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ервичный рак уретры при-
знан редкой злокачествен-
ной опухолью, составляю-
щей менее 1% всех опухо-
левых заболеваний [1]. В
2008 году в 28 странах Ев-
росоюза зарегистрировано

4292 случая этого заболевания с
предполагаемой частотой 655 новых
случаев в год. Стандартизованное по
возрасту соотношение составило 1,1
на миллион жителей (1,6 млн у муж-
чин и 0,6/млн у женщин) [2]. Пик
возникновения рака уретры отмечен
у группы больных в возрасте более
75 лет [3].

Предрасполагающими факто-
рами для развития первичного рака
уретры у мужчин являются: стрик-
туры уретры [4, 5], хроническое раз-
дражение уретры вследствие дли-
тельной катетеризации/уретропла-
стики [6-8], дистанционная лучевая
терапия [9], брахитерапия [10], хро-
ническое воспаление уретры вслед-
ствие заболеваний, передающихся
половым путем [11,12]. У женщин
развитие первичного рака уретры
связывают с дивертикулами уретры
[13-15] и рецидивирующими инфек-
циями уротелиального тракта [16].
Аденокарцинома также может иметь
врожденную этиологию [17,18].

Преобладающим гистологиче-
ским типом первичного рака уретры

является уротелиальная карцинома
(54-65%), следующими по частоте
встречаемости являются плоскокле-
точная карцинома (16-22%) и адено-
карцинома (10-16%) [2,3]. В недавнем
отчете Голландского Национального
реестра злокачественных опухолей
сообщается, что у женщин, больных
первичным раком уретры, гистоло-
гически в 45% случаев  выявлен уро-
телиальный рак, в 29% случаев –
аденокарцинома, в 19% случаев –
плоскоклеточный рак и в 6% – дру-
гие гистологические типы опухолей
[19].

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ

Больная N. в сентябре 2017 г.
отметила появление кровянистых
выделений из половых путей, по
поводу которых обратилась к гине-
кологу по месту жительства, где
был выявлен полип эндометрия,
выполнено раздельное диагности-
ческое выскабливание полости мат-
ки и цервикального канала, гисто-
логически: фиброзно-железистый
полип. Однако пациентку продол-
жали беспокоить вышеуказанные
жалобы. При дальнейшем обследо-
вании выявлена опухоль уретры,
выполнена биопсия опухоли, паци-
ентка направлена в НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н.Блохина. Объективно:

опухоль, исходящая из уретры с ин-
фильтрацией нижней трети перед-
ней стенки влагалища, синюшно-
багрового цвета, контактно крово-
точит, размерами 8х5 см. 

При магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) выявлено: на уров-
не нижней трети влагалища отмеча-
ется опухолевое образование с не-
четкими контурами, вовлекающее
переднюю стенку влагалища и урет-
ру, заднюю стенку влагалища по-
верхностно, общими размерами не
менее 2,8х3,0х4,8 см. Достоверных
МР-признаков распространения
процесса на стенки мочевого пу-
зыря и прямой кишки, на правый
леватор, прямую кишку, мезорек-
тальную клетчатку, ножки клитора
не выявлено. Отмечена кистоз-
ная трансформация одного из пе-
редних наружных подвздошных
узлов справа размерами 1,0х0,7 см.
В правой паховой области опреде-
ляется уплотненный лимфатиче-
ский узел 1,2х1,0 см. Паховые лим-
фатические уз-лы слева – без выра-
женных особенностей  (рис. 1).  

При компьютерной томогра-
фии (КТ): по органам брюшной и
грудной полости – без патологии. 
В малом тазу отмечается неравно-
мерное утолщение стенки влага-
лища по передне-правой полу-
окружности до 2,8 см, наружные
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контуры стенки нечеткие. Инфиль-
трат распространяется на правую
ножку клитора и правый леватор. В
центральных отделах образования
(в проекции уретры) отмечается
участок сравнительно пониженной
плотности с четкими контурами
2,6х2,2 см. Мочевой пузырь запол-
нен однородным содержимым, его
стенка не утолщена. Прямая кишка –
без выраженных патологических из-
менений. Паховые и тазовые лимфа-
тические узлы не увеличены.

При гистологическое исследова-
ние (биопсия опухоли уретры по мес-
ту жительства – пересмотр препаратов
в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина): некротические массы, среди
которых определяются небольшие
комплексы низкодифференциро-
ванного рака солидного строения,

вероятнее всего, аденогенной при-
роды. Заключение: Низкодифферен-
цированная аденокарцинома урет-
ры.

19.01.2018 г. больной выпол-
нена резекция уретры и передней
стенки влагалища (рис. 2). 

По данным гистологического
исследования операционного мате-
риала опухоль представлена недиффе-
ренцированной карциномой уретры с
фокусом высокодифференцирован-
ной аденокарциномы. Учитывая не-
стандартность случая, принято реше-
ние о проведении иммуногистохи-
мического исследования (ИГХ). 

ИГХ-исследование: В низко-
дифференцированном участке опу-
холи определяется экспрессия мар-
керов: CK18, chromogranin, synapto-
physin, p53; индекс пролиферации

(индекс мечения ki67)- 80%. В высо-
кодифференцированном участке
опухоли определяется экспрессия
маркеров CK18, CK20, cdx2, p53; ин-
декс пролиферации ( индекс мече-
ния ki67)- 65%. В опухолевых клет-
ках не определяется экспрессия
маркеров: СK7, GATA3, HMWCK,
CK5/6, p63. Заключение: с учетом
морфологической картины и ре-
зультатов ИГХ-исследования в
уретре имеет место комбинирован-
ная карцинома, представленная
преимущественно участками круп-
ноклеточного нейроэндокринного
рака (85%) и очагами высокодиффе-
ренцированной аденокарциномы с
кишечным иммунофенотипом (15%).

С целью определения лекарст-
венной чувствительности опухоли
проведено ИГХ  исследование с ан-
тителами к рецепторам соматоста-
тина 2 типа: SSTR-2A (клон UMB-1).
Результаты: в нейроэндокринном
компоненте опухоли определяется
экспрессия SSTR-2A в виде мем-
бранного окрашивания части кле-
ток: имеются участки опухоли с
окрашиванием отдельных, разроз-
ненных клеток (2+, 30% клеток) и
фокусы с диффузным сильным окра-
шиванием клеток (3+, 15% клеток).
В участках высокодифференциро-
ванной аденокарциномы экспрес-
сия рецепторов полностью отсутст-
вует (0). Заключение: морфологиче-
ская картина опухоли уретры соот-
ветствует диагнозу комбинирован-
ного крупноклеточного нейроэндо-
кринного рака с позитивным ИГХ
статусом рецепторов соматостатина
2А типа. В участках высокодиф-
ференцированной аденокарциномы
ИГХ статус рецепторов соматоста-
тина 2А типа негативный.

Пациентке в послеоперацион-
ном периоде в связи с жалобами на
пальпируемое образование в пахо-
вой области справа, выполнена
пункция под ультразвуковым конт-
ролем  (лимфатический узел, наи-
больший размер по данным УЗИ –
3,1 см). За период наблюдения раз-
меры описанного лимфатического
узла увеличились (по сравнениюРис. 1. МРТ органов малого таза

Рис. 2. Интраоперационно: А – опухоль; Б – вид
после удаления опухоли

А

Б



с МРТ от 26.12.2017 г. размер лим-
фатического узла – 1,2 см). По ре-
зультатам цитологического исследо-
вания пунктата – метастатическое
поражение пахового лимфоузла спра-
ва. 

В период с 01.02.2018 г. по
17.04.2018 г. больной проведено 3
курса полихимиотерапии по схеме
Цисплатин 75 мг/м2 1 день; Пакли-
таксел 80 мг/м2 1-й, 8-й, 15-й дни.

24.05.2018 г. выполнено хирур-
гическое лечение в объеме двусто-
ронней пахово-бедренной лимфаден-
эктомии. Гистологически:  в  9 лим-
фатических узлах слева элементов
опухоли не выявлено; справа фраг-
мент жировой клетчатки размерами
12х7х4 см, в котором обнаружена
инкапсулированная опухоль разме-
рами 6х4х4см,  имеющая строение
комбинированного крупноклеточ-
ного нейроэндокринного рака с
участками аденокарциномы с мини-
мальными дистрофическими изме-
нениями опухолевых клеток в фоку-
сах аденокарциномы, очаги некро-
зов, кровоизлияний и некробиоза
опухоли; в 15 лимфатических узлах –
без признаков метастатического по-
ражения.

С 06.2018 г. по 10.2018 г. прове-
дено 4 курса адъювантной полихи-
миотерапии по схеме "EC": Этопо-
зид 100 мг/м2 1-й, 2-й, 3-й день; Кар-
боплатин AUC 5 1-й день, на фоне
которой пациентке проводилась те-
рапия Соматостатином: Октреотид-
Лонг 30 мг 1 раз в 28 дней.

При контрольном обследова-
нии в декабре 2018 г. признаков про-
грессирования заболевания не вы-
явлено.

ОБСУЖДЕНИЕ

Мультимодальный подход к
лечению первичного рака уретры
включает радикальную операцию и
химиотерапию с возможностью
проведения дополнительной луче-
вой терапии [20,21].

Недавние ретроспективные ис-
следования показали, что современ-
ные полихимиотерапевтические ре-

жимы на основе платины эффек-
тивны для распространенного пер-
вичного рака уретры, обеспечивая
высокую общую выживаемость (ОВ)
даже при наличии метастазов в ре-
гионарных лимфатических узлах.
Более того, авторы подчеркнули
важную роль хирургического лече-
ния после химиотерапии для дости-
жения долговременной выживае-
мости у пациентов с местно-распро-
страненным раком уретры  [22].

В многоцентровом исследова-
нии 124 пациентов с распростра-
ненным первичным раком уретры,
которым была проведена периопе-
рационная химиотерапия на основе
платины, были отмечены лучшие
показатели безрецидивной и общей
выживаемости в группе из 39 паци-
ентов, которым проводилась нео-
адъювантная химиотерапия [22]. В
другом исследовании было сооб-
щено о результатах лечения 44 па-
циентов с распространенным пер-
вичным раком уретры, которым
проводилась химиотерапия на ос-
нове Цисплатина. Общий коэффи-
циент ответа для различных схем
составил 72%, а медиана  общей вы-
живаемости – 32 месяца. Пациенты,
которым было проведено хирурги-
ческое вмешательство после химио-
терапии, имели значительно луч-
шую ОВ по сравнению с теми, кто
подвергся только химиотерапии [23].

В Европе медиана пятилетней
ОВ существенно не различается
между полами [2,24]. Согласно
RARECARE (проект наблюдения
редких опухолей), медиана одного-
дичной  и 5-летней ОВ пациентов с
первичным раком уретры состав-
ляет  71% и 54%, соответственно [2].
При более длительном наблюдении
SEER (программа Национального
Онкологического Центра – источ-
ник информации об эпидемиоло-
гии, встречаемости и выживаемос-
ти онкологических заболеваний в
США), изучившей 1615 случаев за-
болеваний первичным раком урет-
ры, было доложено о медиане пяти-
и десятилетней ОВ – 46% и 29% со-
ответственно. Раково-специфиче-

ская выживаемость в течение 5 и 
10 лет была 68% и 60%, соответ-
ственно [3].

Предикторами снижения вы-
живаемости пациентов с первич-
ным раком уретры являются: пре-
клонный возраст (>65 лет) и при-
надлежность к черной расе [2,24,25];
стадия заболевания, степень злока-
чественности опухоли, вовлечен-
ность лимфатических узлов [26] и
наличие метастазов [27]; размер
очага и расположение проксималь-
ного края опухоли [27]; объем хи-
рургического вмешательства и воз-
можность мультимодального под-
хода к лечению [25,27]; гистологи-
ческий тип опухоли [2,19,25]; на-
личие сопутствующего рака моче-
вого пузыря [28]; локализация ре-
цидива (уретральная/неуретраль-
ная) [29].

При интерпретации этих ре-
зультатов необходимо учитывать
некоторые ограничения. К примеру,
в Голландском исследовании число
больных было небольшим (n=91)
[30]. В обширной базе данных SEER
(n=2046) не указана связь прове-
денного лечения с выживаемостью
[19]. Наконец, в отличие от проекта
RARECARE [2], в базе данных 
SEER сообщалось о противопо-
ложных результатах относительно
роли гистологического строения
опухоли в выживаемости у муж-
чин [25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Первичный рак уретры яв-
ляется редким заболеванием. Муль-
тимодальный подход к лечению
больных с данной патологией поз-
воляет достигнуть удовлетвори-
тельных показателей отдаленной
выживаемости. Учитывая возмож-
ность сочетания различных гисто-
логических вариантов рака уретры
необходимо проведение полноцен-
ного гистологического исследова-
ния с применением всех методов
морфологической диагностики для
выбора правильного алгоритма
лечения.   
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Summary:
Neuroendocrine urethral cancer. (Description of the
case)
K.O. Tsedenova, M.I. Komarov, V.B. Matveev, A.D. Panakhov

Primary urethral cancer is recognized to be a rare malignant

tumor which comprises less than 1% of all tumors. In 2008 there

were 4292 cases in European Union with potential incidence of

655 new cases per year. A prevalent histological type of primary

urethral cancer is the urothelial carcinoma (54-65%), followed

by squamous cell carcinoma (16-22%) and adenocarcinoma (10-

16%). 

In Europe median of five-year OS has no difference between

male and female patients. According to RARECARE (rare tumors

observation project), median 1-year and 5-year OS of patients

with urethral cancer was 71% and 54% respectively. A more

lengthy observation in SEER (National Cancer Institute program

– a source of information on epidemiology, prevalence and sur-

vival for cancers in USA), which included 1615 cases of primary

urethral cancer, reported median 5-year and 10-year OS being

46% and 29% respectively. Cancer-specific survival for 5 and 10

years was 68% and 60% respectively.

Multimodal approach to treatment for primary urethral can-

cer includes radical surgery and chemotherapy with possible ad-

juvant radiation therapy, which allows to achieve satisfactory

long-term survival. Considering a possibility of multiple histo-

logical types of urethral cancer in one patient an adequate pathol-

ogy using all techniques for morphological diagnostics is

necessary for guiding treatment algorithm.
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Резюме:

Первичный рак уретры признан редкой злокачественной

опухолью, составляющей менее 1% всех опухолевых заболе-

ваний. В 2008 году в 28 странах Евросоюза зарегистрировано

4292 случая с предполагаемой частотой 655 новых случаев в

год. Преобладающим гистологическим типом первичного

рака уретры является уротелиальная карцинома (54-65%),

следующими по частоте встречаемости являются плоскокле-

точная карцинома (16-22%) и аденокарцинома (10-16%). 

Описан клинический случай диагностики и лечения

больной с комбинированной карциномой уретры, представ-

ленной преимущественно участками крупноклеточного ней-

роэндокринного рака и очагами высокодифференциро-

ванной аденокарциномы с кишечным иммунофенотипом.

Проведен анализ литературных данных  о  результатах

лечения больных с раком уретры.  В Европе медиана пяти-

летней общей выживаемости (ОВ) существенно не различа-

ется между полами. Согласно RARECARE (проект

наблюдения  редких опухолей), медиана одногодичной  и 

5-летней ОВ пациентов с первичным раком уретры – 71% и

54%, соответственно. При более длительном наблюдении

SEER (программа Национального Онкологического Центра –

источник информации об эпидемиологии, встречаемости и

выживаемости онкологических заболеваний в США), изучив-

шей 1615 случаев заболеваний первичным раком уретры,

было доложено о медиане 5- и 10-летней ОВ – 46% и 29%, со-

ответственно. Раково-специфическая выживаемость в тече-

ние 5 и 10 лет была 68% и 60%, соответственно.

Мультимодальный подход к лечению первичного рака

уретры включает радикальную операцию и химиотерапию с

возможностью проведения дополнительной лучевой терапии,

что позволяет достигнуть удовлетворительных показателей

отдаленной выживаемости. Учитывая возможность сочета-

ния различных гистологических вариантов рака уретры не-

обходимо проведение полноценного гистологического

исследования с применением всех методов морфологической

диагностики для выбора правильного алгоритма лечения.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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