мочевого пузыря (18 фрагментов) в слизистой 
и мышечном слое мочевого пузыря опухоли не об-
наружено, в одном из фрагментов околопузырной 
клетчатки очаг скопления ксантомных клеток и мно-
гоядерных клеток типа «инородных тел». Семенные 
пузырьки обычного строения (рис. 7).

С учетом отсутствия опухолевых клеток в опера-
ционном материале у пациента зарегистрирован 
полный ответ на проведенное химиотерапевтиче-
ское лечение.

В последующем проводилось динамическое на-
блюдение. Срок наблюдения составил 6 мес без 
какого-либо дополнительного лечения в связи с ре-
миссией заболевания.

Однако при контрольном обследовании 07.2016 
(через 6 мес), по данным МРТ малого таза, выявле-
ны рецидивная опухоль в правых отделах мезорек-
тальной клетчатки с вовлечением стенки средне-ам-
пулярного отдела прямой кишки, множественные 
лимфоузлы в этой же области (рис. 8).

С учетом выявленного рецидива заболевания 
и хорошего эффекта от ранее проведенного химио-
терапевтического лечения принято коллегиальное 
решение о проведении 5 циклов химиотерапии 
по схеме GP, в случае неэффективности данной схе-
мы лечения — о переходе на другое лечение.

Рис. 4. Цистоскопическая картина рецидива рака в области 
резекции мочевого пузыря.

Fig. 4. Cystoscopic picture of cancer recurrence in the area of the 
bladder resection.

Рис. 5. Цистоскопическая картина места рецидива опухоли в 
мочевом пузыре после проведенной химиотерапии.

Fig. 5. Cystoscopic pattern of tumor recurrence in the bladder after 
conducted chemotherapy.

Рис. 6. МРТ-картина места рецидива после проведенной 
химиотерапии

Fig. 6. MRI picture of the place of relapse after chemotherapy.
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08.2016 г. — начат 1-й курс полихимиотерапии 
с редукцией дозы на 50% препарата цисплатина 
в связи с повышенными уровнями мочевины и креа-
тинина. Последующие циклы химиотерапии прово-
дились без редукции дозы с учетом отсутствия ток-
сичности и хорошей переносимости лечения.

10.2016 г. — проведена биопсия образования 
под ультразвуковым контролем для определения 
морфологического строения опухоли и выявления 
лечебного патоморфоза. При морфологическом ис-
следовании в биопсийном материале обнаружена 
фиброзная строма уротелиального рака. Лечебного 

патоморфоза в полученных раковых клетках не вы-
явлено. Рецидивная опухоль оказалась нечувстви-
тельной к проведенной химиотерапии (рис. 9).

С учетом полученных данных и ввиду отсутствия 
отдаленных метастазов была выбрана активная хи-
рургическая тактика после обсуждения с радиоло-
гами, химиотерапевтами и онкохирургами при ле-
чении данного пациента.

Пациенту 21.11.2016 г. проведены передняя ниж-
няя резекция прямой кишки, трансверзостомия, 
удаление рецидивной опухоли, а также резекция 
и пересадка левого мочеточника.

Рис. 7. Фрагмент стенки мочевого пузыря, покрытый уротелием, 
в пределах исследованного материала опухоли не обнаружено. 
Окраска гематоксилин-эозин, ×4.

Fig. 7. A fragment of the bladder wall, covered with urothelium, was 
not detected within the investigated material of the tumor. Staining 
of hematoxylin-eosin, ×4.

Рис. 9. Фрагмент фиброзной стромы с инвазивным ростом 
уротелиального рака. Окраска гематоксилин-эозин, ×10.

Fig. 9. Fragment of fibrous stroma with invasive growth of urothelial 
cancer. Color of hematoxylin-eosin, ×10.

Рис. 8. Рецидив опухоли в малом тазу (МРТ-картина).

Fig. 8. Recurrence of a tumor in the small pelvis (MRI picture)

Рис. 10. Метастазы уротелиального рака в брыжейке.

Fig. 10. Metastases of urothelial cancer in the mesentery.
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В морфологическом заключении: стенка моче-
точника без признаков опухолевого роста. В обла-
сти макроскопически описанного узлового обра-
зования — инвазивный рост уротелиального рака 
высокой степени злокачественности с очагами 
некроза. Опухоль распространяется на мышечный 
и подслизистый слои стенки кишки с очаговым изъ-
язвлением слизистой. Имеется фокус позитивно-
го латерального края резекции. Дистальный край 
резекции кишки без признаков опухолевого роста. 
В 4 из 6 лимфатических узлов мезоректума, в 3 лим-
фатических узлах брыжейки толстой кишки (в том 
числе апикальном) метастазы рака аналогичного 
строения (рис. 10).

В дальнейшем пациент наблюдался амбулатор-
но. Время наблюдения составило 2 мес. При кон-
трольном обследовании 01.2017, по данным УЗИ 
органов брюшной полости, МРТ печени, выявлено 
метастатическое поражение печени (рис. 11).

Принято решение о продолжении химиотерапии 
в связи с неоперабельностью метастазов печени 
(множественное поражение). С учетом нечувстви-
тельности клеток опухоли к препаратам платины 
предложено проведение 2-й линии химиотерапии 
препаратом винфлюнин, который является новым 
препаратом в лечении инвазивного уротелиально-
го рака.

С 01.2017 начато проведение химиотерапии пре-
паратом винфлюнин 590 мг. Пациент получил 5 ци-
клов лечения, которое переносил удовлетворитель-
но. Редукция дозы не проводилась.

Смерть пациента наступила от прогрессирования 
(метастазирование в печень) 05.2017.

ОБСУЖДЕНИЕ

Актуальность проблемы лечения инвазивно-
го рака верхних мочевыводящих путей остается 
неоспоримой, невзирая на относительно неболь-
шую заболеваемость в популяции [1]. Это связано 
с агрессивным течением заболевания. Более чем 
в половине выявленных случаев опухоль носит ин-
вазивный характер и часто рецидивирует [3].

Лечение инвазивного УРВМП, к сожалению, в на-
стоящее время является до конца не решенной про-
блемой.

В мире не накоплен достаточный материал для 
определения наиболее оправданной тактики лече-
ния больных с данной нозологией. Однако общие 
мировые тенденции в отношении опухолей раз-
личного генеза в виде более частого применения 
хирургических методов лечения даже при диссеми-
нированных процессах и применение новых пре-
паратов для лечения данных нозологий помогают 
удлинить жизнь пациентов, улучшить их качество 
жизни [16, 17].

На приведенном в данной статье примере инва-
зивного УРВМП можно показать, что применение 
хирургических методов лечения является методом 
выбора и позволяет удлинить безрецидивную про-
должительность жизни пациентов. Общий пери-
од наблюдения составил 25 мес. В данном случае 
применение хирургических методов лечения по-
зволило продлить безрецидивное течение болезни 
до 13 мес, что также являлось фактором улучшения 
качества жизни пациента.

Целесообразность проведения адъювантной хи-
миотерапии после радикального хирургического 
вмешательства при УРВМП до конца не определена 
во всем мире. Адъювантная химиотерапия позво-
ляет добиться снижения развития рецидива до 50% 
случаев, но, к сожалению, незначительно влияет 
на общую выживаемость [20].

Внедрение новых препаратов остается диску-
табельным, но проводимые в настоящее время 
международные исследования смогут дать более 
четкую оценку целесообразности применения этих 
препаратов. В вышеописанном клиническом при-
мере мы отметили удлинение безрецидивного те-
чения заболевания в течение 6 мес. Проведенная 
химиотерапия 1-й линии дала полный ответ в месте 
локального рецидива. Однако при удалении реци-
дива в малом тазу нами не было выявлено лечеб-
ного патоморфоза в раковых клетках, что говорит 
о зарождении нового пула клеток, нечувствитель-
ных к проведенной химиотерапии. Проведение 2-й 
линии химиотерапии не привело к лечебному эф-
фекту. Смерть пациента наступила от прогрессиро-

Рис. 11. МРТ-картина метастазов в печени.

Fig. 11. MRI picture of metastases in the liver.
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вания. Период лечения и наблюдения с момента на-
чала лечения до смерти пациента составил 25 мес. 
Безрецидивный период наблюдения после 1-й ли-
нии химиотерапии составил 6 мес.

Целесообразность проведения хирургического 
лечения уротелиального рака в случаях рецидива 
заболевания или химиотерапии данной нозологии 
остается спорной. Выбор того или иного метода ле-
чения зависит от степени злокачественности рако-
вых клеток, наличия отдаленных метастазов, а так-
же опыта хирургов клиники, в которой проводится 
лечение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенный клинический случай, с одной сто-
роны, свидетельствует об эффективности проводи-
мого комбинированного лечения УРВМП с приме-

нением 1-й линии химиотерапии, с другой стороны, 
он демонстрирует агрессивность течения данного 
заболевания, что требует дальнейших исследова-
ний на пути лечения УРВМП.

Оптимальное определение тактики и схемы ле-
чения для каждого пациента является индивидуаль-
ным, оно должно учитывать клинические особен-
ности каждого больного в соответствии с почечной 
функцией и наличием сопутствующих заболеваний.

Более активная тактика ведения в отношении 
рецидивных опухолей данной локализации оправ-
дана, она удлиняет продолжительность и улучшает 
качество жизни пациентов.

Апробация новых химиопрепаратов является од-
ним из ведущих направлений в настоящее время, 
прежде всего с целью определения их лечебной 
эффективности в отношении лечения данной нозо-
логии.
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