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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря
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Введение. В настоящей работе представлены клинические случаи, в которых рак мочевого пузыря (РМП), развившийся после 
предшествующего облучения, был диагностирован в плоской подозрительной зоне с помощью метода кросс-поляризационной оп-
тической когерентной томографии (КП ОКТ), основанного на анализе характеристик рассеянного света, а гистологический 
материал уточнен с использованием метода нелинейной микроскопии.
Цель работы – демонстрация клинических случаев и особенностей диагностики РМП на фоне радиационных изменений.
Материалы и методы. Прижизненное исследование слизистой оболочки мочевого пузыря проводили с использованием системы 
ОКТ 1300-У (Институт прикладной физики РАН, Нижний Новгород). Из подозрительных на малигнизацию по данным КП ОКТ 
зон прицельно выполняли биопсию. Кроме традиционного исследования гистологических препаратов с окраской гематоксилином 
и эозином, образцы ткани анализировали с помощью метода нелинейной микроскопии в режимах генерации второй гармоники 
(анализ состояния коллагена) и эмиссии двухфотонного возбуждения автофлуоресценции (анализ состояния эластина).
Результаты представлены на примере 2 случаев РМП у больных с побочными эффектами лучевой терапии различной степени 
тяжести. Метод КП ОКТ позволил прижизненно дифференцировать зоны постлучевых воспалительных изменений и развившую-
ся на их фоне злокачественную опухоль. Методом нелинейной микроскопии получена информация о состоянии соединительно-
тканного матрикса мочевого пузыря на фоне радиационных изменений и опухолевого перерождения.
Заключение. Лучевые изменения слизистой оболочки мочевого пузыря, особенно тяжелой степени, могут маскировать развитие 
злокачественной опухоли. Использование оптических методов оказывает большую помощь в дифференциальной диагностике рака 
и постлучевых изменений мочевого пузыря. КП ОКТ является оптимальным неинвазивным инструментом для исследования сли-
зистой оболочки мочевого пузыря в процессе цистоскопии. Демонстрация клинического материала нацелена на то, чтобы повы-
сить настороженность практических урологов в отношении возможности развития РМП у пациентов, перенесших лучевую 
терапию на органы малого таза.
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Background. This article presents clinical cases of bladder cancer (BC) developed after previous irradiation and diagnosed in flat suspicious 
area by cross-polarization optical coherence tomography (CP-OCT) based on analysis of characteristics of scattered light, and with histo-
logical material confirmed by nonlinear microscopy.
Objective: to present clinical cases and features of BC diagnosis in presence of radiation-induced changes. 
Materials and methods. Intra-vitam examination of the bladder mucosa was performed using the OKT 1300-U system (Institute of Applied 
Physics of the Russian Academy of Sciences, Nizhniy Novgorod). Areas that appeared malignant per CP-OCT data were biopsied. Apart from 
traditional examination of histological samples with hematoxylin and eosin staining, tissue samples were analyzed using nonlinear microscopy 
in the mode of second harmonic generation (collagen state analysis) and emission of two-photon fluorescence excitation (elastin state analysis). 
Results are presented through 2 cases of BC in patients with side effects of radiation therapy of varying severity. CP-OCT allowed in-life dif-
ferentiation of areas of post-radiation inflammatory changes and malignant tumors developed as a result. Nonlinear microscopy provided 
information on the state of connective tissue matrix of the bladder in the context of radiation changes and transition to tumor. 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Conclusion. Radiation changes of the bladder mucosa, especially severe ones, can conceal development of malignant tumors. Use of optical 
methods helps in differential diagnosis of cancer and post-radiation changes of the bladder. CP-OCT is an optimal noninvasive method  
of examination of the bladder mucosa during cystoscopy. Demonstration of clinical material is aimed at practicing urologists to increase their 
vigilance in relation to possible BC in patients who underwent radiation therapy of the organs of the lesser pelvis.

Key words: radiation cystitis, bladder cancer, optical coherence tomography, nonlinear microscopy

Введение
Рак мочевого пузыря (РМП), возникающий в раз-

личные сроки после проведения лучевой терапии 
(ЛТ) по поводу опухолей органов малого таза, явля-
ется отдельной специфической проблемой онкоуро-
логии [1, 2]. По данным Европейской ассоциации 
урологов, предшествующее облучение приводит 
к 2–4-кратному увеличению риска развития вторич-
ных опухолей [3–5]. Радиационное воздействие, с од-
ной стороны, повышает риск мутагенеза в клетках 
уротелия, с другой – существенно затрудняет диагно-
стику метахронных новообразований. Основными 
визуальными проявлениями побочных эффектов ЛТ 
в ранние сроки являются выраженный отек, гипер-
емия слизистой оболочки, в тяжелых случаях – кро-
воизлияния [6]. Позже возникают атрофические из-
менения слизистой оболочки, телеангиоэктазии, 
уменьшение емкости мочевого пузыря, при осложне-
ниях тяжелой степени – формирование язв и свищей. 
РМП манифестирует, как правило, эпизодами гема-
турии и дизурическими расстройствами, которые за-
ставляют пациента обратиться к врачу. «Золотым 
стандартом» его диагностики до настоящего времени 
остается цистоскопия. Однако данный метод имеет 
существенные ограничения при развитии рака в тка-
нях мочевого пузыря, измененных в результате воз-
действия ионизирующего излучения. В этом случае 
клинические симптомы (гематурия, дизурические 
расстройства) и цистоскопическая картина могут 
быть расценены как проявления побочных эффектов 
ЛТ, особенно при развитии осложнений тяжелой сте-
пени, что значительно затрудняет дифференциаль-
ную диагностику. В такой ситуации ключевую роль 
в постановке диагноза могут сыграть оптические 
методы визуализации.

В течение последних 20 лет возможности диагнос-
тики поражений слизистой оболочки мочевого пузы-
ря существенно расширились благодаря внедрению 
в клиническую практику метода оптической когерент-
ной томографии (ОКТ) [7–9], основанного на приеме 
обратно рассеянного тканью излучения с малой дли-
ной когерентности. ОКТ обладает пространственным 
разрешением, соответствующим нескольким микро-
метрам, и дает возможность оценить состояние био-
логических тканей на глубине до 2 мм. Кроме того, 
поляризационно-чувствительные методики ОКТ по-
зволяют оценить состояние соединительнотканного 

матрикса, который теряет упорядоченность и органи-
зованную структуру расположения коллагеновых во-
локон и пучков в злокачественных опухолях [10, 11]. 
Возможности ОКТ в дифференциальной диагностике 
сложно выявляемых форм РМП были изучены не-
сколькими исследовательскими группами [12, 13]. 
В данной работе представлены клинические случаи, 
в которых вторичный РМП, развившийся после пред-
шествующего облучения, был диагностирован с помо-
щью ОКТ.

По данным статистики, в Нижегородской области 
рак шейки матки ежегодно диагностируют более 
чем у 4 тыс. больных. Так, в 2016 г. выявлены 4135 
больных раком шейки матки. Из них ЛТ / химиолуче-
вую терапию в качестве основного метода лечения 
получили 35,4 % [14]. Из пролеченных в клинике уро-
логии Нижегородской областной клинической боль-
ницы им. Н. А. Семашко 86 пациенток с поздними 
лучевыми осложнениями разной степени тяжести у 4 
(4,65 %) был выявлен РМП. В работе представлены 
клинические случаи, в которых РМП, развившийся 
после предшествующего облучения, был диагности-
рован в плоской подозрительной зоне с помощью 
кросс-поляризационной ОКТ (КП ОКТ). В 1 случае 
наличие экзофитной опухоли не представляло труд-
ностей диагностики.

Цель работы – демонстрация клинических случа-
ев и особенностей диагностики РМП на фоне радиа-
ционных изменений.

Материалы и методы
Прижизненное исследование слизистой оболочки 

мочевого пузыря проводили методом КП ОКТ с ис-
пользованием системы ОКТ 1300-У (Институт при-
кладной физики РАН, Нижний Новгород) [15]. Зонд 
при исследовании вводили через рабочий канал ци-
стоскопа, прижимали перпендикулярно поверхности 
слизистой оболочки мочевого пузыря, и полученные 
изображения КП ОКТ служили ориентирами для вы-
полнения биопсии из подозрительных на ново-
образование областей. Помимо традиционного 
гистологичес кого исследования с окраской биоптатов 
гематоксилином и эозином, в целях более точной 
оценки изменения состояния внеклеточного матрикса 
вследствие опухолевого перерождения или воздейст-
вия ионизирующего излучения проводили анализ 
образцов ткани методом нелинейной микроскопии. 
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Данный метод позволяет обнаружить процессы дезор-
ганизации и нарушения структуры коллагена и эла-
стина за счет регистрации сигналов в режимах генера-
ции второй гармоники (ГВГ) от коллагена и эмиссии 
двухфотонного возбуждения автофлуоресценции 
(ДВАФ) от эластина [16]. Нелинейную микроскопию 
выполняли с использованием микроскопа LSM 510 
Meta (Carl Zeiss, Германия).

Клинические случаи
Пациентка Н., 41 год. Из анамнеза: рак шейки мат-

ки T2bN0M0, II стадия, по поводу чего в 2014 г. выпол-
нены дистанционная ЛТ (суммарная очаговая доза (СОД) 
40 Гр, разовая очаговая доза (РОД) 2 Гр), внутриполост-
ная ЛТ (СОД 25 Гр, РОД 5 Гр) в сочетании с химиотера-
певтическим лечением.

В январе 2016 г. с жалобами на затрудненное моче-
испускание, чувство неполного опорожнения мочевого 
пузыря пациентка была госпитализирована в клинику 
урологии Нижегородской областной клинической боль-
ницы им. Н. А. Семашко.

Установлен факт наличия хронической задержки 
мочи на фоне постлучевой стриктуры уретры. Резуль-
таты ультразвукового исследования (УЗИ) мочевого 

пузыря и почек (26.01.2016): объем остаточной мочи 
до 400 мл; расширение чашечно-лоханочной системы 
почек с обеих сторон (лоханка справа до 22 мм, слева 
до 35 мм). По данным УЗИ матка лоцируется частично, 
контуры четко не визуализируются за газами в кишечни-
ке, правый яичник длиной 29 мм, шириной 19 мм, левый – 
29 и 16 мм соответственно. Пациентке выполнили тро-
акарную цистостомию. Результаты общего анализа мочи 
и крови: количество лейкоцитов 2–4 в поле зрения, уровни 
гемоглобина 138 г / л, эритроцитов 4,7 × 1012 / л, лейкоци-
тов 5,37 × 109 / л, мочевины 6,5 ммоль / л и креатинина 
92 мкмоль / л. Под наркозом выполнена цистоскопия 
с КП ОКТ (03.02.2016). Стенка мочевого пузыря выгляде-
ла трабекулярной, слизистая оболочка блестящая, беле-
соватая, в области задней стенки и мочепузырного тре-
угольника – отечная, мелкобугристая, с единичными 
петехиальными кровоизлияниями, в шейке – рыхлая, с туск-
лой неровной поверхностью. Цистоскопическая картина 
и клинические симптомы соответствовали II степени 
побочных эффектов ЛТ (рис. 1).

По данным КП ОКТ задней стенки мочевого пузыря 
получен «доброкачественный» тип изображения: наличие 
слоистой структуры в исходной поляризации и высокий 
уровень сигнала в ортогональной (см. рис. 1, б1). В шейке 

а1

а2

б1

б2

в1

в2

г1

г2

д1

д2

0,5 мм / 0,5 mm 100 мкм / 100 μm 100 мкм / 100 μm

Рис. 1. Результаты обследования пациентки Н.: а1, а2 – цистоскопическая картина. Пунктирным кружком зеленого цвета обозначена область 
петехиальных кровоизлияний на задней стенке, с которой получено изображение б1 кросс-поляризационной оптической когерентной томографии 
(КП ОКТ). Зонд (черная стрелка) стоит на одной из подозрительных зон в шейке мочевого пузыря, из которой получено КП ОКТ-изображение 
«злокачественного» типа б2; б1, в1, г1 и д1 – соответственно КП ОКТ, генерации второй гармоники, двухфотонного возбуждения автофлуо-
ресценции и гистологическое изображения задней стенки (на б1 стрелки желтого цвета указывают на места скопления межтканевой жидкос-
ти / крови, стрелка черного цвета – на эпителий); б2, в2, г2 и д2 – соответственно КП ОКТ, генерации второй гармоники, двухфотонного воз-
буждения автофлуоресценции и гистологическое изображения одной из подозрительных зон в шейке мочевого пузыря (на б2 стрелки черного 
цвета указывают на области резкого снижения сигнала – подозрительный на малигнизацию тип изображения). Окраска гистологических пре-
паратов гематоксилином и эозином
Fig. 1. Results of examination of female patient N.: а1, а2 – cystoscopic picture. Dashed green circle denotes the area of petechial extravasation at the dorsal 
wall for witch cross-polarization optical coherence tomography (CP-OCT) image б1 was obtained. The probe (black arrow) is located at one of the suspicious 
areas on the bladder neck where CP-OCT image б2 of «malignant» type was obtained; б1, в1, г1, and д1 are, respectively, CP-OCT, second harmonic generation, 
two-photon autofluorescence excitation and histological imagings of the dorsal wall (in б1 yellow arrows point to sites of interstitial fluid / blood accumulation, 
black arrow – to epithelium); б2, в2, г2, and д2 are, respectively, CP-OCT, second harmonic generation, two-photon autofluorescence excitation and histological 
imagings of one of the suspicious areas in the bladder neck (in б2 black arrows point to the areas of dramatic signal reduction – image type corresponding  
to possible malignancy). Histological samples were stained with hematoxylin and eosin
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мочевого пузыря (5–8 ч условного циферблата) и прок-
симальной уретре выявлены изображения, подозритель-
ные на злокачественное перерождение: отсутствие от-
четливой слоистой структуры в исходной поляризации 
и наличие областей с отсутствием / сильным снижением 
уровня ОКТ-сигнала в ортогональной поляризации 
(см. рис. 1, б2, стрелки черного цвета). Выполнена при-
цельная трансуретральная биопсия из плоских подозри-
тельных по данным КП ОКТ зон, а также для сравне-
ния – из зоны петехиальных кровоизлияний задней 
стенки мочевого пузыря. Затем проведена трансурет-
ральная резекция подозрительных по КП ОКТ зон – в об-
ласти шейки мочевого пузыря с переходом в проксималь-
ный отдел уретры.

При гистологическом исследовании во фрагментах 
ткани из шейки мочевого пузыря выявлены фокусы ро-
ста уротелиальной карциномы (Grade 2) (см. рис. 1, д2). 
Во фрагменте слизистой оболочки задней стенки моче-
вого пузыря отмечено отсутствие перестроек уроте-
лия, подэпителиальные структуры представлены фи-
брозной тканью с выраженной воспалительной 
инфильтрацией. Гистологическое исследование выпол-
няли параллельно с методом нелинейной микроскопии. 
Обнаружено, что в зоне опухоли детектируется сниже-
ние интенсивности сигналов ГВГ и ДВАФ по сравнению 
с нормой. На ГВГ-изображении (см. рис. 1, в2) наблюда-
ются гомогенность рисунка и «распрямление» коллаге-
новых волокон по сравнению с мочевым пузырем в норме 
[17]. Строма опухоли практически не содержит волокон 
эластина (см. рис. 1, г2). Такая картина может быть 
отражением агрессивного фенотипа опухоли, которая 
начинает продуцировать собственную строму и изме-
нять микроокружение, способствуя инвазивному росту 
[18, 19].

Пациентка была выписана 09.02.2016 с самостоя-
тельным мочеиспусканием под наблюдение к онкогине-
кологу и онкоурологу.

Пациентка Т., 65 лет. Из анамнеза: рак шейки мат-
ки T3N0M0, III стадия, по поводу чего в 2014 г. выпол-
нены дистанционная ЛТ (СОД 40 Гр, РОД 2 Гр), внутри-
полостная ЛТ (СОД 25 Гр, РОД 5 Гр) в сочетании 
с химиотерапевтическим лечением.

В октябре 2015 г. появилось выделение мочи и крови 
из влагалища. При поступлении 28.10.2015 в клинику уро-
логии Нижегородской областной клинической больницы 
им. Н. А. Семашко выявлены анемия тяжелой степени 
тяжести (уровень гемоглобина 65 г / л) и азотемия (уров-
ни мочевины 11 ммоль / л и креатинина 123 мкмоль / л).

Результаты УЗИ забрюшинного пространства 
(28.10.2015): правосторонний гидронефроз – расшире-
ние чашечно-лоханочной системы (чашечки до 15 мм, 
лоханка до 45 × 41 мм, верхняя треть мочеточника 
до 12 мм). Под контролем УЗИ 02.11.2015 пациентке 
выполнена чрескожная пункционная нефростомия. 
При цистоскопическом исследовании (09.11.2015) в по-

лости мочевого пузыря был обнаружен кровяной сгу-
сток, в области мочепузырного треугольника – свищ 
диаметром 3 см, по краю которого определялись зоны 
буллезного отека с фибрином. Слизистая оболочка мо-
чевого пузыря гиперемирована, отечна (рис. 2а). Устья 
мочеточников не визуализировались. Клиническая и ци-
стоскопическая картины соответствовали IV степе-
ни тяжести радиационного повреждения мочевого 
пузыря (свищ и кровотечение на фоне воспалительных 
изменений).

По данным КП ОКТ зон вокруг свищевого дефекта, 
задней и боковых стенок мочевого пузыря выявлена клас-
сическая КП ОКТ-картина хронического воспаления: 
на фоне хорошо различимых слоев в исходной поляриза-
ции и высокого уровня ОКТ-сигнала от соединительной 
ткани в ортогональной поляризации определялись при-
знаки отека (небольшие области с низким уровнем сиг-
нала в форме линзы) (см. рис. 2б, фиолетовые стрелки) 
и гомогенные области (см. рис. 2б, черный пунктирный 
круг), которые при сравнении с гистологической карти-
ной были верифицированы как воспалительные инфиль-
траты в соединительной ткани. При КП ОКТ границы 
свищевого дефекта тканей мочевого пузыря получены 
бесструктурные в исходной поляризации КП ОКТ изо-
бражения (см. рис. 2в), в ортогональной поляризации 
сигнал практически отсутствовал, что является ха-
рактерным признаком «злокачественного» типа КП 
ОКТ-изображений. Такая же картина зафиксирована 
по данным КП ОКТ границы свища со стороны влагали-
ща (см. рис. 2г) Из визуально подозрительного места 
под контролем КП ОКТ выполнена прицельная транс-
уретральная биопсия.

При гистологическом исследовании обнаружена уро-
телиальная карцинома мочевого пузыря, Grade 2, с инва-
зивным ростом до мышечного слоя (см. рис. 2ж). Мето-
дом нелинейной микроскопии установлено, что в данном 
случае внеклеточный матрикс опухоли – соединительная 
ткань между опухолевыми клетками – качественно от-
личается: ГВГ-сигнал слабый, что свидетельствует 
о неструктурированности (незрелости) коллагена (см. 
рис. 2д), на ДВАФ-изображении эластические волокна 
сильно выпрямлены и упорядочены по сравнению с их со-
стоянием в норме (см. рис. 2е). От предложенной опера-
ции (передней экзентерации) пациентка категорически 
отказалась, приняла решение продолжать химиотера-
певтическое лечение у онколога, а также пользоваться 
прокладками.

Обсуждение
Метод КП ОКТ уже продемонстрировал свою ди-

агностическую ценность для дифференциальной ди-
агностики плоских опухолей мочевого пузыря 
[10, 11, 20]. В представленных случаях опухоль была 
диагностирована на фоне побочных эффектов ЛТ 
различной (II и IV) степени тяжести. Визуальная 
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оценка слизистой оболочки мочевого пузыря при ци-
стоскопии при этом оказалась недостаточно эффек-
тивной. КП ОКТ дала дополнительную информацию, 
позволяющую in vivo оценить микроструктуру слизи-
стой оболочки, дифференцировать зоны постлучевых 
воспалительных изменений и развившуюся на их фо-
не злокачественную опухоль в реальном времени 
и выполнить прицельную биопсию. Результаты ис-
следования методом нелинейной микроскопии под-
твердили, что ионизирующее излучение приводит 
к дезорганизации коллагена, которая может сохра-
няться в течение длительного времени после оконча-
ния ЛТ. В представленных клинических случаях ис-
пользование оптических методов (КП ОКТ 
и нелинейной микроскопии) позволило выявить 
злокачественную опухоль мочевого пузыря на фоне 
измененной ионизирующим излучением слизистой 
оболочки.

Заключение
РМП, который развивается после предшествующей 

ЛТ по поводу злокачественных новообразований орга-
нов малого таза, представляет значительные сложности 
для диагностики. Радиационно-индуцированные изме-
нения слизистой оболочки могут маскировать развитие 
злокачественной опухоли. Оптимальным неинвазивным 
инструментом для исследования слизистой оболочки 
мочевого пузыря при выполнении цистоскопии, оцен-
ки состояния соединительной ткани на основе данных 
об изменении поляризационных свойств волокнистых 
компонентов внеклеточного матрикса и уточнения ха-
рактера патологического процесса является КП ОКТ. 
Демонстрация в настоящей статье клинических случаев 
нацелена на то, чтобы повысить настороженность прак-
тических урологов в отношении возможности развития 
РМП у пациентов, перенесших ЛТ по поводу злокачест-
венных новообразований органов малого таза.

а б

д

в

е

г

ж

Рис. 2. Результаты обследования пациентки Т.: а – цистоскопическая картина: палец исследователя, введенный через влагалище, закрывает 
свищевое отверстие, виден в свище со стороны полости мочевого пузыря (указан стрелкой синего цвета). Край свищевого хода отечен, с оча-
говой гиперемией. В поле зрения – зонд кросс-поляризационной оптической когерентной томографии (КП ОКТ) (указан стрелкой черного 
цвета), установленный на слизистую оболочку мочевого пузыря у края свищевого хода; б, в, г – изображения КП ОКТ: б – в 2 см от края 
свища, в – граница пузырно-влагалищного свищевого хода со стороны мочевого пузыря, г – граница пузырно-влагалищного свищевого хода 
со стороны влагалища; д, е, ж – генерации второй гармоники, двухфотонного возбуждения автофлуоресценции и гистологическое изображе-
ния зоны, подозрительной в отношении малигнизации по данным КП ОКТ. Окраска гистологического препарата гематоксилином и эозином; 
фиолетовые стрелки – признаки отека; черный пунктирный круг – гомогенные области; 1 – соединительная ткань; 2 – уротелиальная кар-
цинома
Fig. 2. Results of examination of female patient T.: а – cystoscopic picture: the researcher’s finger inserted through the vagina covers the opening of the fistula 
is visible in the fistula from the direction of the bladder cavity (shown by a blue arrow). The margin of the fistula passage is edematous with focal hyperemia. In 
the field of vision the cross-polarization optical coherence tomography (CP-OCT) probe (black arrow) is located on the bladder mucosa near the margin of the 
fistula passage; б, в, г – CP-OCT images: б – 2 cm from the margin of the fistula, в – boundary of the vesicovaginal fistula passage from the direction of the 
bladder, г – boundary of the vesicovaginal fistula passage from the direction of the vagina; д, е, ж – second harmonic generation, two-photon autofluorescence 
excitation and histological imagings of the area with possible malignancy per the CP-OCT data. Histological sample stained with hematoxylin and eosin; purple 
arrows – signs of edema; black dotted circle – homogeneous areas; 1 – connective tissue; 2 – urothelial carcinoma

0,5 мм / 0,5 mm

100 мкм / 100 μm 100 мкм / 100 μm
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