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В	статье	затронуты	актуальные	проблемы	современной	медицины,	отражающие	сложность	своевременной	диагнос-
тики	онкологических	заболеваний	труднодоступной	локализации	и	ведения	таких	пациентов.	Представлен	клини-
ческий	случай	первичной	меланомы	уретры,	иллюстрирующий	комплекс	аспектов,	связанных	с	редкостью	выявления	
злокачественных	новообразований	данной	локализации.	Разработка	стандартизированной	тактики	ведения	паци-
ентов	с	редко	встречающимися	злокачественными	образованиями,	а	также	правильная	и	своевременная	интерпре-
тация	результатов	исследований	на	диагностическом	этапе	играют	важную	роль	в	увеличении	продолжительности	
жизни	пациентов	и	повышении	качества.	Пошаговый	разбор	сложных	ситуаций	позволит	повысить	онконасторо-
женность	врачей	всех	специальностей.
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This	article	touches	upon	topical	problems	of	modern	medicine,	representing	the	difficulty	of	timely	diagnosis	of	onco-
logical	diseases	of	arduous	localization	and	management	of	patients	with	malignant	neoplasms.	As	an	example,	a	clini-
cal	case	of	primary	urethral	melanoma	is	presented,	illustrating	a	complex	of	aspects	associated	with	the	rarity	of	de-
tecting	 malignant	 neoplasms	 of	 a	 given	 localization.	 The	 creation	 of	 standardized	 tactics	 for	 managing	 patients		
with	rare	malignant	tumors	and	the	correct	interpretation	of	research	results	at	the	diagnostic	stage,	play	an	important	
role	 in	 improving	the	quality	and	 life	expectancy	of	patients.	A	step-by-step	analysis	of	difficult	 situations	will	 in-
crease	the	alertness	of	doctors	of	all	specialties.
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Введение
По данным Американского онкологического об-

щества, показатель ежегодной заболеваемости мела-
номы значительно вырос за последние несколько де-
сятилетий,  проявляя  тенденцию  к  увеличению 

примерно на 2 % в год [1]. Заболеваемость меланомы 
в  России  в  настоящее  время  составляет  6,5  случая  
на  100  тыс.  населения  [2].  На  долю  меланомы  кожи 
приходится всего 3–5 % всех первичных злокачествен-
ных  опухолей  кожи,  однако  актуальность  данного 
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заболевания связана с высоким уровнем смертности, 
обусловленным выраженным метастатическим потен-
циалом [3].

Первичная меланома слизистой оболочки являет-
ся редким злокачественным новообразованием, харак-
теризующимся агрессивным течением и менее благо-
приятным прогнозом по сравнению с меланомой кожи 
[2, 4]. В то время как общая 5-летняя выживаемость 
при меланоме кожи составляет 80 %, показатель вы-
живаемости при меланоме слизистой оболочки – все-
го  25 %  [5].  По  статистике,  локализация  первичной 
меланомы слизистой оболочки разнообразна: эта па-
тология может поражать область головы и шеи, прямую 
кишку, женские половые пути и мочевыводящие пути 
в  55,4;  23,8;  18  и  2,8 %  случаев  соответственно  [6]. 
На долю первичной меланомы уретры приходится ме-
нее  1 %  от  общего  числа  меланом  и  около  4 %  всех 
случаев рака уретры [7, 8].

Средний возраст пациентов с установленным ди-
агнозом  меланомы  слизистой  оболочки  варьирует 
в пределах 60–70 лет, что значительно отличает ука-
занную  нозологию  от  меланомы  кожных  покровов, 
развивающейся  на  десятилетия  ранее.  Необходимо 
отметить, что на сегодняшний день не выявлено кон-
кретных  факторов  риска  формирования  меланомы 
слизистой  оболочки,  следовательно,  не  существует 
точного представления о патогенетических основах ее 
развития. В мировой литературе отмечается роль ге-
нетических изменений внутриклеточных сигнальных 
путей. Недавние данные свидетельствуют о повышен-
ной экспрессии белка c-KIT при меланоме слизистой 
оболочки, которая может быть зарегистрирована более 
чем в 80 % случаев [4].

Рекомендации по лечению пациентов с меланомой 
слизистой  оболочки  основаны  на  небольших  ретро-
спективных исследованиях. Трудность своевременной 
диагностики уретральной меланомы связана со скры-
той локализацией первичного злокачественного про-
цесса, что также может оказывать влияние на эффек-
тивность проводимого лечения.

Клинический случай
Пациент Н., 58 лет, в октябре 2019 г. обратился 

в НМИЦ онкологии г. Ростова-на-Дону. Из анамнеза 
известно, что пациент считает себя больным с июня 
2019 г., когда впервые отметил появление прерывистых 
кровотечений из уретры. В августе 2019 г. при выполне-
нии уретроцистоскопии по месту жительства была об-
наружена опухоль темного цвета в области наружного 
отверстия уретры на протяжении 1,5 см, распростра-
няющаяся до уровня ладьевидной ямки. В мочевом пузыре 
патологических образований не наблюдалось. Новообра-
зование уретромеатуса было удалено. При выполнении 
гистологического анализа были выявлены солидные ком-
плексы атипичных клеток, соответствующие лимфоме.

При пересмотре гистологического материала в па-
тологоанатомическом отделении НМИЦ онкологии бы-
ла выявлена пигментная меланома невусоподобного типа. 
При осмотре вокруг отверстия уретры отмечалась темно-
коричневая пигментация размером 3 × 2 мм, оцененная 
как клинически продолженный рост опухоли. Поражений 
кожных покровов, подозрительных в отношении злокачест-
венных новообразований, не обнаружено. По данным спираль-
ной компьютерной томографии головного мозга, органов 
грудной клетки, брюшной полости, малого таза метаста-
тического распространения процесса не отмечено.

В отделении онкоурологии 14 октября 2019 г. паци-
енту была выполнена резекция уретры с удалением опу-
хольсодержащего сегмента длиной 3 см (рис. 1, 2). Ре-
зультат гистологического исследования: узловая 
пигментная меланома толщиной 2 мм с инвазией в сли-
зистую оболочку и подслизистый слой, отсутствие эле-
ментов опухоли в краях резекции. Пациенту было пока-
зано наблюдение каждые 3 мес. В течение 4 мес данных 
о рецидиве и прогрессировании заболевания не получено.

Рис. 1. Ушитая головка после резекции опухольсодержащего фрагмен-
та уретры
Fig. 1. Sutured head after resection of the tumor-containing fragment  
of urethra

Рис. 2. Резецированный фрагмент уретры с опухолью
Fig. 2. Resected fragment of the urethra with a tumor
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В феврале 2020 г. при контрольном ультразвуковом 
исследовании было отмечено увеличение одного из паховых 
лимфатических узлов слева до 2,1 × 1,4 см. При осмотре 
в области внутреннего листка крайней плоти визуали-
зировалось образование размером 1,0 × 0,5 см. Результат 
цитологического исследования подтвердил рецидив ме-
ланомы. Гистологическое заключение биопсийного мате-
риала левого пахового лимфатического узла: метастаз 
пигментной меланомы, невусоподобный вариант.

Больному 5 марта 2020 г. было выполнено удаление 
опухоли, пахово-бедренная лимфаденэктомия слева. Ре-
зультат гистологического исследования: рецидив узловой 
невоидной меланомы с низким содержанием пигмента, 
глубиной инвазии по Кларку III стадии, по Бреслоу 2 мм. 
В глубоком и периферических краях резекции элементов 
опухоли не обнаружено. В 1 из 2 удаленных паховых лим-
фатических узлов – субтотальный метастаз меланомы. 
В 3 из 8 удаленных лимфатических узлов бедренной клет-
чатки – метастазы меланомы (в 2 из них – микромета-
стазы) (рис. 3, 4). В соответствии с решением консили-
ума, больному была рекомендована иммунотерапия 
препаратом ниволумаб.

При плановом обследовании в сентябре 2020 г. в об-
ласти меатуса, на дорсальной и вентральной поверхно-
стях полового члена под головкой были отмечены мно-
жественные подкожные темно-коричневые образования 
до 1 см в диаметре, клинически оцененные как рецидив 
опухоли. Патологических образований в области после-
операционного рубца в правой паховой области не обна-
ружено. При выполнении уретроцистоскопии на 7 см 
от наружного отверстия уретры выявлен опухолевый 
процесс размером до 0,5 см. При проведении тубуса выпол-
нено его удаление, материал отправлен на гистологичес-
кое исследование. В биоптате верифицирована меланома  
невоидного типа с низким содержанием пигмента. 
При спиральной компьютерной томографии органов 
брюшной полости и малого таза отдаленного метаста-
зирования не выявлено. Полученные данные свидетельст-
вовали о рецидиве процесса на фоне иммунотерапии.

Больному 28 октября 2020 г. была выполнена опера-
ция в объеме резекции полового члена. Результат гисто-
логического исследования: морфологическая картина 
характерна для узловой меланомы слизистой оболочки 
уретры 0,4 см в диаметре из клеток эпителиоидного 
и невоидного типа с низким содержанием пигмента 
без изъязвления, распространяющаяся на головку и резе-
цированную часть тела полового члена, с инвазией в губ-
чатое тело, кавернозные тела и просветы лимфатичес-
ких сосудов. Признаков периневральной инвазии и инвазии 
в кровеносные сосуды не обнаружено. В крайней плоти 
признаков опухолевого роста не отмечено. В крае резек-
ции признаки злокачественного роста (рис. 5, 6).

С учетом положительного края резекции больному 
предложено оперативное вмешательство в объеме экс-
тирпации полового члена, от которого пациент отка-
зался. Пациенту рекомендовано проведение иммуноте-
рапии интерфероном α 3 млн ЕД подкожно 3 раза 
в неделю в течение 12 мес.

Рис. 3. Рецидив узловой невоидной меланомы с низким содержанием 
пигмента, глубиной инвазии по Кларку III стадии, по Бреслоу 2 мм 
Fig. 3. Recurrent nodular nevoid melanoma with low pigment level; depth  
of invasion: Clark level III invasion, Breslow depth – 2 mm

Рис. 4. В глубоком и периферических краях резекции элементов опухо-
ли не обнаружено
Fig. 4. No tumor elements in the deep and peripheral resection margins 

Рис. 5. Узловая меланома слизистой оболочки уретры из клеток эпите-
лиоидного и невоидного типа с низким содержанием пигмента без изъ-
язвления
Fig. 5. Nodular melanoma of the urethral mucosa composed of epithelioid 
and nevoid cells with low pigment level and no ulceration
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На февраль 2021 г. у больного наблюдается клиничес-
кая ремиссия.

Обсуждение
Первичная меланома мочеиспускательного канала 

является редкой злокачественной опухолью, состав-
ляющей около 2,8 % от числа меланом слизистых обо-
лочек и менее 1 % от общего числа меланом, причем  
в 3 раза чаще они встречаются у женщин [2, 4, 9]. Мела-
нома слизистой оболочки отличается от меланомы кожи 
в отношении факторов риска, клинико-морфологиче-
ских характеристик опухоли и ответа на проводимую 
терапию. Существует предположение, согласно которо-
му первичные меланомы слизистой оболочки образуют-
ся путем миграции меланобластов, возникающей в ре-
зультате  эпителиально-мезенхимального  перехода 
клеток нервного гребня [10]. Четких предрасполагаю-
щих факторов риска этого заболевания не выявлено.

Молекулярный профиль меланомы слизистой обо-
лочки  обладает  отличительными  особенностями. 
В  то  время  как  активирующие  мутации  в  онкогене 
BRAF при меланоме кожи наблюдаются в 50–60 % слу-
чаев, их распространенность при меланоме слизистой 
оболочки составляет менее 10 %. Частота обнаружения 
аберраций в гене c-KIT варьирует в более высоких пре-
делах  при  локализации  первичного  очага  в  области 
слизистых оболочек [11]. В представленном клиничес-
ком случае у пациента наблюдалось отсутствие мута-
ций в данных онкогенах.

По данным литературы, дистальный отдел уретры, 
особенно наружное отверстие, является наиболее ча-
стым местом возникновения меланомы мочевыводя-
щих путей, проксимальный отдел уретры задействован 
лишь в 20 % случаев [12, 13].

На  ранних  стадиях  первичная  меланома  уретры 
обычно характеризуется отсутствием специфических 
признаков, что приводит к поздней диагностике и сни-
жению эффективности проводимого лечения [14]. Из-
за низкой встречаемости меланомы слизистой оболоч-
ки,  бедной  клинической  симптоматики,  а  также 

уникальности формирования в скрытых анатомичес-
ких локализациях, понимание этой категории злокаче-
ственных новообразований и их оптимальной терапии 
остается ограниченным. В связи с этим в настоящее 
время не установлены рекомендации по системе стади-
рования и не разработана стандартизированная такти-
ка  лечения  первичной  меланомы  уретры  у  мужчин, 
что затрудняет ведение пациентов с данной нозологией. 
Для прогнозирования и оперативного планирования 
может быть применена как система TNM Американ-
ского объединенного комитета по раку, так и система 
стадирования Левина [7, 15].

Хирургическое вмешательство в объеме резекции 
уретры или уретерэктомии является основным этапом 
лечения  при  меланоме  мочеиспускательного  канала 
[4].  По  данным  мировой  литературы,  большинство 
первичных меланом слизистой оболочки характери-
зуется возникновением множественных местных ре-
цидивов, а частичная уретерэктомия не обеспечивает 
локальный контроль над заболеванием, поэтому мно-
гие специалисты отдают предпочтение радикальному 
хирургическому вмешательству [13]. Однако, несмотря 
на высокую частоту локальных рецидивов, агрессивная 
резекция не обеспечивает улучшения отдаленных ре-
зультатов  [16].  На  сегодняшний  день  не  установлен 
оптимальный край резекции, а обобщенные данные 
систематических обзоров рекомендуют отступ 2,5 см 
при иссечении опухоли, ограниченной подслизистым 
слоем [17].

Биопсия сторожевого лимфатического узла благо-
даря высокой диагностической точности доказала эф-
фективность при меланомах кожи определенной тол-
щины, поэтому может быть полезна для установления 
стадии первичной меланомы уретры [18]. В некоторых 
публикациях авторы рекомендуют также проведение 
биопсии сторожевого лимфатического узла у всех па-
циентов с меланомой полового члена без клинически 
определяемых лимфатических узлов [19]. Пациентам 
с подтвержденными метастазами в паховых лимфати-
ческих  узлах  показана  подвздошно-паховая лимфо-
диссекция [20].

Несмотря  на  уникальную  опухолевую  биологию 
меланомы  слизистой  оболочки,  системная  терапия 
первичной  меланомы  мочеиспускательного  канала 
основывается на опыте лечения меланомы кожи. В со-
ответствии с данными некоторых исследований инги-
биторы  контрольных  точек  иммунного  ответа,  одо-
бренные  в  последние  годы,  имеют  низкий  уровень 
ответа при меланоме слизистых оболочек [21]. В при-
веденном клиническом случае в связи с отсутствием 
активирующих мутаций в генах BRAF и c-KIT пациенту 
была назначена иммунотерапия, на фоне которой наблю-
далось прогрессирование опухолевого процесса, что в оче-
редной раз подтверждает результаты большинства иссле-
дований.  Тем  не  менее  вопрос  об  эффективности 

Рис. 6. В крае резекции признаки злокачественного роста
Fig. 6. No signs of tumor growth in the resection margin 
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существующих стандартов иммунотерапии в отноше-
нии первичной меланомы слизистых оболочек остается 
открытым.

Заключение
Постановка диагноза первичной меланомы уретры 

вызывает значительные трудности, связанные с низкой 
частотой встречаемости данного злокачественного но-
вообразования в слизистой оболочке мочеиспускатель-
ного канала у мужчин, а также со скудностью клиниче-
ской  симптоматики  на  ранней  стадии  заболевания. 

Уникальность мутационного статуса, редкость возник-
новения целевых активирующих мутаций, нестабиль-
ный ответ на иммунотерапию диктуют необходимость 
проведения рандомизированных клинических иссле-
дований,  сравнивающих  эффективность  различных 
диагностических и терапевтических методов. Представ-
ленный клинический случай обладает практической 
значимостью, поскольку является важным упоминани-
ем о первичной меланоме уретры у мужчин и может 
послужить основой для разработки стандартизирован-
ной тактики ведения и лечения таких пациентов.
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