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Метастазы рака предстательной железы являются основной причиной смерти среди мужчин. Почти у всех мужчин, 
умерших от рака предстательной железы, имелись предшествующие метастазы в костях или других органах, включая 
лимфатические узлы, легкие и печень. Уретра – одна из самых редких локализаций метастазирования. В статье 
представлен клинический случай метастаза аденокарциномы предстательной железы, который развился через 	
36 мес после радикальной простатэктомии, описаны диагностика и лечение данного пациента.
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Prostate cancer metastases are a major cause of death among men. Almost all men who died from prostate cancer previously 
had metastases to the bones or other sites, including the lymph nodes, lung, and liver. Urethral metastases are one of the rarest 
locations of prostate cancer metastases. In this clinical case, we present a case of a man who had a recurrence of prostatic 
adenocarcinoma 36 months after radical prostatectomy; diagnosis and treatment of the patient are described.

Keywords: prostate cancer, adenocarcinoma, metastasis, urethra

For citation: Kеln A.A., Alifov D.G., Ratobolskikh A.V. et al. Progressive prostate cancer with metastasis in the urethra: clinical 
case. Onkourologiya = Cancer Urology 2022;18(4):136–40. (In Russ.). DOI: 10.17650/1726-9776-2022-18-4-136-140

Введение
Метастатический рак предстательной железы (РПЖ) – 

одна из основных причин смерти мужчин от злокачест-
венных новообразований во всем мире [1]. В то время 
как пациенты с локализованными формами РПЖ чув-
ствительны к андрогендепривационной терапии (АДТ) 

и хорошо поддаются лечению, пациенты с метастати-
ческим РПЖ приобретают устойчивость к АДТ и умира-
ют от прогрессирования заболевания [2]. С увеличением 
заболеваемости локализованным РПЖ доля пациентов  
с отдаленными метастазами на момент постановки диаг-
ноза в мире снизилась с 25 до 7 % за последние 20 лет [3], 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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в то время как общее число пациентов с первичным 
метастатическим РПЖ остается стабильным (около 
400 тыс. мужчин в год). Пятилетняя выживаемость 
пациентов с отдаленными метастазами на момент уста-
новления диагноза увеличилась с 19 до 34 % за послед-
ние 30 лет [4]. 

Прогрессирование РПЖ в основном связано с по-
явлением метастазов в регионарных лимфатических 
узлах и костях осевого скелета, но также часто в пра-
ктике встречаются очаги в печени, легких, забрюшин-
ных лимфатических узлах, надпочечниках. В то же 
время РПЖ способен метастазировать в уретру. В за-
рубежной литературе описано 5 случаев метастатичес-
кого поражения уретры, в отечественной – ни одного.

Клинический случай 
У пациента Е., 60 лет, в декабре 2017 г. при обсле-

довании у уролога в поликлинике по месту жительства 
было выявлено повышение уровня простатического спе-
цифического антигена (ПСА) до 12,9 нг/мл. При транс
ректальном ультразвуковом исследовании предстатель-
ной железы в центральной зоне обнаружено большое 
скопление гиперэхогенных участков, расположенных  
в обеих долях, размерами до 7–8 мм. В периферической 
зоне левой доли определялся гипоэхогенный участок раз-
мером до 20 мм с признаками кровотока при цветовом 
допплеровском картировании. Объем предстательной 
железы 50,4 см3. Данные пальцевого ректального обсле-
дования: предстательная железа увеличена в размере, 
плотная, безболезненная, междолевая борозда практи-
чески не определяется. 

В январе 2018 г. пациенту была выполнена трансрек-
тальная биопсия предстательной железы из 12 точек. Ре-
зультат морфологического и иммуногистохимического 
(ИГХ) исследований: в 1 столбике высокодифференцирован-
ная аденокарцинома с градацией по шкале Глисона 6 (3 + 3) 
100 %. 

Больному была проведена радикальная робот-ассисти-
рованая простатэктомия с тазовой лимфаденэктомией. 
Послеоперационное морфологическое заключение: ацинарная 
аденокарцинома предстательной железы (объем опухоли 

65 % от объема предстательной железы), сумма баллов  
по шкале Глисона 8 (4 + 4), без инвазивного роста в семен-
ные пузырьки, инвазия и рост за пределы капсулы железы.  
В простатической части уретры и линии резекции призна-
ков опухолевого роста нет (рис. 1). В 13 удаленных лимфа-
тических узлах с признаками вторичной смешанной гипер-
плазии без опухолевого роста. 

С окончательным диагнозом РПЖ pT3aN0M0, III ста-
дия, пациент находился на диспансерном наблюдении. При 
первом анализе через 8 нед после простатэктомии уровень 
ПСА составил 0,1 нг/мл. Через 8 мес у пациента был диаг-
ностирован биохимический рецидив (уровень ПСА 0,5 нг/мл). 
Локорегионарный рецидив и дистантные метастазы 
исключены при выполнении остеосцинтиграфии, маг-
нитно-резонансной томографии органов малого таза, 
компьютерной томографии (КТ) органов грудной клет-
ки и брюшной полости.

Пациенту были проведены 6-месячный курс терапии 
аналогами лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона 
и дистанционная лучевая терапия на ложе предстатель-
ной железы и малый таз с разовой очаговой дозой 2,3 Гр 
и суммарной очаговой дозой 50 изоГр в формате 3D-кон-
формного облучения. После проведенного лечения уровень 
ПСА не превышал значения 0,03 нг/мл.

В ноябре 2020 г. пациент начал предъявлять жалобы 
на наличие крови в первой порции мочи. Больному была 
выполнена уретероцистоскопия: в области проксималь-
ного бульбозного отдела уретры на расстоянии 4,0 см от 
уретровезикального анастомоза, на 7–8 ч условного ци-
ферблата определялось образование багрового цвета  
с бугристой поверхностью до 7 мм в диаметре. Выполнена 
щипковая биопсия, результат которой показал морфоло-
гическую картину метастаза ацинарной аденокарциномы 
предстательной железы в уретре. Результат ИГХ-иссле-
дования: метастаз ацинарной аденокарциномы, клетки 
опухоли ПСА+, цитокератин 7–. Пациенту были прове-
дены магнитно-резонансная томография органов малого 
таза с контрастным усилением, КТ органов брюшной 
полости и грудной клетки, колоноскопия. По данным об-
следований признаков опухолей другой локализации, реци-
дива и метастазирования РПЖ не выявлено. 

Рис. 1. Ацинарная аденокарцинома первичной опухоли предстательной железы (окраска гематоксилином и эозином, ×500 (а), ×50 (б))
Fig. 1. Acinar adenocarcinoma of primary tumor of the prostate (hematoxylin and eosin staining, ×500 (а), ×50 (б))
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С учетом сохраняющейся периодической гематурии 
и в целях получения большего количества материала  
для морфологического исследования пациенту было вы-
полнено оперативное лечение на уретре.

Была проведена резекция уретры с анастомозом  
по Хольцову. Макроскопическая оценка: фрагмент уретры 
размером 2,0 × 1,2 × 0,6 см, слизистая оболочка розовая, 
структура слоев уретры сохранена, экзофитное образо-
вание размером 0,8 × 0,4 × 0,3 см, ярко-коричневого цве-
та, занимающее 1/3 просвета. Морфологическая картина 
метастаза ацинарной аденокарциномы предстательной 
железы в уретре с очагами периваскулярного роста, с опу-
холевыми эмболами в нескольких сосудах (рис. 2).

В сентябре 2021 г. пациент самостоятельно обнару-
жил 2 образования в кавернозных телах полового члена. 
Уровень ПСА составлял <0,02 нг/мл. Пациенту была 
выполнена позитронно-эмиссионная томография, совме-
щенная с КТ (ПЭТ/КТ), с 68Ga-простатическим специфи-
ческим мембранным антигеном (ПСМА). По заключению 
исследования выявлены очаги накопления радиофармацев-
тического препарата в области проксимальной части 
уретры и головки полового члена, а также изменения  
в правом тазобедренном суставе – сомнительные данные 
об опухолевой природе, вероятнее, воспалительные изме-
нения. У пациента исследованы серологические маркеры 
нейроэндокринной опухоли, которые оказались в пределах 
нормальных значений: уровни нейронспецифической ено-
лазы 5,22 нг/мл (норма 0,05–370 нг/мл), хромогранина А 
17,7 нг/мл (норма 0–93 нг/мл). 

Для получения морфологического материала пациенту 
было предложено провести оперативное лечение на половом 
члене. Выполнено удаление образований. Макроскопическая 
оценка: фрагменты ткани размерами 1,0 × 0,7 × 0,6  
и 1,2 × 1,0 × 1,0 см, ярко-коричневого цвета. Морфологи-
ческая картина образований – ацинарная аденокарцинома 
(метастаз аденокарциномы предстательной железы)  
с суммой баллов по шкале Глисона 8 (4 + 4), с признаками 
сосудистой инвазии, очагами изъязвления опухоли. Ре-
зультат ИГХ-исследования: метастаз ацинарной адено-
карциномы, клетки опухоли ПСА+, цитокератин 7+.  
По данным ИГХ-исследования отсутствовала экспрессия 

маркеров CD56, синаптофизина, что исключает нейро-
эндокринную дифференцировку опухоли, также не выяв-
лена микросателлитная нестабильность. Данные всех 
имеющихся опухолевых образцах обсуждены с использо-
ванием телемедицинских технологий в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина. Окончательное патоморфологическое 
заключение соответствовало локальному отчету. 

Был проведен анализ статуса мутаций генов, отве-
чающих за репарацию ДНК путем гомологичной реком-
бинации. Выявлено наличие мутации CHEK2.

Обсуждение
В литературе практически отсутствуют исследования 

с большой выборкой пациентов с метастазами РПЖ  
в уретре, ввиду того что данный путь прогрессии опухо-
ли крайне редкий. Нет единого мнения относительно 
подходов к лечению таких пациентов, поскольку невоз-
можно провести крупные рандомизированные испыта-
ния. В настоящий момент оптимальные терапевтические 
подходы основываются на клинических рекомендациях 
лечения метастатического РПЖ и ретроспективном ана-
лизе описанных в литературе случаев [5]. 

Впервые случай метастазирования РПЖ в уретру был 
описан F. Aydin в 1993 г. Гистологически образование уре-
тры имело те же микроскопические характеристики, что 
и диагностированная годом ранее аденокарцинома пред-
стательной железы. Автор предположил, что такой вид 
метастазирования мог быть спровоцирован проведением 
трансуретральной резекции предстательной железы [6]. 
Другой клинический случай был описан G.B. Taylor  
и соавт. в 1998 г. Авторы отметили изолированное мета-
стазирование в уретру после катетеризации и трансуре-
тральной резекции предстательной железы [7]. 

В 2001 г. C. Ohyama и соавт. описали клинический 
случай обнаружения метастаза в уретре до выявления 
первичного РПЖ. В связи с этим была применена дру-
гая тактика лечения: проведена неоадъювантная тера-
пия цисплатином и пирарубицином с последующей 
радикальной простатэктомией [8]. Другой метод лече-
ния метастаза в уретре выбрали J.M. Green и соавт. 
Пациенту была выполнена трансуретральная резекция 

Рис. 2. Метастаз ацинарной аденокарциномы предстательной железы в уретре (окраска гематоксилином и эозином, ×500 (а), ×100 (б)) 
Fig. 2. Metastasis of acinar adenocarcinoma of the prostate (hematoxylin and eosin staining, ×500 (а), ×100 (б))
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образования и АДТ [9]. У всех пациентов в описанных 
клинических случаях зарегистрирована хорошая вы-
живаемость при наблюдении в течение 14 мес. В то же 
время все авторы предполагают появление такого ред-
кого вида метастазирования из-за проведения транс
уретральных хирургических вмешательств на предста-
тельной железе. В нашем случае простатэктомия была 
выполнена с помощью робот-ассистированной техники, 
что исключает данный этиологический фактор. 

На сегодняшний день одной из наиболее перспек-
тивных сфер является изучение известных маркеров 
при нетипичном клиническом течении РПЖ, а имен-
но анализ генетических паттернов. Наследственный 
фактор в развитии онкопатологии играет большую 
роль. В связи с этим все чаще врачи-онкологи иссле-
дуют своих пациентов на наличие онкогенов или му-
таций в генах-супрессорах. В настоящее время в панель 
исследуемых генов входят BRCA1, BRCA2, ATM, BARD, 
BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCA, PALB2, RAD51B, 
RAD51C, RAD51D, RAD54L. Не так давно  
в диагностические панели генетического тестирования 
был включен CHEK2. Панели нацелены на различные 
наследственные виды РПЖ, и CHEK2 входит в число 
генов с самой высокой частотой мутаций. Однако на-
личие множества вариантов неизвестной значимости 
с определенной распространенностью в популяции  
не позволяет точно оценить риск, связанный с кон-
кретными типами опухолей у носителей мутации 
CHEK2. Таким образом, обнаружение варианта CHEK2 
иногда воспринимается как препятствие для оконча-
тельной генетической интерпретации, а не как пре
имущество для клинического ведения пациента. Наи
более частые локализации злокачественных ново- 
образований при мутации CHEK2 – молочная, пред-
стательная железы и др. [9]. 

Связь мутации CHEK2 с развитием РПЖ была 
предположена еще в 2003 г., когда X. Dong и соавт. 
выявили 18 уникальных мутаций CHEK2 у 15 (3,75 %)  
из 400 пациентов со спорадическим РПЖ и у 11 (3,69 %) 
из 298 пациентов с герминальным РПЖ [10]. Эта ассо-
циация была подтверждена в последующих исследова-
ниях. Так, результаты исследования L. Stolarova и соавт. 
продемонстрировали, что 82 (11,8 %) из 692 мужчин  
с метастатическим РПЖ несут мутацию в некоторых 
из 16 проанализированных генов репарации ДНК. Но-
сители BRCA2 (n = 37; 44 %), ATM (n = 11; 13 %), CHEK2 
(n = 10; 12 %) и BRCA1 (n = 6; 7 %) составили более 
75 % всех носителей мутаций [11].

Эти данные подтвердили P. Isaacsson Velho и cоавт., 
которые обнаружили аналогичную долю носителей мута-

ции (21 (14 %) из 150) среди пациентов с РПЖ  
с идентичной долей пораженных генов: BRCA2 (n = 9; 
43 %), ATM (n = 3; 14 %), CHEK2 (n = 3; 14 %) и BRCA1 
(n = 2; 9 %) [12]. Более того, у пациентов с мутациями 
значительно чаще выявлялись внутрипротоковая адено-
карцинома (47,6 % против 11,6 % у неносителей;  
p = 0,003) и наличие лимфоваскулярной инвазии (52,3 % 
против 13,9 %; p <0,001). Таким образом, авторы пришли 
к выводу, что генетическое тестирование следует пред-
лагать пациентам с этими клинико-патологическими 
характеристиками. 

Более крупный перекрестный анализ данных  
1328 мужчин с РПЖ, проведенный V.N. Giri и соавт., 
выявил 15,6 % носителей мутаций. У 10,9 % пациентов 
были обнаружены мутации в генах репарации ДНК 
(BRCA2>CHEK2>ATM>BRCA1) с морфологическим 
типом опухоли оценки по шкале Глисона ≥8 [13].

Y. Wu и соавт. проанализировали связь выжива
емости пациентов с РПЖ с мутациями CHEK2. Авторы 
отметили, что наличие мутации CHEK2 ассоциировано 
с бо́льшим риском смерти по сравнению с таковым  
в общей популяции пациентов с РПЖ (1,28 % против 
0,16 %; р = 0,004) [14]. 

S. Yadav и соавт. не обнаружили существенной вза-
имосвязи между носительством мутаций и выжива
емостью пациентов, но они выявили, что мутации  
в ATM, BRCA2, CHEK2, FANCM и TP53 значительно 
чаще встречались у пациентов с метастатическими 
формами РПЖ [15].

В нашем клиническом примере пациент является 
носителем мутации гена CHEK2. С учетом того что,  
по изученным данным литературы, имеется высокая 
вероятность прогрессирования РПЖ, в ходе диспансер-
ного наблюдения за пациентом проводится комплекс 
обследований: регулярное определение уровней ПСА 
и тестостерона, оценка локального статуса, ПЭТ/КТ  
с 68Ga-ПСМА 1 раз в 3 мес. На данный момент пациент 
получает комбинированную АДТ: аналоги лютеини-
зирующего гормона рилизинг-гормона и ингибиторы 
андрогеновых рецепторов нового поколения. В то же 
время с учетом наличия у пациента мутации CHEK2 
при прогрессировании РПЖ возможно изменение ле-
чения на терапию PARP-ингибиторами. 

Заключение
Метастазирование РПЖ в уретру является доволь-

но редким. К факторам риска развития такой патоло-
гии можно отнести прежде всего наличие генетических 
факторов, низкую степень дифференцировки, более 
высокую стадию Т. 
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