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Введение
Структура онкологической заболеваемости значи-

тельно отличается во взрослой и детской популяциях. 

Наиболее распространенными злокачественными 

опухолями у взрослых являются карцинома молочной 

железы, легкого, ободочной и прямой кишки, пред-

стательной железы, а также злокачественные опухоли 

кожи, за исключением меланомы [1, 2], в то время как 

среди детей наиболее распространены гемобласто-

зы, новообразования головного и спинного мозга, 

нейробластома, нефробластома, саркомы мягких тка-

ней, злокачественные опухоли костей (остеосаркома 

и саркома Юинга), ретинобластома, герминогенно-

клеточные опухоли [3, 4]. Злокачественные новообра-

зования, характерные для лиц среднего и пожилого 

возраста, у детей встречаются крайне редко: частота 

встречаемости карциномы молочной железы у детей 

составляет 0,03 случая на 100 000 человек [5], колорек-

тальной карциномы – 0,13 на 100 000 [6], аденокарци-

номы легкого – 0,5 на 100 000 [7].

Карциномы мочевого пузыря занимают 10-е место 

в структуре онкологической заболеваемости по всему 

миру [8], более 90 % случаев представлено уротелиаль-

ными карциномами [9]. В то же время у детей данные 

опухоли встречаются чрезвычайно редко: распростра-

ненность уротелиальной карциномы среди лиц до 

20 лет составляет 0,003 % [10]. В настоящей статье 

приводится описание клинического случая уроте-

лиальной карциномы мочевого пузыря у 10-летней 

пациентки.

Клинический случай
Девочка, 10 лет, поступила с жалобами на появление 

крови в моче, периодические головокружения, эпизоды 

снижения артериального давления. Пациентка наблю-

дается у эндокринолога в связи с сахарным диабетом 

1-го типа, дебютировавшего в возрасте 7 лет с тяже-

лого диабетического кетоацидоза. Помимо этого, 

у пациентки был выявлен аутоиммунный тиреоидит, 

назначена терапия левотироксином в дозировке 50 мкг. 

Менструации – с 10 лет.

При госпитализации было выполнено ультразвуковое 

исследование (УЗИ) органов малого таза, почек, моче-

вого пузыря. Было обнаружено тонкостенное изоэхо-

генное образование размерами 24 × 26 мм, с единичными 

сосудами, располагающееся по задней стенке мочевого 

пузыря. При проведении цистоскопии было выявлено 

округлое образование размерами 2,5 × 2,0 × 1,5 см без 

макроскопически определяемой «ножки», серовато-ко-

ричневого цвета, покрытое гроздьевидными бахромча-

тыми структурами (рис. 1). Ввиду больших размеров 

новообразования было принято решение отказаться от 

его цистоскопического удаления в пользу лапаротомного 

доступа. 

При гистологическом исследовании образование было 

представлено папиллярными структурами, выстлан-

ными многослойным эпителием (более 20 слоев клеток 

в отдельных полях зрения). Неопластические клетки 

демонстрировали высокую степень ядерного полимор-

физма, выраженные базофильные ядрышки, визуализи-

ровались многочисленные многоядерные клетки и клет-

ки с укрупненными гиперхромными ядрами, большое 

количество апоптотических телец и митотических 

фигур, в том числе атипичных (рис. 2). Митотическая 

Рис. 1. Макроскопический вид новообразования

Fig. 1. Macroscopic appearance of the neoplasm
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активность по уровню экспрессии Ki-67 составляла 

10–15 %. При иммуногистохимическом исследовании 

в опухолевых клетках была выявлена экспрессия GATA3, 

CK7, CK20. Достоверных признаков инвазии в собствен-

ную пластинку, а также сосудистой инвазии выявлено 

не было, в том числе при гистохимическом исследовании 

с использованием PAS-реакции, иммуногистохимиче-

ском исследовании с антителами к SMA, CD34. Таким 

образом, был установлен диагноз неинвазивной папил-

лярной уротелиальной карциномы мочевого пузыря высо-

кой степени злокачественности (high grade) (WHO/

ISUP 2022), pTa.

Спустя 2 мес после оперативного вмешательства 

была выполнена магнитно-резонансная томография 

органов малого таза с контрастным усилением. Не 

было выявлено признаков наличия остаточной опухоли 

в стенке мочевого пузыря, однако в связи с отсутствием 

структур мышечного слоя в инициальном операционном 

материале было принято решение о выполнении опера-

ции second-look в объеме трансуретральной резекции 

мочевого пузыря в целях уточнения стадии заболевания. 

В рамках подготовки к операции была выполнена 

позитронно-эмиссионная томография, совмещенная 

с компьютерной томографией, признаков наличия опу-

холевого процесса выявлено не было. Спустя 4 мес после 

первого оперативного вмешательства была проведена 

вторая операция, в ходе которой в области перехода 

задней стенки мочевого пузыря в дно было обнаружено 

2 новых образования папиллярного вида до 8 мм в диаме-

тре. Были выполнены трансуретральная резекция обра-

зований с захватом мышечного слоя стенки мочевого 

пузыря, а также иссечение послеоперационной области 

на задней стенке мочевого пузыря и множественная 

биопсия его слизистой оболочки в области треугольни-

ка Льето, верхушки, правой, левой и передней стенок 

мочевого пузыря. При гистологическом исследовании 

образования были представлены папиллярными струк-

турами из высокоатипичного многослойного эпителия, 

аналогичными таковым в первичной опухоли. Кроме 

того, отмечалась инвазия опухоли в субэпителиаль-

ную строму без распространения в мышечную оболочку 

(рис. 3). В тканях из послеоперационной области 

и материале множественной биопсии слизистой оболоч-

ки признаков опухолевого роста выявлено не было. Был 

констатирован первый рецидив заболевания с формиро-

ванием мышечно-неинвазивной уротелиальной карцино-

мы, pT1, T1N0M0.

Спустя 1 мес после второго оперативного вмеша-

тельства выполнена магнитно-резонансная томография 

органов малого таза, по передней стенке мочевого пузы-

ря выявлена зона утолщения размерами 2,4 × 0,9 × 1,5 см,

в связи с чем было принято решение о выполнении диагно-

стической трансуретральной резекции. Интраопераци-

онно в области дна мочевого пузыря обнаружены множе-

ственные ворсинчатые образования диаметром 6–8 мм, 

которые были резецированы с подлежащим мышечным 

слоем. В послеоперационном периоде проводилась вну-

трипузырная инстилляция 50 мг доксорубицина. При 

Рис. 3. Гистологическое исследование: а – папиллярные структуры, 

выстланные опухолевым эпителием с высокой степенью клеточного 

плеоморфизма, × 200; б – зона инвазии опухоли в субэпителиальную 

строму, × 200. Окрашивание гематоксилином и эозином

Fig. 3. Histological examination: а – papillary structures lined with neoplastic 

epithelium with marked cellular pleomorphism, × 200; б – area of tumor 

invasion into the subepithelial stroma, × 200. Hematoxylin and eosin staining

б

а

Рис. 2. Гистологическое исследование: а – папиллярные структуры 

в ткани опухоли, × 100; б – опухолевый эпителий, формирующий слои 

толщиной 10–20 клеток, × 200; в, г – выраженный плеоморфизм 

в ткани опухоли с формированием гигантских многоядерных клеток, 

также обращает на себя внимание высокая митотическая актив-

ность, × 400. Окрашивание гематоксилином и эозином

Fig. 2. Histological examination: а – papillary structures in the neoplastic 

tissue, × 100; б – neoplastic epithelium forming layers 10–20 cells 

thick, × 200; в, г – brisk pleomorphism, giant multinucleated cells and high 

mitotic activity in the tumor tissue, × 400. Hematoxylin and eosin staining

б

г

а

в
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гистологическом исследовании в слизистой оболочке 

мочевого пузыря был выявлен фокус роста неинвазивной 

папиллярной уротелиальной карциномы мочевого пузыря 

высокой степени злокачественности (high grade). Таким 

образом, был констатирован второй рецидив заболева-

ния.

Обсуждение
В то время как пик встречаемости уротелиальных 

карцином у взрослых пациентов приходится на воз-

раст 60–70 лет [11, 12], средний возраст пациентов 

в педиатрической популяции составляет 12,5 лет [13]. 

Как среди взрослых пациентов, так и среди детей 

отмечается значительное (в 2–4 раза) преобладание 

лиц мужского пола [12, 13].

К факторам риска развития уротелиальных кар-

цином относятся употребление табака, воздействие 

ароматических аминов, ионизирующего излучения, 

химиотерапевтических препаратов (циклофосфа-

мид, ифосфамид, бусульфан, темозоломид), наличие 

паразитарных инфекций (наиболее часто Schistosoma 

haematobium), а также уротелиальной карциномы 

у родственников первой линии [10, 13]. В педиатри-

ческой популяции к факторам риска также могут 

быть отнесены врожденные аномалии мочевого 

пузыря, состояние после лечения наследственной 

ретинобластомы, а также некоторые наследственные 

синдромы (Костелло, Тернера, Хинмана) [13, 14]. 

При этом некоторые авторы подвергают сомнению 

вклад факторов внешней среды в развитие уротели-

альной карциномы у пациентов младше 20 лет [10], 

а в систематическом обзоре Rezaee et al. только 13,2 % 

пациентов имели выявленные факторы риска [13]. 

Стоит отметить, что в рассматриваемом случае роди-

тели пациентки отрицали воздействие каких-либо из 

вышеупомянутых экзогенных факторов. 

Наиболее распространенным проявлением злока-

чественных уротелиальных опухолей мочевого пузы-

ря у детей, как и в описанном случае, является бес-

симптомная макрогематурия. Другими симптомами 

могут служить боли в нижних отделах живота и спине, 

дизурия, частые позывы к мочеиспусканию. Макроге-

матурия может являться единственным проявлением 

заболевания, кроме того, в некоторых случаях образо-

вание мочевого пузыря является случайной находкой, 

например, при выполнении УЗИ органов малого таза 

[13]. Основными методами диагностики уротели-

альных карцином мочевого пузыря у детей являются 

УЗИ, компьютерная томография, реже – внутри-

венная урография [13]. В большинстве случаев, как 

и в представленном нами, на момент установления 

диагноза опухоль имеет стадию Ta – без поражения 

лимфатических узлов и отдаленных метастазов [13].

В современной морфологической классификации 

представлено три варианта уротелиальных карцином: 

неинвазивная папиллярная карцинома, папиллярная 

карцинома in situ и инвазивная папиллярная карцино-

ма. В свою очередь, среди неинвазивных папиллярных 

карцином выделяют карциномы низкой (low grade) 

и высокой (high grade) степени злокачественности, 

которые также могут быть представлены подтипами 

с инвертированным ростом. Отдельно также выделя-

ют папиллярную уротелиальную неоплазию с низким 

потенциалом злокачественности (PUNLMP), харак-

теризующуюся низкой степенью цитологической 

атипии и низкой частотой рецидивов по сравнению 

с карциномами [9]. В подавляющем большинстве 

случаев (более 90 %) уротелиальные карциномы моче-

вого пузыря у детей демонстрируют морфологию, 

соответствующую низкой степени злокачественности 

(low grade) [13, 15, 16]. Наблюдаемая в описанном слу-

чае высокозлокачественная гистологическая картина 

опухоли, характеризующаяся резкими нарушениями 

полярности клеток внутри эпителиального пласта, 

выраженным плеоморфизмом и гиперхромией ядер, 

высокой митотической активностью с формирова-

нием атипичных фигур митозов, встречается крайне 

редко. Более распространенными образованиями 

мочевого пузыря, встречающимися в детском возрас-

те, являются уротелиальная папиллома, папиллярная 

уротелиальная неоплазия с низким потенциалом 

злокачественности, фиброэпителиальный полип, 

рабдомиосаркома, нейрофиброма, воспалительная 

миофибробластическая опухоль [15]. 

Уротелиальные карциномы характеризуются 

высокой мутационной нагрузкой, что соотносится 

с представлениями о значимой роли внешних кан-

церогенных факторов в патогенезе опухоли [17]. 

Наиболее распространенными являются мутации 

в области промотора гена TERT, приводящие к соз-

данию новых сайтов связывания для факторов транс-

крипции семейства ETS, повышению экспрессии 

теломеразы и поддержанию длины теломер в клетках 

опухоли [18, 19]. Другие мутации затрагивают гены, 

кодирующие белки, участвующие в регуляции кле-

точного цикла (CDKN2A, CDKN1A), модификации 

хроматина (ARID1A, KDM6A, KMT2D, KMT2C, KMT2A 

и др.), устранении повреждений ДНК (ERCC2, ATM, 

BRCA1/2 и др.), а также иные компоненты клеточных 

сигнальных путей (STAG1/2, RMB10, NFE2L2 и др.) 

[17, 20, 21]. При этом существуют определенные разли-

чия между мышечно-неинвазивными и мышечно-ин-

вазивными уротелиальными карциномами мочевого 

пузыря. Для мышечно-неинвазивных уротелиальных 

карцином характерны активирующие мутации HRAS 

и FGFR3, в то время как для мышечно-инвазивных 

уротелиальных карцином характерным является 

нарушение функции опухолевых супрессоров TP53 

и RB1 [22].

Согласно систематическому обзору Rezaee 

et al. [13], включавшему 102 публикации и 243 паци-

ента детского возраста с уротелиальными карцино-

мами мочевого пузыря, наиболее распространенным 

(85,2 %) методом лечения таких пациентов является 

трансуретральная резекция опухоли. В 6,2 % случаев 

в данном исследовании трансуретральная резекция 
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опухоли была дополнена интравезикальным введе-

нием различных препаратов (митомицин, доксору-

бицин, вакцина БЦЖ, эпирубицин, гидроксикампто-

тецин), в 5 % случаев удаление опухоли выполнялось 

методом открытой резекции. В 89,7 % случаев повтор-

ное хирургическое вмешательство не требовалось. 

Отдаленные метастазы на момент установления диа-

гноза были выявлены у 5,4 % пациентов (по данным 

других исследований, метастатические очаги наибо-

лее часто обнаруживаются в костях, мочевыводящих 

путях, легких, печени [23, 24]). Рецидив заболевания 

был зарегистрирован у 8,6 % пациентов, смертельный 

исход произошел в 3,7 % случаев, медиана времени 

до неблагоприятного исхода (смерти или рецидива) 

составила 8,6 мес.

Заключение
В данной статье представлен клинический слу-

чай пациентки 10 лет с уротелиальной карциномой 

мочевого пузыря с рецидивирующим течением. Зло-

качественные уротелиальные образования являются 

чрезвычайно редкими у пациентов детского возраста. 

Несмотря на то что этиология уротелиальных карци-

ном нередко связана с воздействием канцерогенных 

факторов внешней среды, в описанном случае не 

было выявлено связи заболевания с инфекционным 

процессом, воздействием химических веществ, иони-

зирующего излучения. Информированность специ-

алистов о возможности развития у детей карцином 

мочевого пузыря может способствовать установлению 

корректного диагноза.
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