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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП), морфологически 

в основном представленный уротелиальными карцино-
мами (УК), эпидемиологически характеризуется не
уклонным ростом показателей заболеваемости и смерт-
ности во всем мире. Как ни парадоксально, эта проблема 
наиболее актуальна для развитых стран Европы и Север-
ной Америки, что во многом обусловлено генетической 
предрасположенностью к РМП представителей европео
идной расы и воздействием факторов риска (курения, 
веществ, используемых в химической промышленности, 
радиации, некоторых лекарств и хронических заболева-
ний мочеполовой системы). И хотя в абсолютных циф-
рах РМП не  является лидирующим онкологическим 
заболеванием, его трехкратное превалирование у мужчин 
(471 293 новых случая с 165 672 летальными исходами 
за 2022 г. в мире) [1] и самая высокая частота рецидиви-
рования среди всех злокачественных новообразований 
(ЗНО) побуждают специалистов здравоохранения искать 
все более совершенные подходы к его диагностике и ле-
чению. В  России в  период с  2012 по  2022  г. заболе
ваемость РМП также выросла на 32,1 % (с 60,8 до 80,3 
на 100 тыс. населения) [2].

Согласно клиническим рекомендациям РФ 2023 г., 
для верификации РМП всем пациентам следует проводить 
цитологическое исследование осадка мочи или промыв-
ных вод перед выполнением трансуретральной резек-
ции [3]. Кроме того, цитологическое исследование нарав-
не с цистоскопией рекомендовано пациентам с высоким 
риском рецидива опухоли после оперативного вмешатель-
ства. Выполнять его необходимо каждые 3 мес в течение 
не менее 2 лет при отрицательном результате [4]. Важно 
подчеркнуть, что цитологическое исследование мочи – 
метод не только неинвазивный и экономически выгод-
ный, но  и  обладающий высокой чувствительностью 
(до 90 %) и специфичностью (до 99 %) в отношении наи-
более агрессивной формы РМП – УК высокой степени 
злокачественности (high grade urothelial carcinoma, HGUC) 
[5–7]. Причем обнаружение в моче HGUC может озна-
чать наличие опухоли в любом отделе мочевыделительной 
системы: от почечной лоханки до уретры.

Однако, как и любой другой, цитологический ме-
тод имеет ограничения. В первую очередь это связано 
с  недостатками стандартизации преаналитического 
этапа в рутинной практике: несоблюдение правил сбо-
ра мочи приводит к получению препаратов низкого 
качества и недостаточной клеточности, что отражает-
ся на качестве исследования. Кроме того, уринарная 
цитология не  лишена субъективности  – ее чувстви-
тельность в диагностике различных форм РМП варьи
рует от 20 до 100 % (медиана 48 %) [8, 9].

Патогенетические пути развития 
уротелиальных неоплазий
Деление уротелиальных неоплазий на два основ-

ных класса, низкой и высокой степени злокачествен-

ности, впервые предложенное еще в 1998 г. Всемирной 
организацией здравоохранения (ВОЗ) и Международ-
ным обществом уропатологии [10], сохраняется и в на-
стоящее время. В  основе патогенеза уротелиальных 
неоплазий лежат определенные молекулярно-генети-
ческие механизмы [11–13], описанные по  итогам 
масштабного проекта, посвященного изучению чело-
веческого генома [14]. Их детальное освещение не яв-
ляется целью данного обзора, однако, обобщив совре-
менные данные, среди уротелиальных неоплазий 
можно принципиально выделить генетически стабиль-
ные и генетически нестабильные.

Первая группа охватывает преобладающие клини-
чески уротелиальные опухоли низкой степени злока-
чественности (low grade urothelial neoplasia, LGUN), 
развивающиеся по гиперпластическому пути, часто ре-
цидивирующие и редко прогрессирующие до мышеч-
но-инвазивных форм [15]. Такие неоплазии наиболее 
часто характеризуются мутациями в сигнальном пути 
FGFR3 / RAF / RAS и гене FGFR3 в частности [16].

Согласно последнему пересмотру классификации 
ВОЗ 2022 г. [17], LGUN включают неинвазивную папил
лярную УК низкой степени злокачественности (low 
grade urothelial carcinoma, LGUC), папиллярную уро-
телиальную неоплазию низкого злокачественного по-
тенциала (papillary urothelial neoplasm of low malignant, 
PUNLMP), уротелиальную папиллому и  инвертиро-
ванную уротелиальную папиллому (рис. 1). Предше-
ствующий им процесс в виде папиллярной уротели-
альной гиперплазии (или  пролиферации уротелия 
с неопределенным потенциалом злокачественности), 
который выявляют по периферии LGUC и рассматри-
вают как ее раннюю форму, больше не выделяют в от-
дельную группу [18]. LGUN характеризуется мини-
мальной атипией в  клетках уротелия и  трудна для 
цитологической диагностики.

Вторая группа новообразований, развивающихся 
по  диспластическому пути, характеризуется высокой 
частотой прогрессирования до мышечно-инвазивных 
форм, регионарного и отдаленного метастазирования. 
Она объединяет собственно инвазивную УК, а также 
неинвазивную папиллярную HGUC и  УК in situ 
(carcinoma in situ, CIS), которые рассматриваются 
как ее возможные предшественники [19].

Молекулярные исследования позволили выделить 
внутри этой группы четыре кластера с  различными 
спектрами мутаций, которые отчасти перекрывают 
друг друга, и  генетическими альтерациями в  группе 
LGUN [20, 21]. В  частности, в  инвазивных HGUC 
встречаются нарушения в сигнальных путях TP53 / RB 
(93 %) и RTK / RAS / PIK3CA (72 %), мутации в генах-
модификаторах гистонов (89 %) и комплексе ремоде-
лирования хроматина SWI / SNF (64 %) [14]. Цитоло-
гически, как  уже упоминалось выше, диагностика 
HGUC обычно не вызывает затруднений ввиду выра-
женности клеточной и ядерной атипии.
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Термин «дисплазия» уротелия, не тождественный 
интраэпителиальной неоплазии (как в случае с пло-
скоклеточными поражениями шейки матки, напри-
мер), в классификации ВОЗ 2022 г. сохранился, однако 
больше не упоминается отдельно – соответствующий 
комментарий находится в разделе CIS. Морфологиче-
ски дисплазия отражает изменения, которые считают-
ся неопластическими по  природе, но  недостаточны 
для диагноза CIS [22]. Цитологически CIS неотличима 
от инвазивной HGUC.

Базовые принципы  
второго издания Парижской 
классификации уринарной 
цитопатологии
В 2022 г. вышла обновленная версия Парижской 

классификации уринарной цитопатологии (The Paris 
System, TPS 2.0). За 6 лет, прошедшие после первого 
издания, мировое сообщество цитопатологов накопи-
ло больше данных о целесообразности использования 
тех или иных категорий заключений и выработало бо-
лее подробный и четкий алгоритм микроскопии моче-
вого осадка (рис. 2) [23].

Как и прежде, главной задачей цитолога является 
обнаружение HGUC. Отправной точкой в диагности-
ческом алгоритме служит соотношение диаметров ядра 
и цитоплазмы (ЯЦС), а его пороговым значением – 
0,5. Этот диагностический признак является наиболее 
воспроизводимым среди цитологов [24]. Значение 
ЯЦС ≥0,5 определяется как увеличенное, ≥0,7 – как 
высокое (рис. 3) [25].

Если основной диагностический признак обнару-
жен, далее внимание цитолога должно быть обращено 
на дополнительные признаки: гиперхромию ядер, не-
ровный контур ядерной мембраны, грубую структуру 

хроматина. При этом необходимо помнить, что и уве-
личенное ЯЦС, и отдельные дополнительные призна-
ки атипии в  клетках уротелия могут наблюдаться 
при неопухолевых процессах (инфекционно-воспали-
тельные и реактивные изменения, включая манифеста-
цию полиомавируса; изменения при уролитиазе и т. д.) 
и в норме (в промежуточных и базальных клетках уро-
телия обычно несколько увеличено ЯЦС, остальные 
характеристики ядра не изменены) (рис. 4).

Вот почему цитологу так важна доступность анам-
нестических данных: при наличии объективных причин 
для атипии цитологическую картину следует тракто-
вать как  отсутствие УК высокой степени злокачест
венности (negative for high-grade urothelial carcinoma, 
NHGUC). Если же эти причины исключены, клетки 
уротелия в соответствии с диагностическим алгорит-
мом подвергаются дальнейшей сортировке.

Сочетание увеличенного ЯЦС (≥0,5) и  одного 
из вышеупомянутых дополнительных признаков по-
зволяет отнести найденные изменения к  категории 
атипичных уротелиальных клеток (аtypical urothelial 
cells, AUC). Если  же ЯЦС ≥0,7 сочетается с  двумя 
вспомогательными критериями и более, то присутст-
вие 5–10 таких клеток в препарате трактуется как по-
дозрение на наличие уротелиальной карциномы высо-
кой степени злокачественности (suspicious for high grade 
urothelial carcinoma, SHGUC), а при >10 клеток – как 
HGUC [25].

Однако если атипичная уротелиальная клетка име-
ет невысокое ЯЦС (между 0,5 и 0,7), это не  значит, 
что она не может принадлежать HGUC. По некоторым 
данным, среднее значение ЯЦС при HGUC часто ле-
жит в диапазоне 0,53–0,57 (рис. 5) [26]. Особенно это 
касается клеток HGUC с признаками плоскоклеточ-
ной дифференцировки [27].

Рис. 1. Классификация опухолей мочевыделительной системы (Всемирная организация здравоохранения, 2022)

Fig. 1. Classification of the urinary system tumors (World Health Organization, 2022)

2016      2022
Уротелиальные опухоли / Urothelial tumors

Инвазивный уротелиальный рак / Invasive urothelial cancer			   8120 / 3
Неинвазивные уротелиальные опухоли / Noninvasive urothelial tumors
Уротелиальная карцинома in situ / Urothelial carcinoma in situ			   8120 / 2
Неинвазивная папиллярная уротелиальная карцинома высокой степени злокачественности  
(PUCHG) / Noninvasive papillary urothelial carcinoma of high-grade malignancy (PUCHG)	 8130 / 2

Неинвазивная папиллярная уротелиальная карцинома низкой степени злокачественности  
(PUCLG) / Noninvasive papillary urothelial carcinoma of low-grade malignancy (PUCLG)	 8130 / 2
Папиллярная уротелиальная опухоль низкого злокачественного потенциала (PUNLMP) /  
Papillary urothelial neoplasm of low malignant potential (PUNLMP)			   8130 / 1
Уротелиальная папиллома / Urothelial papilloma				    8120 / 0
Инвертированная уротелиальная папиллома / Inverted urothelial papilloma		  8121 / 0

генетически нестабильные / genetically unstable

генетически стабильные / genetically stable

Предшествующие процессы / Prior processes
•  �Пролиферация уротелия с неопределенным потенциалом злокачественности /  

Urothelial proliferation with uncertain malignancy potential
•  Дисплазия уротелия / Urothelial dysplasia
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Парижская классификация 
уринарной цитопатологии – 2022: 
основные изменения
Главное отличие TPS 2.0 – отсутствие LGUN как 

отдельной категории (табл. 1).
В главе, посвященной неуротелиальным и другим 

ЗНО уринарного тракта, уделено пристальное внима-
ние признакам атипии и дисплазии в клетках плоско-
го эпителия, выявляемым как при патологии мочевого 

пузыря, так и при контаминации мочи из гинекологи-
ческого тракта или дистальной части уретры.

Также в отдельную главу выделена цитопатология 
верхнего отдела мочевыделительного тракта (почечной 
лоханки и мочеточника).

Кроме того, дополнен раздел, посвященный адек-
ватности цитологического материала (свободно выпу-
щенной мочи и мочи, собранной инструментальными 
методами), приведены новые данные по клинической 
тактике, дополнительным методам исследования и ри-
скам выявления карциномы высокой степени злока-
чественности (risk of high-grade malignancy, ROHM). 
Поскольку главной задачей уринарной цитологии яв-
ляется выявление HGUC, то  корректнее говорить 
именно о ROHM, а не о риске наличия злокачествен-
ной опухоли (risk of malignancy, ROM) в целом.

Упразднение категории LGUN
Попытки определить четкие цитологические кри-

терии уротелиальных неоплазий низкой степени зло-
качественности (и LGUC в частности) предпринима-
лись неоднократно [28–32]. Такие ранее выделенные 
критерии, как увеличение размеров ядра, незначитель-
ное искривление ядерной мембраны, гомогенная цито-
плазма, оказались статистически недостоверными [33]. 
И даже трехмерная сосочкоподобная структура с фи-
броваскулярным стержнем внутри, долгое время счи-
тавшаяся высокоспецифичным признаком LGUC, 
не способствует ее успешному выявлению – сред-
няя чувствительность цитологической диагностики 

Рис. 2. Алгоритм оценки морфологических изменений в клетках уротелия. Оригинальная схема представлена в статье E. Wojcik и соавт. [23]
ЯЦС – соотношение диаметров ядра и цитоплазмы

Fig. 2. Algorithm for assessing morphological changes in urothelial cells (presented in [23])
NCR – nuclear-to-cytoplasmic ratio

Рис. 3. Различные варианты соотношения диаметров ядра и цито
плазмы [25]

Fig. 3. Various variants of the nuclear-to-cytoplasmic ratio [25]

Увеличенное ЯЦС ≥0,5
(исключая нормальные промежуточные и базальные клетки уротелия) / 
Increased NCR ≥0,5 (excluding normal intermediate and basal urothelial cells)

В атипичных клетках присутствует один из следующих признаков: /  
In atypical cells, one of the following features is present:

1. Гиперхромия ядра / Nucleus hyperchromia
2. Грубая структура хроматина / Rough chromatin structure
3. Неровный контур ядерной мембраны / Uneven nuclear membrane contour

Присутствует по крайней мере 2 признака, ЯЦС ≥0,7 / 
 At least 2 features are present, NCR ≥0,7

Количество таких клеток / The number of such cells

Присутствует по крайней мере 1 признак /  
At least 1 feature is present

Нет / No Да / Yes

≤5–10 <10

Есть объективные причины для атипии: /  
There are objective reasons for atypia:

• Полиомавирус / Polyomavirus
• Гранулема / Granuloma
• �Моча из стомы (илеальный кондуит) /  

Urine from the stoma (ileal conduit)
• Уролитиаз / Urolithiasis
• Реактивные изменения / Reactive changes

NHGUC AUC SHGUC HGUC

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

N:C
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остается низкой (21–53 %) [34]. Причиной этого глав-
ным образом является исключительная редкость та-
кой находки в  свободно выпущенной моче, кроме 
того, ее можно обнаружить и  при  папиллярной 
HGUC. LGUN по определению демонстрируют ми-
нимальные признаки атипии, и соответствующая ци-
тологическая картина с  визуально доброкачествен-
ными клетками уротелия на  практике в  основном 
трактуется как NHGUC либо как AUC [35, 36]. Соот-
ветственно, и  риск наличия HGUC для  категории 
LGUN достаточно низок: диапазон значений ROHM 
составляет 0–44  % и  существенно перекрывается 
с таковым для категорий NHGUC (8–24 %) и AUC 
(24–53 %) [34]. В цитологическом заключении обо-
значать LGUN рекомендуется в исключительных си-
туациях: только для  мочи, полученной с  помощью 

инструментальных методов, и только в качестве ком-
ментария к категории NHGUC.

Атипия в клетках плоского эпителия
Обнаружить в  моче клетки плоского эпителия 

с  признаками атипии (atypical squamous cells, ASC) 
цитологу удается нечасто: всего в  0,3–0,9 % случаев 
[37, 38]. Тем не менее их появление в препаратах может 
быть связано с наличием у пациента РМП или карци-
номы шейки матки в 20–30 % наблюдений, а при вы-
раженных признаках атипии и полиморфизме клеток 
и  ядер эта вероятность возрастает до  60 % [39, 40], 
что является основанием для цистоскопии (и кольпо-
скопии у женщин соответственно).

К злокачественным опухолям, являющимся источ-
никами ASC, относятся:

Рис. 4. Препараты мочевого осадка от разных пациентов (при отсутствии уротелиальной карциномы высокой степени злокачественности): 
а – клетки уротелия с реактивными изменениями, одноядерные и двухъядерные зонтичные клетки, окраска по Папаниколау, ×200; б – группа 
клеток уротелия в виде сосочкоподобной структуры при остром цистите, окраска по Папаниколау, ×200; в – «клетка-ловушка» при полиома-
вирусной инфекции, ×1000; г – фрагмент доброкачественных клеток уротелия при уротелиальной папилломе, ×200. Представлены микрофото-
графии из личного архива М. В. Савостиковой

Fig. 4. Preparations of urinary sediment from different patients (in the absence of urothelial carcinoma of high-grade malignancy): а – urothelial cells with 
reactive changes, mononuclear and binuclear umbrella cells, Papanicolaou stain, ×200; б – a group of urothelial cells in the form of papillary-like structure 
in case of acute cystitis, Papanicolaou stain, ×200; в – “trap cell” in case of polyomavirus infection, ×1000; г –a fragment of benign urothelial cells in case 
of urothelial papilloma, ×200. Micrographs from the personal archives of M. V. Savostikova are presented

а

в г
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• HGUC с плоскоклеточной дифференцировкой;
• первичный плоскоклеточный рак (ПКР) мочевого 

пузыря;
• ПКР шейки матки.

Плоскоклеточная дифференцировка в уротелиаль-
ных клетках отмечается примерно в 40 % инвазивных 
форм HGUC – это самая вероятная причина выявле-
ния в мочевом осадке ASC с признаками выраженной 
атипии. Более того, такие клетки, особенно лежащие 
разрозненно в препарате, иногда могут быть единст-
венным проявлением HGUC [41]. Отличить эту форму 
опухоли от  неороговевающего ПКР (первичного 
или вторичного) практически невозможно. Поэтому 
для корректного цитологического заключения необ-
ходимы полноценные клинические данные.

Собственно первичный ПКР мочевого пузыря 
встречается редко и  составляет лишь 2–5 % от  всех 
ЗНО уринарного тракта [42]. Выделяют ПКР, ассоции
рованный с шистосомозом (возбудитель – Schistosoma 

haematobium) и распространенный в соответствующих 
эндемичных регионах (преимущественно в  странах 
Субсахарской Африки), и вариант опухоли, который 
не связан с шистосомозом и чаще развивается у паци-
ентов старше 70 лет из плоскоклеточной метаплазии 
на фоне хронических инфекций и различных повреж
дений мочевого пузыря [43].

Плоскоклеточный рак шейки матки – самый ча-
стый вариант ЗНО женской репродуктивной системы, 
инвазирующих или метастазирующих в стенку моче-
вого пузыря (около 10 % случаев вторичных пораже-
ний) [44, 45]. Поскольку на клеточном уровне диффе-
ренцировать его с  другими опухолями-источниками 
ASC невозможно, к правильному заключению обычно 
приводит совокупность клинико-гистологических 
данных, в особенности более молодой возраст в срав-
нении с пациентами, у которых выявляется первичный 
ПКР мочевого пузыря. Локализация опухоли также 
может подсказать ее происхождение: для рака шейки 

Рис. 5. Варианты соотношения диаметров ядра и цитоплазмы при уротелиальных карциномах высокой степени злокачественности у разных 
пациентов: а, б – окраска по Романовскому, ×1000; в – окраска по Папаниколау, ×400. Представлены микрофотографии из личного архива 
М. В. Савостиковой

Fig. 5. Variants of the nuclear-to-cytoplasmic ratio in cases of urothelial carcinomas of high malignancy in different patients: а, б – Romanovsky stain, ×1000; 
в – Papanicolaou stain, ×400. Micrographs from the personal archives of M. V. Savostikova are presented
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матки характерно более частое вовлечение шейки мо-
чевого пузыря и треугольника Льето в сравнении, на-
пример, с карциномами прямой кишки, распростра-
няющимися обычно на дно мочевого пузыря [46, 47]. 
Выявлению плоскоклеточной дифференцировки по-
могает и окраска препаратов мочевого осадка по Па-
паниколау, хорошо визуализирующая признаки оро-
говения.

Обнаружение в  моче клеток плоского эпителия 
с признаками атипии также служит сигналом к обсле-
дованию пациентов на наличие папилломавирусной 
инфекции высокого канцерогенного риска. Для ана-
лиза в том числе может быть использована непосред-
ственно моча, хотя чувствительность такого теста ва-
рьирует от 45 до 80–100 %, а специфичность – от 25 
до 53 % [48, 49].

Итак, в  препаратах мочевого осадка могут быть 
обнаружены клетки плоского эпителия, с признаками 
атипии или без таковых. Причем обычно такая наход-
ка связана не с самим мочевым пузырем, а с контами-
нацией образца плоскоэпителиальными клетками 
из половых путей или дистальной части уретры.

Резюмируя рекомендации по формированию ци-
тологических заключений в  данном разделе, слабую 
и умеренную атипию в клетках плоского эпителия сле-
дует обозначать как  ASC вне какой‑либо категории 
TPS 2.0 (в  качестве дополнительного комментария), 
выраженную  – как  ASC, подозрительные на  ПКР, 
или HGUC с плоскоклеточной дифференцировкой.

Цитопатология верхнего отдела 
мочевыделительного тракта
Уротелиальные карциномы верхнего отдела моче-

выделительного тракта (ВОМТ), которым в TPS 2.0 
посвящена отдельная глава, составляют лишь 5–10 % 
от общего числа случаев уротелиального рака [50–52]. 
Однако клинически они ассоциированы с  худшим 
прогнозом, более злокачественны и выявляются на бо-
лее поздних стадиях в сравнении с РМП [53, 54]. Кро-
ме того, в 17 % наблюдений встречается синхронное 
поражение УК ВОМТ и мочевого пузыря [52].

Поскольку уретероскопия и, как следствие, биоп-
сия новообразований ВОМТ могут быть затруднены, 
цитологическое исследование часто является значи-
мым компонентом диагностики. С точки зрения эф-
фективности обнаружения УК почечной лоханки 
и мочеточника предпочтение отдается смывам и моче, 
полученной с помощью катетера, так как они обычно 
богаты диагностическим материалом, и клетки в них 
в меньшей степени подвержены дегенерации. При не-
возможности получения гистологического материала 
на помощь может прийти технология клеточных бло-
ков, которая при достаточной клеточности материала, 
по данным некоторых авторов [55–57], помогает обес-
печить лучшую визуализацию структурного компонен-
та опухоли.

Фокус внимания цитолога, как и в случае с РМП, 
направлен на HGUC, критерии для данной категории 
заключений идентичны. Однако есть ряд нюансов, 

Таблица 1. Диагностические категории Парижской классификации уринарной цитопатологии 2022 г., распространенность и риск наличия 
опухоли высокой степени злокачественности

Table 1. Diagnostic categories of the Paris Classification of Urinary Cytopathology of 2022, prevalence and risk of high-grade malignancy tumor 

Категория 
Category

Описание 
Description

Распространенность, % 
Prevalence, %

ROHM, %

ND Неинформативный материал 
Non-diagnostic or unsatisfactory material

0–5 0–16

NHGUC

Отсутствие уротелиальной карциномы 
высокой степени злокачественности 

(включает LGUN) 
Negative for high grade urothelial carcinoma  

(includes LGUN) 

70–90 8–24

AUC Атипичные уротелиальные клетки 
Atypical urothelial cells

5–15 24–53

SHGUC
Подозрение на уротелиальную карциному 

высокой степени злокачественности 
Suspicious for high grade urothelial carcinoma

0,5–3 59–94

HGUC
Уротелиальная карцинома высокой степени 

злокачественности 
High grade urothelial carcinoma

0,1–3 76–100

Other malignancies
Другие злокачественные опухоли, первичные 

и вторичные 
Other malignancies, primary and metastatic

 –  – 

Примечание. LGUN (low grade urothelial neoplasia) – уротелиальные опухоли низкой степени злокачественности; ROHM (risk 
of high-grade malignancy) – риск наличия карциномы высокой степени злокачественности. 
Note. LGUN – low grade urothelial neoplasia; ROHM – risk of high-grade malignancy.
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которые должны побудить специалиста к тщательному 
изучению препарата: в случае с ВОМТ клетки HGUC 
обычно имеют более высокое ЯЦС, но при этом мень-
шие размеры, в  том числе самого ядра, и  меньший 
объем цитоплазмы [58]. При подозрении на ЗНО ВОМТ 
цитологу рекомендуется получить второе экспертное 
мнение и обсудить находку с клиницистом.

Адекватность материала
В  контексте уринарной цитологии адекватность 

материала означает его информативность с точки зре-
ния выявления HGUC. Поэтому полностью бескле-
точные или полученные при остром бактериальном 
цистите препараты следует считать неинформатив-
ными. В  целом адекватность образцов мочи опре
деляется 4 составляющими: способом получения, 
клеточностью, объемом материала и характером ци-
тологической картины (тем, что  обнаруживается 
в препарате).

В  отношении свободно выпущенной мочи глав-
ным критерием адекватности принято считать ее объ-
ем, доставленный в лабораторию. Это в основном объ-
ясняется четкой корреляцией между недостаточным 
объемом и  низкой выявляемостью злокачественных 
опухолей [59, 60]. Данные о минимально необходимом 
объеме мочи для  признания материала адекватным 
разнятся в  зависимости от конкретной лаборатории 
и  метода приготовления препаратов. Вопрос все 
еще  недостаточно тщательно изучен. Тем  не  менее 
с целью повышения шанса обнаружения HGUC на се-
годняшний день рекомендуемым пороговым значением 
является 30 мл свободно выпущенной мочи [61]. Одна-
ко не следует браковать материал, основываясь только 
на доставленном в лабораторию объеме порции, по-
скольку даже в малом объеме могут быть обнаружены 
клетки опухоли, хоть и с меньшей вероятностью.

Для  материала, полученного инструментальным 
способом: смывы с мочевого пузыря, катетеризован-
ная моча, смывы и соскобы с уретры и почечной ло-
ханки, определяющим критерием адекватности явля-
ется клеточность образца. Смывы с мочевого пузыря 
при цистоскопии (самый частый вариант материала), 
как правило, наиболее клеточные, отличаются лучшей 
сохранностью клеточных элементов и менее контами-
нированы по  сравнению со  свободно выпущенной 
мочой. Оптимальная клеточность этого вида матери-
ала по‑прежнему является предметом изучения, одна-
ко большинство современных исследователей сходит-
ся на  том, что  за  нижний порог информативности 
следует считать 10–20 сохранных, хорошо просматри-
ваемых клеток уротелия в 10 полях зрения на большом 
увеличении [62–65].

Преаналитика
Нельзя не упомянуть и о преаналитическом аспек-

те уринарной цитологии. В отношении свободно вы-

пущенной мочи, помимо доставки и обработки в ла-
боратории, наиболее чувствительным является момент 
ее сбора. В идеальной ситуации мочу необходимо ис-
следовать в кратчайшие сроки (в течение 4 ч с момен-
та получения), поскольку никакое добавление консер-
вантов не  сможет предотвратить разрушение клеток 
[66, 67]. Допустимо ее хранение в холодильнике до 12 ч 
(однако в этом случае следует учитывать факт ускорен-
ного образования кристаллов солей). Для цитологиче-
ского исследования, в отличие от общеклинического 
анализа мочи, первая утренняя порция не подходит, 
поскольку содержит наибольшее количество дегене-
ративно измененных клеток. После первого мочеиспу-
скания пациенту следует выпить 1–2 стакана жидко-
сти, затем собрать новую порцию и  максимально 
оперативно отправить ее в лабораторию. Наш собст-
венный практический опыт показал, что для  выяв
ления клеток опухоли мочевой осадок оптимально 
исследовать трехкратно (последовательно в  течение 
3  дней либо 3‑кратно в  течение дня): такой подход 
повышает вероятность их обнаружения [68].

В выборе способа приготовления цитологических 
препаратов лаборатория практически не ограничена: 
в зависимости от насыщенности осадка клетками мож-
но получать традиционные мазки путем его прямого 
нанесения на стекло или прибегать к цитоцентрифу-
гированию и жидкостной цитологии. Международное 
многоцентровое исследование показало, что  за ру
бежом наибольшее предпочтение отдается техноло
гиям Hologic ThinPrep® (44,4 %) и  Thermo Scientific 
Cytospin® (37,3 %), тогда как  на  долю BD SurePath®, 
традиционных препаратов и  фильтрации Millipore® 
приходилось лишь 8,8; 8,1 и 0,7 % случаев соответст-
венно [69]. Причем при  сопоставлении двух самых 
популярных методов их диагностическая чувствитель-
ность и специфичность в верификации HGUC досто-
верно не различались [70]. Соответственно, ключевым 
фактором является именно получение достаточно кон-
центрированного осадка: следует центрифугировать 
весь объем мочи, доставленный в  лабораторию, на 
скорости 2500 об / мин в течение 5 мин с последующим 
цитоцентрифугированием или применением жидкост-
ных технологий (в особенности рекомендовано для ма-
локлеточных образцов). При  наличии значительной 
примеси крови к мочевому осадку может быть добав-
лен гемолизирующий раствор (например, ледяная уксус-
ная кислота или коммерческая среда CytoLyt™).

На долгий срок сохранить цитологический мате-
риал позволяют клеточные блоки, которые, как упо-
миналось выше, могут быть единственным вариантом 
«гистологического» материала при  сложностях со 
взятием биопсии. Они не  только обогащают знание 
цитолога о  структурном компоненте опухоли, но 
и  снижают частоту неопределенных заключений 
(AUC и SHGUC) и, главное, предоставляют возможность 
для проведения дополнительных методов исследований 



33

онкопатологияТом 7
Volume 7 oncopathology

2’2024Методические материалы и практические рекомендации  |  
Methodological materials and practical recommendations 

(иммуногистохимических, молекулярно-генетиче-
ских) [71]. Однако их рутинное изготовление в целом 
не отражается на доле неинформативного материала 
в лаборатории, что необходимо учитывать с точки зре-
ния экономической эффективности [57].

Дополнительные методы исследований
Цитологическое исследование мочевого осадка 

и  гистологическое исследование соответствующего 
биопсийного материала, полученного при  цисто- 
или уретероскопии, – наиболее надежная комбинация 
методов выявления УК. Однако в  ряде случаев они 
не могут решить поставленную задачу. И здесь на по-
мощь морфологу и клиницисту приходят дополнитель-
ные методы диагностики, которые можно условно 
разделить на два больших направления: «клеточные» 
и «жидкостные».

К первым, как следует из названия, относятся те, 
которые применяются в работе с клеточным осадком. 
Из них самым результативным является флюоресцент-
ная гибридизация in situ (fluorescence in situ hybridi
zation, FISH), и в частности тест UroVysion® (U-FISH, 
Abbott Laboratories, США) [72, 73], одобренный FDA 
(Food and Drug Administration, Управление по сани-
тарному надзору за  качеством пищевых продуктов 
и  медикаментов в  США). По  результатам крупного 
метаанализа этот метод показывает бóльшую чувст-
вительность, но меньшую специфичность в диагно-
стике УК по сравнению с цитологическим: 72 и 83 % 
против 42 и 96 % соответственно [74]. При этом наи-
лучших показателей в  использовании теста удается 
добиться именно для  «атипичных» цитологических 
картин [75–78]: в таком случае диагностическая чув-
ствительность FISH достигает 100 %, специфичность 
варьирует в  диапазоне 60–100 % [78], что  особенно 
актуально при мониторинге пациентов с гистологиче-
ски подтвержденной УК в анамнезе и после БЦЖ-те-
рапии (внутрипузырной иммунотерапии препаратом, 
содержащим бациллы Кальмета–Герена / Bacillus 
Calmette–Guérin). Сходные данные также были полу-
чены при комбинировании цитологии и FISH-метода 
для выявления УК ВОМТ на материале как свободно 
выпущенной мочи, так и мочи, полученной инстру-
ментальными методами [79–81]. Таким образом, ре-
зультаты FISH-реакции позволяют перевести цитоло-
гическое заключение из  неопределенной категории 
AUC в NHGUC или SHGUC / HGUC (в зависимости 
от количества атипичных клеток). Такой подход, не-
смотря на сравнительно высокую стоимость исследо-
вания, помогает в ряде случаев избежать неоправдан-
ных биопсий и  в  итоге оказывается экономически 
выгодным [82]. Для проведения FISH-исследования 
должно быть не менее 100–200 сохранных уротели-
альных клеток, а при скудном их количестве можно 
провести реакцию на том же цитологическом препа-
рате, предварительно его отсканировав и затем обес-

цветив (таргетная FISH). Другой «клеточный» метод, 
ImmunoCyt / UCyt+® (uCyt, Канада), хотя и  является 
одобренным, более недоступен к использованию.

«Жидкостные» тесты, в  свою очередь, основаны 
на определении биохимических параметров в образцах 
мочи, осажденных или неосажденных. Два наиболее 
часто используемых и одобренных FDA применяются 
у пациентов с клиническими симптомами или вери-
фицированной УК в анамнезе – это тесты на наличие 
антигена РМП BTA™ (Polymedco Inc., США) и белка 
ядерного матрикса NMP22™ (Alere  Inc., США). Для 
обоих маркеров существуют качественный и количе-
ственный варианты исполнения тест-систем. В отно-
шении BTA, продукта секреции опухолевых клеток, 
данные нескольких научных обзоров и метаанализов 
показали более высокую чувствительность и меньшую 
специфичность в сравнении с цитологической диагнос
тикой УК: 64 и 77 % для качественного теста (BTA stat™), 
65  и  74 % для  количественного теста (BTA TRAK™) 
соответственно [83]. С представителем семейства струк-
турных ядерных белков NMP ситуация аналогичная: 
ложноположительные результаты исследования, осо-
бенно при некоторых неопухолевых процессах в моче-
выделительной системе (уролитиаз, инфекционно-
воспалительные заболевания), требуют обязательного 
сопоставления с клиническими данными [84].

В последние годы активно исследуются и другие 
перспективные маркеры УК: разработан ряд тест-си-
стем, основанных на  выявлении различных белков, 
микроРНК, а также определении профиля экспрессии 
генов и эпигенетических изменений [85–87]. Посколь-
ку по меньшей мере 98,5 % всех УК имеют какие‑либо 
генетические альтерации [88], одним из самых пер-
спективных направлений является обнаружение поло-
мок в структуре ДНК и эпигенетических изменений 
(чаще всего метилирования ДНК).

Наиболее многообещающим из молекулярных ме-
тодов является секвенирование нового поколения 
(next generation sequencing, NGS), которое позволяет 
решить важную технологическую проблему: выявить 
мутации в образцах со скудным количеством опухоле-
вых клеток (не более 1 % от объема мочи). Это во мно-
гом объясняет высокую чувствительность и, следова-
тельно, высокое негативное прогностическое значение 
теста, что, в свою очередь, помогает избежать ненуж-
ных инвазивных процедур [89]. Кроме того, NGS по-
зволяет осуществить детекцию конкретных мутаций, 
коррелирующих с  клиническими проявлениями УК 
(стадией, степенью злокачественности, риском реци-
дива) и их ответом на лечение [90]. По мере появления 
новых данных неуклонно возрастает важность едино
временного обнаружения целого спектра генетических 
изменений. В этой связи тенденция к снижению цены 
на проведение NGS в последние годы выглядит обна-
деживающе как для научных, так и для практических 
целей.
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Описанные выше дополняющие методы диагно-
стики были освещены и в первом издании Парижской 
классификации, а на сегодняшний день польза их при-
менения подтверждена еще  бóльшим количеством 
научных работ. Однако следует помнить и об ограни-
чениях: большинство тестов, как и цитология, демон-
стрируют наилучший результат в отношении HGUC 
(для LGUN чувствительность ниже). Назначение до-
рогостоящих молекулярно-генетических исследова-
ний в первую очередь оправдано пациентам с сомни-
тельной, неопределенной морфологической картиной, 
отрицательными результатами цистоскопии и визуа-
лизационных методов. Поэтому неудивительно, 
что консенсусным решением Американской и Евро-
пейской урологических ассоциаций ни  один тест 
не рекомендуется в качестве обязательного компонен-
та рутинной диагностики РМП [72, 91].

Клиническая тактика
С  точки зрения онкоуролога, важно ответить 

на 2 вопроса: есть ли у пациента злокачественная опу-
холь и, если есть, является ли она потенциально ле-
тальной? Цитологическое исследование с учетом фо-
куса на HGUC наиболее успешно помогает ответить 
на второй. Соответственно, определяется и клиниче-
ская тактика: отсутствие клеток УК высокой степени 
злокачественности в препарате (NHGUC) с высокой 
долей вероятности говорит об отсутствии жизнеугро-
жающего состояния, и  в  абсолютном большинстве 
случаев такие пациенты будут обследоваться в рутин-
ном порядке (с учетом данных анамнеза и других ме-
тодов исследования). И, конечно, при наличии явного 
папиллярного новообразования в  мочевом пузыре 
следует принимать во внимание пределы уринарной 
цитологии в выявлении LGUN.

Однако, если у  цитолога есть сомнения, следует 
оценить индивидуальные риски больного, прибегнуть, 
где необходимо, к уточняющим методам диагностики 
и взять его под пристальный контроль. Важно иметь 
в виду, что, хотя большинство первичных и рецидиви-
рующих опухолей мочевого пузыря распознаются ци-
стоскопически, поражения передней стенки и шейки 
мочевого пузыря (в  том числе CIS), ВОМТ, а  также 
предстательной железы и уретры могут быть пропуще-
ны или неотличимы от доброкачественных состояний. 
Поэтому атипичная цитологическая картина (AUC), 
и  особенно наличие HGUC или  подозрение на  нее 
(SHGUC), в отсутствие иных проявлений является сиг-
налом для тщательного обследования и требует гисто-
логической верификации. Из визуализирующих мето-

дов может оказаться полезной флюоресцентная 
цистоскопия, обладающая более высокой точностью, 
чем рутинный метод [92–94]. В отношении неуротели-
альных первичных и вторичных ЗНО наиболее опти-
мально использовать мультидисциплинарный подход 
с учетом индивидуальных особенностей (варианта, ста-
дии, клинической картины) в каждом случае.

Ориентироваться в TPS 2.0 и соответствующих ре-
комендациях по каждой категории клиницисту помо-
гают обновленные данные по рискам ROHM. Много-
численные исследования, проведенные после 
внедрения в цитологическую практику четких крите-
риев диагностики, свидетельствуют о  существенном 
сокращении доли неопределенных заключений (AUC) 
в лабораториях и, как следствие, уточнении значений 
ROHM [35, 36, 95–99]. Для цитолога категория AUC 
особенно сложна и поэтому низко воспроизводима. 
Прежде чем  дать подобное заключение, необходимо 
исключить неопухолевые процессы, вызывающие ви-
зуально сходную атипию в  уротелиальных клетках. 
Доля этой категории в лаборатории в идеале должна 
составлять менее 10–15 %. Важно понимать, что не
обоснованное злоупотребление AUC (вместо NHGUC) 
ведет к  излишним процедурам, а  значит, к  затратам 
и дополнительному стрессу для пациента.

К моменту выхода TPS 2.0 доля ROHM для катего-
рии NHGUC после включения в нее LGUN выросла 
с 0–10 до 8–24 % (15,7 ± 7,8 %), а для AUC – с 8–35 
до 24–53 % (38,5 ± 14,3 %). Для SHGUC и HGUC ри-
ски изменились несущественно и остались высокими: 
76,2 (± 17,2  %) и  88,8  % (± 12,7  %) соответствен-
но  [34]. Внедрение TPS позволило также повысить 
общие диагностические показатели цитологического 
исследования: чувствительность составляет 40–84,7 %, 
специфичность – 73–100 %, положительное и отрица-
тельное прогностические значения  – 68–100 и  46–
88,2 % соответственно [95, 96, 100, 101].

Заключение
Итак, цитологическое исследование мочи остается 

важным инструментом диагностики в руках опытного 
специалиста. Неоспоримые преимущества метода 
в  виде его неинвазивности, высоких показателей 
диагностической точности при обнаружении УК вы-
сокой степени злокачественности, возможности про-
ведения дополнительных методов исследования на 
цитологическом материале и, наконец, четкая струк-
туризация категорий в TPS 2.0 помогают клиницисту 
обоснованно подходить к выбору той или иной такти-
ки ведения пациента.
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