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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы и степень ее разработанности 

Нейроэндокринные новообразования (НЭН) – это гетерогенная группа 

злокачественных опухолей, которые могут развиваться в различных органах и 

тканях из клеток диффузной эндокринной системы. НЭН имеют сходные 

морфологические характеристики, а клиническая картина может сопровождаться 

развитием специфических гиперфункциональных синдромов. 

НЭН отличаются большим клинико-морфологическим разнообразием и 

редкостью. В виду того, что в России нет отдельного национального регистра 

НЭН, они включаются в общую статистику злокачественных новообразований в 

зависимости от органной принадлежности, в связи с чем мало данных о 

заболеваемости и смертности именно этой группой опухолей. 

Согласно последним классификациям ВОЗ (WHO, 2010, 2017 и 2019), в 

терминологию данного типа новообразований внесен ряд существенных 

изменения. НЭН, обладающие высокой степенью дифференцировки и низкой 

митотической активностью (ранее карциноид и атипичный карциноид), 

обозначаются как «нейроэндокринная опухоль» (neuroendocrine tumor/NET) и 

имеют гистологическую градацию G1-G3. Ранее используемый термин 

«карциноид», в настоящее время используется исключительно в контексте 

«карциноидного синдрома». Для обозначения низкодифференцированных НЭН 

высокой степени злокачественности (G3) используют термин нейроэндокринный 

рак (neuroendocrine carcinoma/NEC), а для всей группы, вне зависимости от 

степени дифференцировки, предложен нейроэндокринное новообразование 

(neuroendocrine neoplasm/NEN).  

В настоящее время хорошо изучены и наиболее распространены НЭН 

гастроэнтеропанкреатической и бронхо-легочной систем, доля которых 

составляет 73% и 25% случаев соответственно. Оставшиеся 2% случаев 

приходятся на НЭН более редких локализаций, статический учет которых ввиду 

редкости затруднен, а клинические случаи представлены эпизодическими 

описаниями единичных наблюдений.  К таким опухолям относятся НЭН почки 
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(фактически лишены статических данных) [1,2], НЭН предстательной железы от 

0,5% до 1% [3], НЭН яичников 0,5% [4], НЭН молочной железы от 0,3% до 0,5% 

[5], мочевого пузыря 0,48-1,0% [6,7]. Прямым следствием столь высокой редкости 

НЭН вышеуказанных локализаций явилось отсутствие объективной возможности 

определить пороговые значения митотического и пролиферативного (Ki-67) 

индексов, ранее показавших независимую роль при оценке прогноза 

гастроэнтеропанкреатических и бронхолегочных НЭН. Немаловажной проблемой 

практической онкологии является отсутствие единой тактики ведения пациентов с 

множественными метастазами НЭН без выявленного первичного очага. 

Трудности выявления первичной локализации метастатических НЭН не в 

последнюю очередь обусловлены ограниченными возможностями лабораторных 

методов диагностики и отсутствием органоспецифических молекулярных 

маркеров НЭН большинства локализаций. 

Ввиду редкости данной группы опухолей и отсутствия достаточного 

количества данных на сегодняшний день не существует единого алгоритма 

диагностики и лечения пациентов с НЭН редких локализаций. Как правило, в 

подобных случаях за основу берется тактика лечения больных более частыми 

ненейроэндокринными карциномами той же локализации в сочетании с ведением 

НЭН пищеварительной или дыхательной систем.   

Цель исследования 

На основе оптимизации методов диагностики и лечения больных с 

нейроэндокринными опухолями редких локализаций улучшить показатели 

выживаемости. 

Задачи исследования 

1. Выявить клинико-морфологические особенности НЭН редких 

локализаций. 

2. Определить информативность лабораторно-инструментальных и лучевых 

методов диагностики НЭН редких локализаций с целью оптимизации алгоритма 

обследования. 
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3. Оценить взаимосвязь вариантов проведенного лечения с общей и 

безрецидивной выживаемостью больных НЭН редких локализаций. 

4. Провести анализ взаимосвязи пролиферативной активности (индекс Ki-

67) НЭН редких локализаций и метастазов НЭН без выявленного первичного 

очага с прогнозом заболевания. 

5. Изучить общую и безрецидивную выживаемость больных с НЭН редких 

локализаций в зависимости от различных клинико-морфологических параметров. 

Научная новизна 

Впервые на клиническом материале проанализированы случаи НЭН редких 

локализаций, проведена оценка информативности различных методов 

диагностики и лечения в зависимости от распространенности опухолевого 

процесса, морфологических и биологических характеристик заболевания. 

Впервые проанализированы и выявлены общие закономерности клинического 

течения и показатели выживаемости в зависимости от стадии и морфологических 

особенностей НЭН редких локализаций.  

Впервые проанализирована группа больных с метастазами НЭН без 

выявленного первичного очага и отсутствием признаков органоспецифичности и 

проведена сравнительная оценка с диссеминированными формами НЭН редких 

локализаций. 

Также впервые на основе однофакторного анализа различных методов 

лечения были сформированы рекомендации по алгоритму оптимальных методов 

лечения у больных с НЭН редких локализаций. 

В работе продемонстрировано, что в ходе морфологического исследования 

биопсийного или операционного материала при выявлении опухоли нетипичного 

строения или подозрительной на нейроэндокринную дифференцировку 

обязательно выполнение ИГХ исследования с включением в панель антител 

нейроэндокринных маркеров, а также органоспецифичных маркеров для 

исключения метастатического поражения.  
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Теоретическая и практическая значимость 

Проведен анализ пациентов с НЭН редких локализаций с учетом 

клинических, морфологических и биологических свойств, что позволило 

систематизировать и предположить наиболее оптимальные методы диагностики и 

лечения. 

Полученные результаты позволяют оценить значимость различных методов 

диагностики и лечения у больных данной группы с целью улучшения отдаленных 

результатов. С учетом отсутствия клинических рекомендаций при НЭН редких 

локализаций, анализ собранного материала может послужить основой для выбора 

оптимального метода диагностики и лечения данной группы больных. 

Методы и методология исследования 

В основе работы лежит ретроспективный анализ 92 историй болезней 

больных НЭН редких локализаций, находившихся на обследовании и лечении в 

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина» Минздрава России с 1995 по 2019гг. 

Дизайн исследования основан на анализе клининических, иммуно-

морфологических свойств и функционального статуса у пациента с НЭН редких 

локализаций. А также выявление взаимосвязи между иммуно-морфологическими 

свойствами данного типа опухолей, тактикой лечения и прогнозом течения 

заболевания.  

При помощи ИГХ метода во всех случаях был выполнен пересмотр 

архивных гистологических препаратов и реклассификация НЭН в соответствие с 

критериями ВОЗ (WHO, 2010 и 2019). Для подтверждения нейроэндокринной 

дифференцировки опухоли во всех случаях было выполнено 

иммуногистохимическое исследование. В дальнейший анализ были включены 

только те случаи НЭН, где отсутствовала иммуногистохимическая экспрессия 

маркеров желудочно-кишечной (CDX-2, SATB2, Cadherin-17), панкреатической 

(PAX-8, ISL1, PDX-1) и легочной дифференцировки (TTF-1).  Индекс 

пролиферативной активности опухолей устанавливался на основании оценки 

ядерной экспрессии Ki-67 (моноклональные антитела к MIB-1, Dako). Индекс Ki-
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67 оценивался по стандартной методике, ранее валидированной для НЭН 

легочной и гастроэнтеропанкреатической локализации. 

Во всех случаях окончательное заключение о линии дифференцировки 

опухоли (нейроэндокринная, смешанная), ее биологическом потенциале (G1, G2, 

G3) и органной принадлежности (исключение метастатического поражения) было 

основано на сочетании гистологического и иммуногистохимического 

исследований с результатами клинико-радиологического обследования пациента. 

Статистическая обработка данных, полученных в исследовании, 

производилась с помощью программ Excel (Microsoft, США) и SAS (версия 

11.0, SAS, США). Дескриптивные статистики приведены как частоты для 

качественных признаков и как среднее и ошибка среднего для количественных. 

Для сравнения частот изученных признаков использовался критерий хи-квадрат; 

для малых выборок – точный критерий Фишера. Кривые выживаемости 

анализировались методом Каплана-Мейера, их сравнение производилось 

методом log-rank. При проверке нулевых гипотез критическое значение уровня 

статистической значимости принималось равным 0,05. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Частота НЭН редких локализаций составляет от 0,03 до 0,44% 

злокачественных новообразований.  

2. НЭН редких локализаций не имеют специфических клинических 

симптомов, принципиально отличающих их от других форм злокачественных 

новообразований аналогичной локализации. Иммуно-морфологические 

особенности НЭН редких локализаций не имеют достоверных отличий от 

аналогов в пищеварительной и дыхательной системах. 

3. Стандартные лабораторно-инструментальные и лучевые методы 

диагностики не позволяют достоверно дифференцировать НЭН от других 

злокачественных новообразований. 

4. НЭН требуют единых подходов к лечению, основанных на 

гистологическом типе, степени злокачественности и функциональном статусе 

опухолей вне зависимости от первичного очага.  
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5. У пациентов с первичной НЭО печени, получивших хирургическоке 

лечение, в сравнении с группой больных, не получивших хирургическое лечение, 

отмечается устойчивая тенденция к улучшению показателей 2-х (75,0%) и 5-

летней (75,0%) безрецидивной выживаемости, в сравнении с пациентами без 

хирургического лечения: 67,0% и 11,0% соответственно (p=0,068).  

6. Хирургический этап лечения пациентов  НЭО редких 

локализаций IV стадии заболевания достоверно увеличивает показатели 2-х и 5-

летней бессобытийной выживаемости по сравнению с группой больных без 

хирургического лечения :62,0% и 41,0% ; 38,0% и 6,0%, соответственно (p=0,031) 

7. У пациентов с первичной НЭО печени G1 отмечается стойкая 

тенденция к улучшению показателей 2-х и 5-летней безрецидивной 

выживаемости по сравнению с НЭО G2: 80,0% и 62,0%; 60,0 и 12,0%, 

соответственно (p=0,11). 

8. Отмечено достоверное ухудшение 2-х и 5-летней общей 

выживаемости (p=0,00091) у пациентов с НЭО редких локализаций IV стадией 

заболевания по мере увеличения степени злокачественности опухоли (G1, G2 и 

G3). 2-летняя общая выживаемость составила при G1- 80,0%, G2- 56,0% и G3- 

22,0% и 5-летняя 60,0%, 19,0% , 0%. 

Степень достоверности и апробация результатов 

Достоверность результатов подтверждается большой выборкой пациентов, 

использованием современных методов анализа полученных данный и 

статистической обработкой. 

Диссертация апробирована 25 марта 2020 года на совместной научной 

конференции кафедры онкологии Института клинической медицины ФГАОУ ВО 

Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет) 

и отделений НИИ клинической онкологии имени академика РАН и РАМН Н.Н. 

Трапезникова ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. 
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ГЛАВА I. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Нейроэндокринные опухоли мочевыделительной системы 

1.1.1 Нейроэндокринные новообразования почки 

Истинная частота встречаемости НЭН данной локализации не установлена. 

Это чрезвычайно редкие опухоли, которые представлены в литературе, главным 

образом, в виде отдельных клинических случаев. Впервые НЭН почки 

зарегистрированы в гистологической классификации опухолей мочеполовой 

системы ВОЗ как самостоятельное заболевание лишь в 2004 году.  НЭН почки 

могут возникать как в почечной лоханке, так и в паренхиме. При этом известно, 

что в норме нейроэндокринные клетки содержатся только в почечной лоханке, а в 

паренхиме нет [2].  Патогенез данного вида опухоли мало изучен. Есть 

предположение, что первичные НЭН почки могут происходить из примитивных 

тотипотентных стволовых клеток нервного гребня метанефрона. Последние, 

вследствие активации аберрантных генных последовательностей, могут 

дифференцироваться в нейроэндокринные клетки. Пусковой механизм подобной 

трансформации неизвестен. Возможно, это является следствием эктопии клеток в 

период эмбриогенеза, о чем свидетельствуют единичные описанные случаи, где в 

клетках НЭН почки отсутствуют парные гены PAX-2 и PAX-8, наличие которых 

является обязательным фактором дифференцировки структур нормальной почки 

[3]. El-Naggar et al. в своем исследовании отметил потерю гетерозиготности в 

одном локусе хромосомы 3p21 в случае нейроэндокринной опухоли и 

предположил, что эта аномалия, часто встречающаяся при почечно-клеточной 

карциноме, является общим  «предшественником»  всех опухолей почек, включая 

нейроэндокринные [2]. 

Прослеживается некоторая связь между возникновением НЭН в почке и 

наличием врожденных или приобретенных аномалий (в первом случаев это может 

быть связано с миграцией нейроэндокринных клеток в период эмбриогенеза). Так, 

в 15% случаев НЭН почки ассоциирована с тератомой, являясь ее компонентом. В 
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18-26% всех случаев НЭН выявляется в подковообразной почке, где опухоль чаще 

локализуется в средней трети одного фрагмента и в области перешейка [4]. 

Согласно классификации ВОЗ, выделяют три гистологических формы НЭН 

почки: 

1. Высокодифференцированная нейроэндокринная опухоль (НЭО)/ Well-

differentiated neuroendocrine tumor 

2. Крупноклеточный нейроэндокринный рак (ККНЭР)/ Large cell 

neuroendocrine carcinoma 

3. Мелкоклеточный рак (МКР)/ Small cell carcinoma 

ККНЭР и МКР относятся к высокозлокачественным нейроэндокринным 

новообразованиям [5].  

НЭО почки довольно редкая форма, к настоящему времени в литературе 

описано менее 100 случаев [4,6], однако это самая распространенная группа среди 

всех НЭН почки. Как правило, НЭО почки - медленно растущее 

нефункционирующее новообразование. По данным наиболее крупного 

исследования, включавшего 56 клинических случаев, возраст пациентов 

варьировал от 21 до 87 лет (в среднем - 49 лет), в 28,6% случаев опухоль явилась 

случайной находкой, а в 17,8% возникла в подковообразной почке [4]. Частота 

развития НЭО в равной степени отмечалась у мужчин и женщин, при этом НЭО, 

ассоциированные с подковообразной почкой, чаще регистрируются у мужчин 

[1,7,4]. Наиболее характерный симптом заболевания – боль в животе и  

поясничной области. Карциноидный синдром наблюдался лишь в 12,7% случаев. 

У 73,6% пациентов размер опухоли превышал 4 см. На момент постановки 

диагноза 45,6% больных имели отдаленные метастазы, из них у 60,0% больных 

размер первичной опухоли превышал 4 см. Результаты исследования указывают 

на характерную особенность данного заболевания - длительное бессимптомное 

течение. 

Крупноклеточный нейроэндокринный рак (ККНЭР) обладает высоким 

злокачественным потенциалом и является крайне редким заболеванием. В 

настоящее время в литературе насчитывается лишь 7 подобных случаев [8-13]. 
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Микроскопически ККНЭР не отличим от своих аналогов иных локализаций. 

Клиническая картина аналогична другим злокачественным опухолям данной 

локализации. На момент постановки диагноза все описанные пациенты имели 

местнораспространенный и/или диссеминированный процесс. Возраст  больных  

варьировал  от 35 до 75 лет.  

Мелкоклеточный рак (МКР) - высокозлокачественная опухоль, 

гистологически и иммуногистохимически идентичная легочному аналогу.  

Подобно ККНЭР, МКР встречается крайне редко. Средний возраст пациентов 

составляет 62 года, женщины болеют чаще мужчин - 3:1 [14]. При 

ретроспективном исследовании 22 пациентов, в 72% отмечался 

местнораспространенный процесс, метастазы в регионарные лимфоузлах 

наблюдались у 56%. На момент постановки диагноза отдаленные метастазы были 

выявлены  у 32% больных. Специфической клинической картины, характерной 

для МКР почки, нет, однако боль в животе - наиболее распространенный 

симптом, характерный для 70% пациентов. Другими частыми клиническими 

проявлениями являются  гематурия (45%), пальпаторно определяемая опухоль 

(15%),  потеря веса (10%). Медиана выживаемости  пациентов составила 8 

месяцев [15]. 

Иммуногистохимически все НЭН  почки характеризуются экспрессией 

нейроэндокринных маркеров: синаптофизин (наиболее чувствительный),  

хромогранин А, нейронспецифическая  энолаза и CD56, а также эпителиальных 

маркеров (цитокератины). При этом, только для ККНЭР характерна фокальная 

экспрессия CD10 [1,16,17]. Однако реакция с CD10 часто является положительной 

при уротелиальном и почечно-клеточном раке, но нейроэндокринные маркеры в 

этих случаях отсутствует. Исходя из этого  можно сделать вывод, что при 

наличии экспрессии CD10 и минимум двух нейроэндокринных маркеров следует 

предположить наличие ККНЭР, однако экспрессии CD10 отмечена не во всех 

случаях [18-20]. Кроме того, характерным признаком НЭН почки является потеря 

гетерозиготности  хромосомы 3q21 [21]. 
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При выявлении НЭН ключевым моментом является дифференциальная 

диагностика с метастатическим поражением почки опухолями иной первичной 

локализации. Особое внимание стоит уделить случаям вовлечения в процесс 

обеих почек, учитывая уже имеющиеся данные о преимущественном 

одностороннем поражении при первичной НЭН почки. Также необходимо 

исключить синдром множественной нейроэндокринной неоплазии (МЭН), 

компонентом которой может быть НЭН почки.  

Клиническая картина НЭН существенно не отличается от таковой при более 

частых формах рака почки. Как правило, наличие симптомов напрямую связано с 

неблагоприятным течением заболевания. Примерно у 10-15% больных 

встречается карциноидный синдром, характерными признаками которого 

являются приливы, генерализованные отеки, бронхоспазм, одышка, боль в 

животе, диарея [4]. Другие клинические проявления секреции биологически 

активных веществ встречаются крайне редко. В литературе описан один случай 

онкоцитарного карциноида почки с эпизодами синдрома Кушинга, как следствие 

секреции адренокортикотропного гормона (АКТГ) [22]; один случай водной 

диареи [23] и случай развития симптомов, связанных с секрецией опухолью 

глюкагона (полиурия, никтурия, генерализованные отеки, эритема кожи, 

стеаторея) [24]. 

Метастазируют НЭН почки чаще всего в парааортальные лимфоузлы, 

печень и кости. В отличие от светлоклеточного почечноклеточного рака, 

метастазы в легкие бывают редко. Кроме того, появление отдаленных метастазов 

коррелирует с возрастом старше 40 лет, размером первичной опухоли более 4 см 

и митотическим индексом более 1/10 РПЗ1 [4].  

В качестве методов диагностики используются УЗИ, КТ и МРТ, ПЭТ-КТ. 

Семиотика первичной НЭН не имеет принципиальных отличий от 

почечноклеточного рака. При оценке распространенности опухолевого процесса 

важную роль играет радиоизотопная диагностика с октреосканом. 

Чувствительность данного метода составляет порядка 85%. Это объясняется 

                                                           
1
 РПЗ – репрезентативное поле зрения. 
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высоким сродством ткани опухоли и метастазов к рецепторам соматостатина [1]. 

Однако при диссеминированном процессе определение первичного очага не 

представляется возможным. Определение уровней хромогранина-А и 5-ГИУК 

являются обязательными компонентами диагностики, даже при отсутствии 

признаков карциноидного синдрома. Изменение этих показателей  в динамике 

может служить важным критерием оценки эффективности лечения. 

В настоящее время самым эффективным методом лечения НЭН почки 

является хирургический - радикальная нефрэктомия или резекция почки с 

регионарной лимфодиссекцией. Хирургический метод следует рассматривать как 

основной при локализованных формах опухоли. При детальном рассмотрении 56 

случаев НЭО почек, в течение 43 месяцев наблюдения после радикального 

хирургического лечения не отмечено признаков прогрессирования заболевания у 

47% больных [4]. Адъювантная терапия не разработана и, как правило, не 

рекомендуется. Решения о её проведении должно быть основано на таких 

факторах прогноза как степень злокачественности и наличие секреторной 

активности. 

В случае диссеминированного процесса выбор терапии зависит от 

морфологического типа опухоли и локализации метастазов, согласно алгоритму 

лечения НЭН желудочно-кишечного тракта.  Выполнение циторедуктивной 

операции оправдано, если есть возможность удаления не менее 70% опухолевой 

массы. Особенно это имеет значение при наличии секреторной активности, в 

соответствии с алгоритмом лечения  секретирующих НЭН других локализаций 

[25].  

В литературе присутствуют данные об эффективности радиоизотопной 

терапии меченым октреотидом, особенно при высокодифференцированных 

опухолях, имеющих индекс пролиферативной активности Ki67 менее 30%. При 

этом, следует отметить, что пороговые значения индекса Ki-67 для НЭН почки на 

сегодняшний день не определены.  

В целом, в связи с редкостью заболевания лекарственная терапия не 

разработана. Представляется целесообразным выбор режима в зависимости от 
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выраженности карциноидного синдрома, степени злокачественности опухоли и 

распространенности опухолевого процесса, согласно принятым алгоритмам 

лечения НЭН.  

Мониторинг после радикального лечения должен быть длительным, т.к. 

имеется вероятность позднего метастазирования.  

1.1.2 Нейроэндокринные новообразования мочевого пузыря 

НЭН мочевого пузыря - редкий вид новообразований, частота которых 

составляет 0,48%-1,0% [26] от всех карцином мочевого пузыря.  Впервые 

мелкоклеточный нейроэндокринный  рак  мочевого пузыря был описан Cramer et 

al. в 1981 г. До 2007 года в мировой литературе зарегистрировано еще около 550 

случаев НЭН мочевого пузыря [27].  

Согласно классификации ВОЗ (WHO, 2015) НЭН мочевого пузыря делятся 

на три гистологических типа:  

- высокодифференцированные нейроэндокринные опухоли (НЭО)/ Well-

differentiated neuroendocrine tumor;  

- мелкоклеточный рак/Small cell carcinoma,  

- крупноклеточный нейроэндокринный рак /Large cell neuroendocrine 

carcinoma.  

НЭН мочевого пузыря могут быть как самостоятельными 

новообразованиями, так и являться компонентом диморфных карцином 

(смешанные опухоли) [5].  

НЭО мочевого пузыря являются эпителиальными опухолями с низким 

потенциалом злокачественности, гистологически и иммуногистохимически 

идентичными аналогам других локализаций. Они, как и мелкоклеточный рак, 

могут являться компонентом диморфных карцином мочевого пузыря.  

В литературе описано около 50 случаев НЭО мочевого пузыря. Если 

выделить только самостоятельные опухоли данной локализации, то среди 

опубликованных данных встречается всего 15 наблюдений. Возраст больных НЭО 

варьировал от 26 до 75 лет [28]. У мужчин опухоль встречалась почти в 2 раза 

чаще, чем у женщин [28,29]. Чаще НЭО локализовалась в треугольнике Льето и 
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шейке мочевого пузыря, что, вероятнее всего, объясняется наличием 

изолированных нейроэндокринных клеток, расположенных в базальном слое 

уротелия [30]. 

В клинической картине превалируют дизурические расстройства и 

гематурия, признаки карциноидного синдрома могут отсутствовать. Часто 

опухоль является случайной находкой. Макроскопически НЭО мочевого пузыря 

представляет собой полиповидное образование диаметром 0.3-1.2 см, покрытое 

уротелием [28]. Дифференциальный диагноз проводят с папилломами, 

уротелиальным раком, аденокарциномой, параганглиомой и метастатическими 

опухолями.  

Первичные НЭО мочевого пузыря зачастую имеют небольшие размеры, в 

связи с чем хирургическое лечение позволяет достичь онкологического 

радикализма. НЭО, как правило, имеют относительно благоприятный прогноз. 

Пороговые значения индекса Ki-67 для НЭО мочевого пузыря не определены. 

В литературе было описано около 400 случаев мелкоклеточного рака (МКР) 

мочевого пузыря. У мужчин опухоль встречается чаще, чем у женщин в 

соотношении 5:1. Средний возраст больных составляет 66 лет [29,30,31]. МКР 

гистологически и иммуногистохимически идентична легочному аналогу. В 50% 

случаев МКР сочетается с уротелиальным, плоскоклеточным или аденогенным 

компонентом диформного рака.  

В отличие от уротелиального рака, МКР не экспрессирует такие 

органоспецифичные маркеры как GATA3, S100P, тромбомодулин, уроплакин III и 

высокомолекулярные цитокератины (34bE12, CK5/6) [32,33,34].  Специфические 

генетические аномалии в МКР не выявлены, однако часто встречаются делеции 

10q, 4q, 5q, 13 q, амплификации 8q, 5q, 6q и 20q, CMYC и MDM2; реаранжировки 

хромосом 6, 9, 11, 13 и 18. Более чем в половине случаев в опухоли выявляется 

мутация гена ТР53, характерная и для легочного МКР. Пороговые значения 

индекса Ki-67 не определены, однако он зачастую превышает 50% [34].  

Клинически, как и при уротелиальном раке, у пациентов с МКР могут 

наблюдаться явления дизурии, затруднения мочеиспускания, гематурия, 
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рецидивирующие инфекции мочевыделительной системы, потеря веса и боли в 

животе. Наиболее распространенным симптомом является безболезненная 

гематурия, зарегистрированная в 67-100% наблюдений [35]. Курение, как фактор 

риска МКР мочевого пузыря, отмечается в 50-70% случаев [35].   

Цистоскопически невозможно дифференцировать МКР и уротелиальный 

рак, диагноз подтверждается только морфологически. При использовании 

лучевых методов диагностики картина не имеет принципиальных отличий. 

В отличие от уротелиального рака МКР выявляется на более поздних 

стадиях. Так, на период обращения до 5% пациентов имеют I стадию, 27-44% - II 

стадию, 24-30% -  III стадию и 27-43% - IV стадию заболевания. Наиболее часто 

МКР метастазирует в регионарные лимфатические лимфоузлы, печень, легкие, 

кости и головной мозг [35].  

Среди факторов прогноза заболевания выделяют такие как общее состояние 

пациента и TNM-стадия. Гиперэкспрессия p53, возраст, пол и наличие симптомов 

не коррелируют с прогнозом МКР. Медиана выживаемости больных составляет 

20-23 мес [36]. Общая 5-летняя выживаемость - 8% [37-40]. Некоторые авторы 

утверждают, что прогноз МКР мочевого пузыря хуже, чем смешанных опухолей с 

мелкоклеточным компонентом, в других исследованиях существенной разницы не 

выявлено [36].  

Ввиду редкости заболевания алгоритм лечения не определен. 

Хирургические методы лечения, такие как трансуретральная резекция (ТУР) 

мочевого пузыря с последующей лучевой терапией и цистэктомия используются 

при локализованных формах МКР. Однако ТУР мочевого пузыря не является 

радикальным методом лечения, общая выживаемость больных составляет 3-6 мес 

[35]. Подобная операция показана пациентам, не способным перенести более 

радикальные вмешательства, и выполняется с паллиативной целью. По данным 

небольших ретроспективных исследований, у пациентов, получивших лечение в 

объеме ТУР и лучевой терапии, медиана выживаемости составила 5-6,5 мес [35]. 

При I-II стадии заболевания показано только хирургическое лечение - резекция 
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мочевого пузыря или цистэктомия. Лучшие показатели общей выживаемости 

продемонстрировали пациенты со II стадией заболевания [41].  

Радикальная цистэктомия в комбинации с химиотерапией (адъювантной или 

неоадъювантной), включающей  препараты платины, может использоваться с 

целью улучшения показателей общей выживаемости при  МКР [36]. При 

ретроспективном анализе историй болезни 25 пациентов с МКР, Quek с соавт. 

выявили значительное улучшение показателей безрецидивной и общей 

выживаемости у больных, получивших комбинированное лечение, по сравнению 

с только хирургическим [42].   

Siefker-Radtke с соавт. сообщали о сходных результатах в отношении 

неоадъювантной, но не адъювантной химиотерапии [43]. В ретроспективном 

обзоре (n=88 пациентов), 5-летняя общая выживаемость больных, получавших и 

не получавших неоадъювантную химиотерапию, составила 78% и 36%, 

соответственно. Напротив, не было статистически достоверных различий в 

показателях выживаемости среди больных, получавших и не получавших 

адъювантную химиотерапию после цистэктомии [31,41]. Как показывают 

различные исследования, использование неоадъювантной химиотерапии может 

быть эффективней адъювантной. Объясняется это тем, что для МКР характерен 

высокий темп роста и радикальное хирургическое  лечение может быть 

невыполнимо на первом этапе. 

Однако другие исследования не показали достоверного улучшения 

выживаемости у пациентов с использованием комбинированных методов лечения 

по сравнению только с хирургическим [43].  

Основываясь на алгоритмах лечения МКР легкого, некоторые 

исследователи разработали схему комбинированного лечения, включающую 

химиотерапию, лучевую терапию и ТУР мочевого пузыря, как альтернативу 

цистэктомии [35]. Однако сложно выбрать оптимальный метод  локального 

воздействия - лучевая терапия или хирургическое вмешательство, так как 

сравнительные исследования отсутствуют. 
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Lohrisch с соавт. ретроспективно проанализировали 14 случаев МКР 

мочевого пузыря  I–III стадии у больных, получавших комбинированную 

химиолучевую терапию [44]. Препараты платины явились основой 

химиотерапевтических режимов. Общая 2-летняя и 5-летняя выживаемость 

составила 70% и 44%, соответственно. 

Об успехах комбинированного лечения 11 больных МКР сообщают Bex с 

соавт. Так, 8 пациентам проводилась химиолучевая терапия, трем –  ТУР 

мочевого пузыря и адъювантная лучевая терапия [45]. Полный клинический ответ 

отмечен у 64,7% пациентов. Mackey с соавт. ретроспективно изучили 180 

пациентов с МКР. Проанализированы такие факторы прогноза как возраст, пол, 

стадия заболевания, размер и гистологические особенности опухоли, 

локорегионарное лечение, системная химиотерапия и гормонотерапия. При Cox-

анализе только химиотерапия на основе цисплатина достоверно улучшала 

выживаемость пациентов. Недостатком химиолучевой терапии является 

появление второй опухоли - уротелиального рака мочевого пузыря, который 

наблюдался у 20-60% пациентов после проведенного лечения [46]. 

Все данные по алгоритму лечения МКР мочевого пузыря приведены 

исключительно из ретроспективных исследований, что связано с редкостью 

данного заболевания. Таким образом, трудно установить приоритетные схемы 

лечения. Большинство пациентов обращаются на поздних стадиях заболевания и 

поэтому нуждаются в комбинированном лечении. В ряде исследований были 

продемонстрированы относительно удовлетворительные показатели 

выживаемости при использовании неоадъювантной терапии (4 курса 

химиотерапии с чередованием Ифосфамида с Доксорубуцином и Этопозида с 

Цисплатином) и последующей цистэктомии на начальных стадиях заболевания. 

Терапевтической альтернативой может являться химиотерапия с использованием 

препаратов платины и последующей лучевой терапией 56-70 Гр. Напротив, 

некоторые авторы утверждают, что добавление неоадъювантной или 

адъювантной химиотерапии не улучшает показатели выживаемости на ранних 

стадиях.  Обнадеживающие результаты были продемонстрированыпри 
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использовании режимов химиолучевой терапии у пациентов, которым 

невозможно было выполнить радикальное хирургическое вмешательство. 

Недостатком данного подхода является высокий риск существования остаточной 

опухоли или развития рецидива [45].  

При метастатических формах МКР лечение основано на проведении 

паллиативной химиотерапии. Схемы лечения на основе препаратов платины и 

этопозида являются наиболее частыми. Также возможна комбинация и 

чередование цисплатин и этопозидом, ифосфомид с доксорубицином или 

доксорубицин, циклофосфомид и винкристин [41]. Прогноз у таких пациентов 

неблагоприятный, а медиана выживаемости составляет 9 мес. Общая пятилетняя 

выживаемость - 19%. Выживаемость больных чистой формой МКР хуже, чем у 

пациентов со смешанными карциномами (9,5 мес против 34 мес) [47,48,49]. 

ККНЭР мочевого пузыря встречается крайне редко. Впервые ККНЭР 

мочевого пузыря была описана в 1986 году [50]. С того момента в литературе 

было зарегистрировано еще 17 случаев [51-62]. Данный морфологический тип 

характеризуется высокой степенью злокачественности, крайне неблагоприятным 

прогнозом из-за высокого метастатического потенциала. 

Специфические иммуногистохимические маркеры и генетические мутации 

в ККНЭР не выявлены. 

Среди упомянутых в литературе клинических наблюдений мало данных об 

успешном лечении даже при локализованных формах и  комплексном  подходе – 

радикальное хирургическое вмешательство, химиотерапия и лучевая терапия. 

Предположительно, есть некоторое преимущество в выживаемости больных 

ККНЭР при проведении адъювантной химиотерапии. У пациентов с 

распространенными формами основным методом лечения является химиотерапия 

на основе препаратов платины. С учетом отсутствия проспективных 

исследований ввиду редкости заболевания не существует алгоритма лечения 

данных пациентов. 
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1.2. Нейроэндокринные новообразования предстательной железы 

НЭН предстательной железы является достаточно редким видом карцином, 

составляя всего 0,5-1,0% [63] от всех злокачественных новообразований 

предстательной железы. Гистологически и иммуногистохимически НЭН 

предстательной железы идентичны аналогам в легких и пищеварительной 

системе.  

Нейроэндокринные клетки присутствуют во всех отделах предстательной 

железы, а наибольшая их концентрация отмечается в период неонатальног и 

постпубертатного периодов, что, вероятнее всего, обусловлено изменением 

уровня андрогенных гормонов [64]. Считается, что нейроэндокринные клетки в 

норме играют важную роль в нейрональной и эндокринной регуляции функций 

предстательной железы, однако их точная роль не выяснена. На 

микроскопическом уровне при обычном окрашивании гемотоксилином-эозином 

нейроэндокринные клетки можно с трудом визуализировать, но лучше всего они 

распознаются при иммуногистохимическом методе исследования. Так, в ходе 

ИГХ исследования ацинарной аденокарциномы предстательной железы в 10-100% 

случаев среди ее клеток, как правило, в незначительном количестве выявляются и 

нейроэндокринные элементы, в связи с чем экспертами ВОЗ была введена новая 

диагностическая категория «Аденокарцинома с очаговой нейроэндокринной 

дифференцировкой». Последняя не относится к истинным нейроэндокринным 

опухолям, а является разновидностью простатической аденокарциномы. В 

настоящее время в биохимической диагностики НЭН предстательной железы 

чаще всего используются такие сывороточные маркеры как хромогранин А и 

серотонин. Следует отметить, что нейроэндокринные клетки являются андроген-

независимыми и не вызывают повышение концентрации простатспецифического 

антигена (ПСА) [64-68]. 

Согласно классификации ВОЗ (2015), НЭН предстательной железы 

представлены тремя гистологическими формами:  

1. Аденокарцинома с очаговой нейроэндокринной дифференцировкой;  

2. Высокодифференцированная нейроэндокринная опухоль (НЭО);  
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3. Мелкоклеточный рак/Small cell carcinoma.  

4. Крупноклеточный нейроэндокринный рак/Large cell neuroendocrine 

carcinoma [69]. 

НЭО является крайне редкой опухолью с высокой степенью 

дифференцировки и низким злокачественным потенциалом. Гистологически 

опухоль неотличима от аналогов иной локализации. Основными отличительными  

характеристиками данного вида опухоли являются: а). отсутствие компонента 

аденокарциномы; б). преимущественная локализация в паренхиме; в). экспрессия 

нейроэндокринных маркеров и отсутствие экспрессии ПСА. В литературе 

описано всего 5 клинических случаев, соответствующих всем вышеуказанным 

критериям [70-73]. Более ранние случаи, до использования 

иммуногистохимических методов исследования, не могут быть отслежены. 

Пороговые значения индекса Ki-67 для НЭО предстательной железы не 

определены, специфические генетические аномалии не выявлены.  

Аденокарцинома с очаговой нейроэндокринной дифференцировкой. При раке 

предстательной железы выявляются группы неопластических нейроэндокринных 

клеток, составляющих компонент в аденокарциноме с нейроэндокринной 

дифференцировкой [74,75]. Морфологически верифицировать рак предстательной 

железы с нейроэндокринной дифференцировкой возможно только при 

иммуногистохимическом исследовании.  При данном морфологическом типе 

опухоли в сыворотке крови отмечается повышение ПСА за счет клеток 

аденокарциномы. 

Рак предстательной железы с нейроэндокринной дифференцировкой может 

быть как первичной опухолью или, чаще, результатом длительной 

гормонотерапии, или как феномен резистентности к рецепторам андрогенов. В 

настоящее время считается, что степень нейроэндокринной дифференцировки 

возрастает по мере прогрессирования рака предстательной железы и в ответ на 

гормонотерапию, сопровождается повышением уровня NSE или хромогранина А 

[76,77]. Рост заболеваемости рака предстательной железы с нейроэндокринной 

дифференцировкой объясняется увеличением продолжительности жизни, 
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внедрением новых схем гормонотерапии и активным внедрением биопсий 

отдаленных метастазов рака предстательной железы.  

Несколько исследований было проведено, чтобы определить ухудшает ли 

прогноз нейроэндокринная дифференцировка первичной аденокарциномы. В 

некоторых исследованиях показано  незначительное прогностическое влияние 

нейроэндокринной дифференцировки [74,78-83], а другие выявили ее негативное 

влияние на прогноз [84,85]. В настоящее время считается, что нейроэндокринная 

дифференцировка только при андроген-негативном первичном и метастатическом 

раке предстательной железы ассоциирована с неблагоприятными 

прогностическими результатами [86-89].  

МКР предстательной железы впервые был описан Wenk et al., в 1977 году 

[90]. МКР составляет от 1% до 2% среди всех НЭН. Заболеваемость составляет 

0,35 на 1 миллион человек в год [91]. В 59% случаев это мужчины старше 70 лет. 

Данный вид опухоли отличается агрессивным клиническим течением, а у 75% 

пациентов при первичном обращении отмечают распространенную стадию 

заболевания. Наиболее частые локализации метастатического поражения: легкие, 

кости, печень, мочевой пузырь. МКР может быть как самостоятельной 

гистологической формой, так и компонентом смешанной аденокарциномы. 

Примерно у половины пациентов с МКР были выявлены смешанные опухоли 

[92]. Еще у 40-50% пациентов, в настоящее время страдающих МКР, ранее в 

анамнезе имелась аденокарцинома предстательной железы, и интервал между 

ними колеблется от 1 до 300 мес (медиана - 25 мес) [93,94]. 

Как и при МКР легкого в большинстве случаев простатического МКР 

отмечается экспрессия TTF-1, что затрудняет диагностический поиск при 

дифференциальном диагнозе органной принадлежности опухоли [95,96].  

Ввиду редкости первичных МКР предстательной железы, важным в 

диагностике является исключение метастатического поражения или вовлечение 

опухолью другой локализации, например, мочевого пузыря. Отличить МКР 

предстательной железы от других карцином может позволить флюоресцентная 

гибридизация in situ (FISH) или полимеразная цепная реакция с обратной 
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транскриптазой (ПЦР-ОТ) по мутациям генов ERG и TMPRSS2, обнаруженным 

примерно в половине случаев аденокарцином предстательной железы [96] и 

аналогичном числе случаев МКР предстательной железы [97-102]. Медиана 

выживаемости 191 пациента с МКР предстательной железы, по данным SEER за 

период 1973-2004 гг., составляла 19 мес. Из них 60,5% больных имели 

распространенную форму заболевания с низкой выживаемостью; 2-х и 5-тилетняя 

общая выживаемость составила 27.5% и 14,3%, соответственно [103,104]. 

Учитывая высокий риск наличия скрытых метастазов, для лечения этой 

группы больных используют комбинированные методы лечения, включающие 

химиотерапию и лучевую терапию, согласно алгоритму лечения других 

высокоагрессивных НЭН. Химиотерапия проводится по схемам с использованием 

препаратов платины, аналогичные схемам при МКР легкого. Также при 

смешанной форме с аденокарциномой может использоваться андроген-

депривантная терапия [105-108]. 

ККНЭР предстательной железы характеризуется высокой степенью 

злокачественности, гистологическим и иммунофенотическим сходством с 

легочным аналогом. ККНЭР крайне редок в чистом виде и, как правило, 

возникает на фоне длительной гормонотерапии аденокарциномы предстательной 

железы. Evans с соавт. приводят единственное исследование, в котором описаны 7 

случаев ККНЭР предстательной железы, шесть из которых возникли после 

андроген-депривантной терапии. Показатель индекса пролиферации был выше 

50% [109].  В проведенном исследовании все описанные случаи 

характеризовались быстрым прогрессированием и метастазированием, медиана 

выживаемости составляла 7 мес. 

В виду редкости патологии алгоритм диагностики и лечения не разработан 

и, как правило, аналогичен другим формам злокачественных новообразований 

предстательной железы и НЭН. 
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1.3 Нейроэндокринные новообразования молочной железы 

Первичные НЭН молочной железы - редкая гетерогенная группа карцином, 

официально признанная ВОЗ только в 2003 году. Данная группа опухолей 

гистологически и иммуногистохимически идентичные аналогам в легких и 

пищеварительной системе.  По оценкам ВОЗ, заболеваемость НЭН молочной 

железы варьирует от 0,3% до 0,5% среди всех злокачественных новообразований 

молочной железы [110,111]. 

Существование нейроэндокринных клеток в ткани молочной железы 

оставалось спорным в течение долгого времени. Впервые о них заговорили еще в 

1947 году, однако два случая НЭН молочной железы были описаны лишь в 1963 

году, но данное открытие не дало соответствующего отклика до 1977 года, когда 

Cubilla и Woodruf описали восемь аналогичных случаев [112,113,114]. 

Впервые теорию развития НЭН молочной железы предложил Maluf в 1994 

году [115]. Он предположил, что стволовая клетка может дифференцироваться 

как по нейроэндокринному, так и по эпителиальному пути. В 2002 году Miramedly 

высказал предположение о том, что НЭН дифференцируются из эпителиальных 

клеток в процессе канцерогенеза, что подтверждает морфологическое строение 

НЭН молочной железы, которое крайне схоже с морфологическим строением 

других инвазивных карцином, а также одновременная экспрессия маркеров 

нейроэндокринной и апокринной дифференцировки (GCDFP-15, mammoglobin) 

[116]. 

В 2002 году  Anna Sapino предложила 5 гистологических вариантов НЭН 

молочной железы: солидный, альвеолярный, мелкоклеточный, солидный 

папиллярный, муцинозный и предложила относить к нейроэндокринным 

опухолям только те новообразования, 50% и более клеток которых экспрессируют 

нейроэндокринные маркеры [117]. В 2003 году, на основании вышеуказанных 

гистологических вариантов, экспертами ВОЗ была утверждена первая 

гистологическая классификация НЭН молочной железы: солидная 

нейроэндокринная карцинома, крупноклеточный нейроэндокринный рак, 
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мелкоклеточный рак. В соответствии с последним пересмотром гистологической 

классификации ВОЗ (2012) [118] выделены следующие варианты:  

 Высокодифференцированная нейроэндокринная опухоль/ Well-

differentiated neuroendocrine tumor 

 Мелкоклеточный рак/ Small cell carcinoma 

 Инвазивный рак с нейроэндокринной дифференцировкой 

Однако НЭН молочной железы можно считать только те опухоли, 50% и 

более клеток которых экспрессируют не менее двух нейроэндокринных маркеров 

[119-124].    

Около 10-30% случаев инвазивного рака молочной железы могут обладать 

очаговой экспрессией нейроэндокринных маркеров. В частности, это инвазивный 

рак неспецифического типа, гиперклеточный вариант слизистого рака и 

папиллярный рак, которые не следует относить к истинным НЭН молочной 

железы [119].   

НЭО молочной железы чаще имеют низкую или умеренную степень 

злокачественности. В них отмечается небольшое количество митозов, мелкие 

фокусы некроза, часто встречаются опухолевые эмболы в лимфатических 

сосудах.  

Большинство высокодифференцированных НЭН молочной железы 

экспрессируют рецепторы стероидных гормонов [125,126]. Более 90% первичных 

НЭО данной локализации экспрессируют рецепторы эстрогенов (ER), а 

рецепторы прогестерона (PR) экспрессируют 75-80% первичных опухолей. В 48% 

случаев отмечается экспрессия рецепторов андрогенов (AR), при этом, 

гиперэкспрессия Her-2/neu в НЭО встречается примерно в 3% случаев. 

особенности иммуенофенотипа этих опухолей помогают при дифференциальной 

диагностике высокодифференцированных НЭО молочной железы (ER+, PR+, 

GCDFP-15+) и мелкоклеточного рака – (ER-, PR-, GCDFP-15-) [117,127]. 

Экспрессия TTF-1 отмечается в 20% случаев МКР легкого, что значительно 

снижает ценность данного органоспецичного маркера. Специфические 

генетические мутации в настоящее время не выявлены. Пороговые значения 
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индекса пролиферации, ассоциированные с прогнозом НЭО молочной железы, не 

определены. 

Гистологический вариант НЭН молочной железы, безусловно, влияет на 

прогноз. Наилучший прогноз течения заболевания отмечается у пациенток, 

опухоли которых, согласно последней классификации ВОЗ (2012), относятся к 

НЭО. В свою очередь, наихудшую выживаемость демонстрирует МКР молочной 

железы.  

В ходе ряда исследований, проведенных Bing с соавт., показано, что на 

момент постановки диагноза НЭН молочной железы средний возраст пациенток 

на 10 лет превышал возраст больных с другими гистологическими вариантами 

рака молочной железы. Так, средний возраст больных составлял 61 год, а 70% из 

них находились в менопаузе. НЭН молочной железы также поражает и мужчин, 

но значительно реже, чем женщин, в соотношении 1:33 [119]. 

Клиническо-радиологически невозможно дифференцировать НЭН и более 

распространенные формы рака молочной железы. Диагноз НЭН молочной железы 

устанавливается только после ИГХ исследования операционного материала или 

core-биопсии. Кроме того, диагноз первичного НЭН молочной железы требует 

дополнительного комплексного обследования для исключения экстрамаммарного 

первичного очага. В настоящее время нет четкого алгоритма проведения 

диагностики при опухолях данной локализации, в виду редкости заболевания, и, 

как правило, алгоритм обследования пациента аналогичен раку молочной железы 

[120]. 

НЭН молочной железы метастазируют лимфогенно и гематогенно. 

Отдаленное метастазирование, чаще всего, происходит в кости, печень, легкие, 

плевру, головной мозг. Однако метастазирование в надпочечники и оболочки 

спинного мозга встречается чаще, чем при инвазивном раке неспецифического 

типа. В работах последних лет выявлены маркеры раннего метастазирования 

НЭН. Так, повышение уровня хромогранина А  и GCDFP-15 в сыворотке крови 

может быть использовано в ранней диагностике отдаленных метастазов. Также 

периодически НЭН молочной железы могут приводить к клиническим 
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состояниям, связанным с гормональной гиперсекрецией из-за эктопической 

продукции АКТГ, норэпинифрина или кальцитонина [121,122,123]. 

Лечение НЭН молочной железы не отличается от лечения инвазивного рака 

неспецифического типа. В зависимости от размера первичной опухоли и степени 

распространенности опухолевого процесса используют хирургические методы 

лечения (мастэктомия или резекция молочной железы с биопсией сторожевого 

лимфоузла и аксилярной лимфодиссекцией (в случае поражения сигнального 

лимфоузла). Части пациентов проводят лучевую терапию, что достоверно 

улучшает общую выживаемость пациентов. Проведение химиотерапии в 

адъювантном и неоадъювантном режимах, а также комбинация двух или трех 

методов лечения не показали улучшения выживаемости [124-127].  

На сегодняшний день нет убедительных данных об эффективности 

химиотерапии при данном заболевании. Проведение гормонотерапии оправдано 

при наличии положительного рецепторного статуса, как в адъювантном режиме, 

так и в лечебных целях.  

1.4 Нейроэндокринные новообразования женской репродуктивной системы 

НЭН женской репродуктивной системы встречаются крайне редко и могут 

развиваться в яичнике, эндометрии, слизистой оболочке шейке матки, влагалища, 

единичные описанные случаи НЭН в маточных трубах. Они составляют всего 2% 

среди всех злокачественных гинекологических заболеваний и 0,92 % от всех НЭН 

[128]. Имеющиеся данные по этой группе опухолей очень скудны и представлены 

в основном отдельными клиническими случаями, либо небольшими 

ретроспективными работами. В свою очередь, отсутствие рандомизированных 

исследований делает невозможным выбор лучшей тактики лечения и, в основном, 

определяется по аналогии с другими нейроэндокринными опухолями. 

1.4.1 Нейроэндокринные новообразования яичников 

НЭН яичников составляют не более 0,5% всех НЭН [129], а среди всех 

злокачественных опухолей яичников их доля не превышает 0,1% [130]. В связи с 

отсутствием в яичнике нейроэндокринных клеток, НЭН в этом органе могут 
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развиться только из элементов монодермальной тератомы, способной давать 

начало доброкачественным и злокачественным опухолям эктодермального (кожа 

и ее придатки) или эндодермального (пищеварительная система, дыхательная 

система, щитовидная железа) происхождения [131]. Согласно классификации ВОЗ 

(2014) НЭН яичников классифицируются следующим образом:  

1. Высокодифференцированные нейроэндокринные опухоли. 

 Карциноид / Carcinoid; 

 Струмальный карциноид / Strumal carcinoid; 

 Муцинозный/бокаловидноклеточный карциноид / Mucinous carcinoid.  

2. Мелкоклеточный нейроэндокринный рак легочного типа (small cell 

carcinoma, pulmonary type) [131]. 

Карциноид (НЭО) - высокодифференцированная эпителиальная опухоль, 

гистологически и иммуногистохимически сходная с нейроэндокринной опухолью 

органов пищеварительной системы. Первичные НЭО яичника редки и составляют 

менее 5% от всех карциноидных опухолей и менее 0,1% от всех злокачественных 

новообразований яичников. НЭО яичников представляют собой монодермальные 

тератомы, встречающиеся в чистом виде или в сочетании с другими тератомными 

компонентами, такими как дермоидная киста, муцинозная кистозная опухоль или 

опухоль Бреннера. В отличие от первичных НЭО яичников метастатические 

опухоли наиболее часто демонстрируют двустороннее поражение, 

мультинодулярный рост, экстраовариальное поражение и отсутствие элементов 

тератомы [132].  

Средний возраст пациентов составляет 53 года (в диапазоне от 14 до 79 лет) 

[133, 134]. В большинстве случаев НЭО яичника протекает бессимптомно и 

случайно выявляется, что указывает на ее довольно медленное течение. Наиболее 

часто поражение яичника носит односторонний характер (в 10-15% случаев - 

двустороннее поражение), встречается в основном у постменопаузальных 

пациенток. Карциноидный синдром развивается у одной трети пациентов. 

Причем, реже его регистрируют при муцинозном карциноиде.  
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Инсулярный карциноид является самым распространенным 

морфологическим типом НЭО яичников (26-53%). Возраст пациентов колеблется 

от  40 до 80 лет. Для данного типа опухоли характерно длительное и вялотекущее 

развитие. Наиболее распространенным клиническим проявлением является 

большой объемом опухолевой массы в полости малого таза. В 40% случаев 

отмечается карциноидный синдром у пациентов с размером опухоли свыше 7 см 

[135,136,137].  

Трабекулярный карциноид является вторым по частоте встречаемости (29% 

случаев) морфологическим типом НЭО яичников. Встречается у женщин в 

возрасте от 30 до 70 лет [138,139]. Как правило, проявление карциноидного 

синдрома не характерно для данного типа, однако в 25% случаев клиническая 

картина может сопровождаться запорами и гирсутизмом, что предположительно 

связано с продукцией пептида YY (PYY). PYY представляет собой желудочно-

кишечный пептид, который присутствует, главным образом в эндокринных 

клетках дистальных отделов тонкой кишки и ингибирует моторику [140,141]. 

Струмальный карциноид характеризуется сочетанием НЭО и ткани щитовидной 

железы (нормальной или опухолевой). Доля струмального карциноида составляет 

26-44% случаев от всех НЭО яичников. В 8% случаев струмальный карциноид 

сопровождается гипертиреозом [131,132,142].  

Муцинозные карциноиды являются наиболее редкими в своей группе, 

составляет не более 1,5% от всех НЭО яичников. Опухоль сочетает в себе 

признаки двух линий дифференцировки: экзокринную (железистые 

слезесодержащие клетки) и эндокринную (НЭ). Карциноид данного типа 

неотличим от аналогичной опухоли аппендикса, также может содержать участки 

аденокарциномы типичного или перстневидноклеточного типа [131,142]. 

Наиболее распространенным и эффективным методом лечения НЭО 

яичника является хирургическая резекция. Объем операции должен включать в 

себя полное удаление опухолевой массы, однако не подразумевает экстирпацию 

матки с придатками, как при аденокарциноме. При локализованной форме 

заболевания и молодом возрасте пациента возможно сохранение репродуктивной 
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функции. Главным критерием является удаление опухоли в пределах здоровых 

тканей [143-148]. Кроме того, если диагноз известен до начала лечения, имеется 

большая опухолевая масса и присутствует карциноидный синдром, то с целью 

предотвращения развития карциноидного криза, рекомендуются инъекции 

Октреотида до начала хирургического вмешательства и в момент резекции 

опухолевого узла. 

НЭО яичника чаще всего метастазирует в регионарные лимфатические 

узлы, печень, кости и легкие. При наличии метастазов в печени рекомендована 

хирургическая резекция. При невозможности радикального хирургического 

лечения, рекомендовано использование радиочастотной абляции [149,150] или 

регионарной эмболизации [151-153]. 

Среди опубликованных исследований отсутствуют данные, 

подтверждающие эффективность использования адъювантной или 

неоадъювантной химиотерапии или лучевой терапии. Большинство схем лечения 

соответствует алгоритму лечения НЭО других локализаций согласно имеющимся 

рекомендациям, несмотря на то, что они не включают редкие локализации. 

Прогноз у пациентов с НЭО яичника относительно благоприятный. В 

частности, было отмечено, что немуцинозные карциноиды имеют 

низкозлокачественный потенциал (общая 5-летняя выживаемость больных 

составляет 95%, 10-летняя - 88%), тогда как муцинозный карциноид может 

обладать более агрессивным течением. 

Мелкоклеточный нейроэндокринный рак легочного типа (МКРЛТ) является 

чрезвычайно редким и агрессивным злокачественным новообразованием 

яичников. В настоящее время известно 22 случая, описанных в мировой 

литературе [154-165]. Большинство опухолей возникали в зрелых кистозных 

тератомах и только 8 из них были первичными [154,160,162163,164,165]. МКРЛТ 

возникает у женщин более пожилого возраста, средний возраст составляет 59 лет 

(от 28 до 85 лет) [154,166]. 

Наиболее частым клиническим проявлением заболевания на момент 

обращения является увеличение живота в объеме, асцит и пальпируемая опухоль. 



32 

 

В единичных случаях отмечались симптомы перитонита и кровотечение из 

половых путей. Иногда заболевание сопровождается развитием 

паранеопластического синдрома, однако гораздо реже, чем при МКР легкого 

[167]. 

Ввиду редкости заболевания патогенез не изучен и в литературе не имеет 

упоминаний. МКРЛТ яичников имеет идентичное строение, что и при МКР 

других локализаций, в связи с чем в первую очередь требуется исключить 

метастатическое поражение яичников. Ввиду редкости патологии и небольшого 

количества наблюдений четкий алгоритм лечения МКРЛТ яичников не 

сформирован. Поскольку рутинные методы лучевой диагностики не позволяют 

достоверно дифференцировать МКРЛТ яичников, диагноз устанавливался после 

хирургического вмешательства по результатам иммуноморфологического 

исследования. Следует отметить, что несмотря не высокую агрессивность данной 

формы НЭН, хирургический метод лечения является основным для больных с 

ранними стадиями заболевания [168]. Кроме того, на сегодняшний день не 

существует общепринятой схемы адъювантной химиотерапии. Препаратами 

выбора являются карбоплатин с этопозидом, которые широко используются при 

лечении МКР легкого [154]. Однако, среди опубликованных работ отсутствуют 

исследования, подтверждающие эффективность данной схемы лечения [162]. Во 

всех опубликованных случаях использовались разные схемы лечения, 

включающие в том числе препараты платины. 

Прогноз при МКРЛТ крайне неблагоприятный, общая выживаемость 

больных обычно не превышает 2 лет. Так, в серии, включавшей 7 случаев, 6 

пациентов умерли в периоде от 1 до 13 месяцев, один пациент был жив в течение 

7,5 лет. У 2 пациентов отмечался продолженный рост и прогрессирование 

заболевания через 6 и 8 месяцев [154]. Наилучшие результаты лечения были 

отмечены у двух пациентов, которым была проведена химиотерапия с 

использованием паклитаксела и карбоплатина (безрецидивная выживаемость 

составила 36 и 22 мес) [154,162]. Интересен тот факт, что общая выживаемость не 
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отличалась у пациентов с I стадией и IV, что свидетельствует об агрессивности 

заболевания не зависимо от стадии [154]. 

1.4.2 Нейроэндокринные новообразования шейки матки 

НЭН шейки матки являются группа злокачественных новообразований с 

вариабельной степенью биологической агрессии, на долю которых приходится 

около 1,0-1,5% всех карцином шейки матки [169,170].  

Согласно классификации ВОЗ (2014) НЭН шейки матки подразделяют на 

две морфологические группы[131]:  

- низкозлокачественная нейроэндокринная опухоль / Low-grade 

neuroendocrine tumour (типичный карциноид, атипичный карциноид)  

- высокозлокачественный нейроэндокринный рак / High-grade 

neuroendocrine carcinoma (мелкоклеточный рак, крупноклеточный 

нейроэндокринный рак). 

Для карциноидных опухолей шейки матки рекомендовано использовать 

терминологию, применимую к аналогичным опухолям пищеварительной системы 

- нейроэндокринная опухоль G1 для карциноида, нейроэндокринная опухоль G2 

для атипичного карциноида [131]. 

НЭО шейки матки характеризуется низким злокачественным потенциалом, 

а также гистологической и иммуногистохимической идентичностью аналогам в 

легких и пищеварительной системе. Встречается данные новообразования крайне 

редко и, в первую очередь, требуют исключения метастатического поражения 

В большинстве случаев в клетках НЭО шейки матки удается выявить 

маркеры вируса папилломы человека (ВПЧ) [171]. Клиническая картина при 

данной форме НЭН схожа с наиболее распространенными формами рака шейки 

матки (кровотечения из половых путей, наличие опухолевого узла в 

цервикальном канале), визуально и при лучевой диагностике она не имеет 

принципиальных отличий [172].   

Макро- и микроскопически НЭО шейки матки не отличаются от аналогов 

иной локализации. В редких случаях опухоль может иметь диморфное строение, 

сочетающее компоненты НЭО и аденокарциномы или плоскоклеточного рака, а 
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также прединвазивных процессов. Критерии дифференцирования НЭО G1 и НЭО 

G2 (выраженность ядерной атипии, разная митотическая активность, появление 

редких очагов некроза в НЭО G2) отличаются отсутствием четкости и 

воспроизводимости, Пороговые значения индекса Ki-67 для НЭО шейки матки не 

определены [173]. 

Клинически, НЭО G1 отличаются более благоприятным течением по 

сравнению с НЭО G2. Прогноз у данной группы пациентов не определен в виду 

редкости патологии, однако клиническое течение и отдаленные результаты, 

основанные на небольших ретроспективных исследованиях, намного лучше по 

сравнению с мелкоклеточным раком и ККНЭР [167]. 

Группа высокозлокачественных карцином составляет около 2% от всех 

злокачественных новообразований шейки матки [174] и отличается агрессивным 

течением даже на ранних стадиях заболевания. Возможно сочетание МКР или 

ККНЭР с аденокарциномой или плоскоклеточным раком шейки матки или 

прединвазивными процессами. В связи с крайне агрессивным течением, 

подразделение этих НЭН на морфологические варианты (мелкоклеточный и 

крупноклеточный) для определения прогноза не имеет смысла, целесообразнее 

рассматривать их как единую группу [168,169]. Высокозлокачественные НЭН 

отличает склонность к раннему метастазированию в регионарные лимфатические 

узлы, а также появление отдаленных метастазов. Прогноз данной 

морфологической группы хуже, чем при плоскоклеточном раке  шейки матки или 

аденокарциноме сопоставимой стадии [43,44]. 

Развитие большинства (> 90%) высокозлокачественных НЭН шейки матки 

ассоциировано с ВПЧ высокого риска, причем наиболее распространенным 

является тип 18. Иммуногистохимическое окрашивание ядер опухоли на ВПЧ-

индикаторный протеин p16, почти всегда, положительно из-за наличия инфекции 

[172]. 

МКНЭР является самым частым гистологическим вариантом НЭН шейки 

матки (составляет 1-6% всех цервикальных карцином) [174]. Макро- и 

микроскопически нейроэндокринные карциномы не отличаются от аналогов иной 
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локализации. Пороговые значения индекса Ki-67 и митотического индекса не 

определены. 

Иммунофенотип в опухоли, в редких случаях, МКНЭР может не 

экспрессировать ни одного нейроэндокринного маркера и/или цитокератинов, что 

сильно затруднит дифференциальный диагноз с мелкоклеточной лимфомой или 

мелкоклеточным вариантом плоскоклеточного неороговевающего рака. 

Эпизодическая экспрессия в МКР шейки матки TTF-1 обесценивать 

использование этого органоспецифичного маркера при дифференциальном 

диагнозе с метастазом МКР легкого. В ККНЭР может быть выявлена экспрессия 

р63. Среди генетических аномалий часто встречается амплификация 3q 

хромосомы [173]. 

Из-за редкости данной патологии, в настоящее время отсутствует единый 

алгоритм лечения. С учетом агрессивного течения, большинством исследователей 

применялись комбинированные и комплексные методы лечения, в основном 

сходные с алгоритмом лечения рака шейки матки, а также других НЭН. Авторами 

ряда исследований, основанных на немногочисленных выборках больных, 

рекомендовано использование химиотерапии в неоадъювантном или 

адъювантном режиме с включением препаратов платины и Этопозида. При этом 

проведение радикального хирургического лечения на ранних стадиях заболевания 

рекомендовано выполнять на первом этапе. Пациентам с поздними стадиями 

заболевания рекомендовано проведение химиолучевой терапии или паллиативной 

лучевой терапии. Средняя общая выживаемость пациентов с 

высокозлокачественными НЭН составила 40 мес, а общая 5-летняя выживаемость 

равнялась 34% [169,170,172]. 

1.4.3 Нейроэндокринные новообразования эндометрия 

Среди всех злокачественных новообразований эндометрия доля НЭН эндо-

метрия составляют менее 1,0%.  

Согласно классификации ВОЗ (2014) НЭН эндометрия классифицируются 

следующим образом: 
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1. Низкозлокачественная нейроэндокринная опухоль / Low-grade 

neuroendocrine tumour 

 Карциноид (Carcinoid tumour) 

2. Высокозлокачественный нейроэндокринный рак / High-grade 

neuroendocrine carcinoma 

 Мелкоклеточный рак (Small cell carcinoma) 

 Крупноклеточный нейроэндокринный рак (Large cell neuroendocrine 

carcinoma) [131]. 

НЭН эндометрия зачастую регистрируются у пациентов в постменопаузе. 

Так, средний возраст больных МКР составляет 60 лет [174], больных ККНЭР - 55 

лет. Наиболее частым клиническим проявлением заболевания является кровоте-

чения из половых путей в постменопаузе [175] и наличие опухолевого узла боль-

ших размеров, что свидетельствует об агрессивном опухолевом процессе. 

Самой редкой гистологической формой эндометриальных НЭН является 

карциноид. В мировой литературе описано всего несколько клинических случаев 

данного заболевания [176-179]. Наиболее распространенной формой НЭН эндо-

метрия является МКР. Подобно аналогам иных анатомических локализаций, эн-

дометриальные МКР и ККНЭР отличает агрессивное клиническое течение и 

склонность к быстрому системному и местному распространению [179].  

Зачастую НЭН эндометрия сочетаются с другими эпителиальными новооб-

разованиями диморфного строения. Так, наиболее распространенным компонен-

том диморфной опухоли является эндометриоидная аденокарцинома. Реже НЭН 

может быть компонентом карциносаркомы [180,181]. Имеются единичные описа-

ния диморфных опухолей эндометрия, включавших папиллярный серозный рак и 

мелкоклеточный рак.  

Ввиду редкости высокозлокачественных форм НЭН эндометрия оптималь-

ный алгоритм лечения не разработан. Лечение таких пациентов требует ком-

плексного подхода. Наиболее распространенными методами лечения НЭН тела 

матки является радикальная или циторедуктивная хирургическая резекция опухо-

ли [179,182,183]. Проведение адъювантной лучевой терапии у пациентов с ранни-
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ми стадиями НЭН эндометрия может улучшить отдаленные результаты. Некото-

рые исследователи сообщают о хорошем терапевтическом ответе при использова-

нии химиолучевой терапии, неоадъювантной и адъювантной химиотерапии при 

распространенных стадиях заболевания. 

1.5 Первичные нейроэндокринные опухоли печени  

Первичные НЭН печени крайне редкая патология, насчитывающая около 

150 опубликованных в мировой литературе случаев [184-208], и признанная 

экспертным советом ВОЗ только в 2018 г. с включением в 2019 г. в последнюю 

редакцию Классификацию опухолей пищеварительной системы ВОЗ. 

Происхождение первичных НЭН печени до сих пор остается спорным. В 

настоящее время существует три гипотезы их возникновения. Первая гипотеза 

основана на возникновении НЭН из нейроэндокринных клеток во 

внутрипеченочных желчных протоках, так как в паренхиме печени данные 

элементы в норме отсутствуют. Вторая предполагает происхождение из ткани 

надпочечников оседающих в печени или из гетеротопированной ткани 

поджелудочной железы. Третья гипотеза – на дифференцировании стволовых 

клеток печени в нейроэндокринном направлении [209,210]. Гипотеза 

происхождения НЭН из эпителия желчных протоков, представляется наиболее 

обоснованной, основываясь на эмбриологическом анализе эндокринной ткани 

поджелудочной железы и желчных протоков [210], а также на патогенетической 

роли хронических воспалительных процессов, приводящих к кишечной 

метаплазии эпителия и развитию НЭН [211]. 

НЭН редко встречающиеся опухоли и зачастую вызывают сложности в 

диагностике. В первую очередь следует исключить метастатическое поражение 

печени из других НЭН, так как это наиболее частая локализация отдаленных 

метастазов [190]. НЭН печени не демонстрируют гендерного преобладания 

(50,8% женщин и 49,2%мужчин) [192,212]. Возраст пациентов составляет 51,9 лет 

(диапазон 8-89 лет) [213]. 

Согласно классификации ВОЗ (2019) НЭН печени подразделяют на 

следующий патоморфологические группы [214]: 
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1. Нейроэндокринные опухоли/Well-differentiated neuroendocrine tumour 

(G1, G2, G3) 

2. Нейроэндокринный рак /neuroendocrine carcinoma (мелкоклеточный 

рак и крупноклеточный рак) 

3. Смешанные опухоли (НЭН и другой злокачественный тип опухоли). 

Смешанные гистологические формы могут сочетаться как с 

холангиоцеллюлярным (ХЦР), так и гепатоцеллюлярным раком (ГЦР). В 

литературе описано всего 13 случаев сочетания ГЦР и НЭН [215,216]. 

Наиболее часто НЭН печени выявляются на поздних стадиях, когда 

первичная опухоль имеет большие размеры, с чем связано присутствие 

неспецифических клинических симптомов. В большинстве случаев отмечался 

дискомфорт или боль в животе, а также пальпируемая опухоль в правом 

подреберье, симптомы общей интоксикации и желтуха [202]. В 18,9% случаев 

описывался карциноидный синдром[202,217,218]. В 76,3% случаев при 

ретроспективном анализе 53 пациентах, первичные НЭН печени имели 

локализованную форму, а в 48,4% случаев первичный очаг локализовался в 

правой доле печени. Внепеченочные метастазы отмечались в 18,6% случаев и 

локализовались в легких, костях и головном мозге [190]. 

Диагностика при НЭН печени должна быть максимально полной с целью 

исключения внепеченочного первичного. Помимо лучевых методов диагностики с 

целью визуализации распространенности опухолевого процесса и определения 

первичного очага, необходимо также выполнение эндоскопического исследования 

органов ЖКТ, а также в некоторых случаях выполнение диагностической 

лапароскопии. Выявление специфических биохимических маркеров крови, таких 

как АФП, РЭА, СА19.9, СА-125 не имеют специфичности и диагностической 

ценности. Ультрасонографические признаки НЭО не являются специфичным. 

При КТ часто визуализируется солидно-кистозная структура с 

гиперваскуляризацией [212,219].  

Основным и наиболее точным методом диагностики является 

морфологическое исследование с иммуногистохимией [219]. При этом 
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необходимо отметить, что НЭН печени и желчных протоков не имеют 

органоспецифичных иммуногистохимических маркеров, в связи с чем диагноз 

НЭН печени основывается на исключении метастатического поражения. 

Основным методом лечения НЭО печени является хирургический. Резекция 

печени была выполнена в 84,5% случаев, при этом общая 5-летняя выживаемость 

составила 75,0%. Пятилетняя выживаемость 48 пациентов в исследовании Knox с 

соавт. составляла 78,0% [194]. В свою очередь, Iwo с соавт., в исследовании, 

включавшем 53 пациента, сообщили о сходном показателе выживаемости - 74,0% 

[190]. Частота рецидивов заболевания в обоих исследованиях составила 18,0% и 

19,8% соответственно. Проведение радикальной или расширенной 

циторедуктивной операции при НЭО печени не оказало влияния на показатели 

общей выживаемости [205]. В виду редкости патологии в мировой литературе 

мало данных о выживаемости при хирургическом лечении в том или ином 

объеме. Knox с соавт. в своем исследовании сообщили о выживаемости пациентов 

в зависимости от распространенности поражения (одна доля или билобарное 

поражение), а 10-летняя выживаемость в зависимости от объема поражения 

варьировала от 88% до 47% соответственно [194]. 

Кроме того, Iwo с соавт. предложили стандартизированный алгоритм отбора 

пациентов с НЭО печени, которым будет проводится хирургическое лечение. Их 

рекомендации основывались на следующих параметрах: первичное или вторичное 

поражение печени, степень выраженности карциноидного синдрома, объем 

опухолевой массы и иммуногистохимические свойства опухоли [40]. Авторы на 

первом этапе предложили провести тщательную диагностику для исключения 

внепеченочных очагов до хирургического лечения, а также интраоперационно 

проводить полную ревизию. В дальнейшем, в течение длительно времени 

необходимо проводить диагностику в том же объеме. Пациенты с 

функционирующими опухолями должны получить хирургическое лечение на 

первом этапе при возможности его выполнения [220].  

Помимо хирургического метода лечения активно была использована 

химиотерапия, однако она не показала своей эффективности в лечении НЭО 
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печени. В единичных случаях отмечался терапевтический ответ, например у 

пациентки, 19 лет, с IV стадией заболевания и первично неоперабельной формой 

после проведения системной химиотерапии с использованием 5-фторурацила 

отмечалась положительная динамика, после чего была проведена 

циторедуктивная операция [221]. И в этом же исследовании два других пациента 

не демонстрировали какого-либо ответа на лечение. Основываясь на 

опубликованных наблюдениях, можно отметить, что около 6,0% пациентов в 

качестве основного метода лечения получали химиотерапию [212]. В настоящее 

время недостаточное количество случаев затрудняет оценку эффективности 

использования химиоэмболизации печени, радиочастотной абляции и 

чрезкожного введения этанола. В свою очередь отсутствуют общепринятые 

показания к трансплантацию печени. Последняя была выполнена у немногих 

пациентов с неоперабельными формами заболевания [195,200]. 

Среде всех НЭН печени МКР встречается наиболее редко. Так, в настоящее 

время, описано не более 12 клинических наблюдений [222-226]. Возраст 

пациентов варьировал от 34 до 82 лет, среди них было 9 мужчин. Всего один 

пациент имел локализованную форму заболевания, все остальные - 

диссеминированную. Из-за небольшого числа наблюдений невозможно дать 

какую-либо оценку и определённые рекомендации по тактике и лечению данной 

группы больных. Подобно гистологически сходным опухолям иной локализации, 

МКР печени имеет крайне агрессивное течение, а выживаемость пациентов 

варьирует от 1 до 13 месяцев. Лишь в одном случае пациент умер от 

прогрессирования заболевания спустя 67 месяцев [226]. 

1.6 Метастазы нейроэндокринной опухоли без выявленного первичного 

очага 

Метастазы НЭН без выявленного первичного очага (ВПО) представляют 

собой сравнительно редкую патологию, доля которой составляет 9-19% от всех 

НЭН. В большинстве случаев метастатические опухоли являются 

низкодифференцированные и имеют агрессивное течение. Выявление первичного 
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очага улучшает отдаленные результаты, но, зачастую, это является сложной 

клинико-диагностической задачей [227,228,229].  

В настоящее время в качестве ведущего элемента при диагностическом 

поиске используют КТ и МРТ с внутривенным контрастированием. А также 

радиоизотопное исследование с использованием аналогов соматостатина и 

изотопа индия (
111

In-октреотид) и ПЭТ-КТ с 
68

GaDOTA-октреотид, однако эти 

методы эффективны при функционирующих НЭО [230-232]. В мировой 

литературе представлено исследование, где группе пациентов с метастазами НЭН 

без ВПО (n=342) проводилась диагностическая лапароскопия с целью выявления 

первичного очага. В 22% случаев первичный очаг был выявлен, проведено 

радикальное или циторедуктивное хирургическое лечение. Показатели общей 

выживаемости у данной группы пациентов сравнялись с таковыми у больных, 

изначально имевших диссеминированную форму заболевания при известной 

локализации первичной опухоли [233]. 

Широко применяемое в практической онкоморфологии 

иммуногистохимическое исследование не всегда способно предоставить 

информацию о наиболее вероятной локализации первичного очага. Так, широкую 

распространенность получили органоспецифичные молекулярные маркеры 

тубулярных отделов желудочно-кишечного тракта (CDX-2, SATB2, Cadherin-17), 

поджелудочной железы (PAX-8, ISL1, PDX-1) и бронхо-легочной системы (TTF-

1). При этом, на сегодняшний день отсутствуют валидированные 

иммуногистохимические маркеры НЭО иных анатомических локализаций, а 

имеющиеся маркеры зачастую теряют свою дифференциально-диагностическую 

ценность при исследовании низкодифференцированных форм нейроэндокринного 

рака. В частности, экспрессия TTF-1 наблюдается в 90% случаев мелкоклеточного 

рака легкого и в 15-30% случаев мелкоклеточного рака первично внелегочной 

локализации. 

В виду отсутствия клинических рекомендаций по лечению данной группы 

пациентов подход к диссеминированным формам заболевания носит 

паллиативный характер. Тактика лечения пациентов основывается на 
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гистологической форме НЭН и степени дифференцировки опухоли. В 

большинстве случаев данной группе больных проводят паллиативную 

химиотерапию с использованием препаратов платины и Этопозида. Также при 

функционирующих опухолях используют аналоги Соматостатина и 

иммунотерапию. Хирургическое лечение с резекцией первичного очага и 

выполнения радикальной или циторедуктивной операции улучшают показатели 

выживаемости и уменьшают симптомы заболевания [227,229].  
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ГЛАВА II. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Общая характеристика клинического материала 

В исследование было включено 92 больных НЭН редких локализаций, 

находившихся на лечении и под наблюдением в ФГБУ «НМИЦ онкологии им 

Н.Н. Блохина» Минздрава России с 1990 по 201 

9 гг. В зависимости от локализации опухоли больные распределились 

следующим образом: НЭН почки- 9 случаев (0.07%), мочевого пузыря 3 случая 

(0.05%), предстательной железы 6 случаев (0.2%), женской репродуктивной 

системы (яичники (13 случаев, 0.04%), шейка матки (14 случаев, 0.44%) и 

эндометрия (5 случаев, 0.05%), молочной железы 9 случаев (0.03%), печени 13 

случаев (0,26%); метастазы НЭН без выявленного первичного очага 17 случаев и 

один случай НЭН желчного пузыря (Таблица 1). Также в исследование вошли 

пациенты с НЭН маточной трубы и уретры, в настоящее время не 

зарегистрированные классификацией ВОЗ, как отдельная группа опухолей.  

Во все вышеуказанные группы были включены пациенты, за весь период 

наблюдения которых (2-12 лет), не была выявлена опухоль иной локализации, 

способная по объективным причинам являться первичным очагом.  

Таблица 1 – Заболеваемость НЭН редких локализаций среди всех 

злокачественных новообразований в сравнении с мировыми данными. 

Локализация 

НЭН 

Период Частота встречае-

мости в НМИЦ 

онкологии 

Мировой по-

казатель 

Почка 1992-2015 (23 года) 0.07% (9 случаев) Нет данных 

Мочевой пузырь 1999-2015 (16 лет) 0.05% (3 случая) 0.48% 

Предстательная 

железа 

2008-2014 (6 лет) 0.2% (6 случаев) 0.5-1.0% 

Молочная железа 2003-2016  (13 лет) 0.03% (9 случаев) 0.3% 

Яичники 1990-2018 (28 лет) 0.04% (13 случаев) 0.5% 

Шейка матки 2000-2018 (18 лет) 0.44% (14 случаев) 1.0% 

Эндометрий 1990-2010 (20 лет) 0.05% (5 случаев) Нет данных 

Печень 2001-2018 (17 лет) 0,26% (13 случаев) Нет данных 
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В ходе ретроспективного анализа собраны основные демографические (пол, 

возраст), клинические и морфологические данные, зарегистрированы сроки 

проведения и особенности диагностики и лечения, а также непосредственные и 

отдаленные результаты лечения у больных НЭН редких локализаций. 

В исследование вошли 27 (29,2%) мужчин, 65 (70,8%) женщин. Средний 

возраст пациентов на момент постановки диагноза составил 51,9 лет (от 22 до 76 

лет, медиана 53 года) (Рисунок 1). 

Рисунок 1 – Распределение больных по возрасту и локализациям 

 

Клинические проявления отмечены у 56 (61,0%) больных: боль – 24 (26,2%), 

симптомы общей интоксикации – 33 (35,9%), наличие пальпируемой опухоли- 9 

(9,8%). У 26 (28,3%) отмечено бессимптомное течение заболевания. 

Карциноидный синдром отмечен у 21 (22,9%%) пациентов НЭН редких 

локализаций (Таблица 2). Среди проявлений карциноидного синдрома 

отмечались: диарея у 7 (7,6%) пациентов, проиливы у 14 (15,3%), а также в 

единичных случаях тахикардия, повышение АД, гиперемия лица.  
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Таблица 2 – Распределение больных по частоте КС в зависимости от 

локализации НЭН 

Локализация 

НЭН 

Карциноидный 

синдром 

Повышение маркеров в сыворотке 

крови (Серотонин, Хромогранин А) 

Почка отсутствовал не было 

Мочевой пузырь отсутствовал не было 

Предстательная 

железа 

отсутствовал не было 

Молочная железа 11,1% 33,3% 

Яичники 7,7% 23,1% 

Шейка матки отсутствовал 7,1% 

Эндометрий отсутствовал не было 

Печень 61,1% 61,1% 

Метастазы без 

ВПО 

53,1% 53,1% 

 

В качестве выявления первичного очага и оценки степени 

распространенности опухолевого процесса УЗИ выполнено 76 (82,8%%) 

пациентам, КТ- 34 (37,0%), МРТ -17 (18,5%), маммография- 13 (14,7%), 

радиоизотопное исследование с использованием Октреоскана- 11 (11,9%). С 

целью исключения опухолевого поражения и первичного очага в органах ЖКТ и 

бронхо-легочной системе, прицельно выполнено рентгенологическое 

исследование органов грудной клетки 82 (89,4%) пациентам, ЭГДС- 54 (58,9%), 

колоноскопия- 50 (54,5%) и рентгенконтрастное исследование органов ЖКТ- 8 

(8,7%). 

Противоопухолевое лечение проведено 92 пациентам (100%). Оперативное 

лечение выполнено в 47 (51,2%) случаях, комбинированное лечение (операция и 

системное лечение) – 33 (35,9%), только системное лечение получило 28 (30,5%) 

пациентов. 

Прогрессирование наступило в 25 случаях (27,3%), из них в 21 случае 

(84,0%) появление отдаленных метастазов и в 4 случаях (16,0%)- локальный 

рецидив. 
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Отдаленные результаты оценивались на 01.06.2019. На момент оценки 

отдалённых результатов умерли от прогрессирования 20 (21,8%) пациентов. 

выбыли из-под наблюдения – 12 (13,1%) больных. Остальные на дату последнего 

контроля живы. 

2.2 Морфологические и иммуногистохимические методы 

 исследования препаратов 

Для гистологического исследования были использованы парафиновые 

блоки биопсийного и операционного материала, взятые в архиве отдела 

патологической анатомии опухолей человека ФГБУ «НМИЦ онкологии им 

Н.Н.Блохина» Минздрава России. Срезы с парафиновых блоков окрашивались 

гематоксилином и эозином для проведения рутинного гистологического 

исследования. Оценка проводилась по следующим морфологическим параметрам: 

а). гистологическое строение опухоли, б). сосудистая и периневральная инвазия, 

в). митотический индекс.  

Для иммуногистохимического исследования были использованы 

парафиновые блоки биопсийного и операционного материала. 

Иммуногистохимическое исследование выполнялось на серийных 

депарафинизированнных срезах опухолевой ткани с помощью биотин-

стрептавидинового иммунопероксидазного метода с антителами к маркерам 

нейроэндокринной (Syn, CgА, CD56, НСЭ) и эпителиальной дифференцировки 

(цитокератины 8/18, панцитокератин), органоспецифичным транскрипционным 

факторам (TTF-1, CDX-2, Cadherin-17, PAX-8, PDX-1, ISL1). С целью 

дифференцирования НЭО G3 и крупноклеточного НЭР применялась оценка 

экспрессии суррогатного маркера мутации гена ТР53 (р53). При отсутствии 

возможности оценить сосудистую инвазию по рутинным гистологическим 

препаратам использовались антитела к эндотелию кровеносных (CD31) и 

лимфатических (D2-40) сосудов. 

У всех пациентов имелось морфологическое и иммуногистохимическое 

подтверждение нейроэндокринной природы опухоли, а также отсутствие 
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органоспецифичных маркеров НЭН органов ЖКТ (CDX-2, SATB2, Cadherin-17), 

поджелудочной железы (PAX-8, ISL1, PDX-1) и легких (TTF-1). 

Индекс пролиферативной активности опухолей устанавливался на 

основании оценки ядерной экспрессии Ki-67. Для определения индекса Ki-67 

использовались моноклональные антитела к MIB-1 (Dako). Индекс Ki-67 

оценивался в зонах максимальной экспрессии антигена при 400-кратном 

увеличении и рассчитывался как процент окрашенных ядер из расчета на 500-

2000 опухолевых клеток в зависимости от объема исследуемой ткани. 

Нейроэндокринная опухоль (синоним - карциноид). 

Высокодифференцированные опухоли с органоидной гистологической 

структурой (трабекулярной, инсулярной, псевдожелезистой или солидной).  

Опухоль состоит из однотипных клеток округло-овальной формы с гранулярной, 

умеренно развитой цитоплазмой и круглыми ядрами с незаметным ядрышками и 

характерным крупнозернистым хроматином («salt & pepper»). Ядерная атипия 

слабая или умеренная. 

Мелкоклеточный нейроэндокринный рак. Низкодифференцированная 

опухоль, представленная мелкими однотипными клетками округло-овальной или 

вытянутой формы со скудной цитоплазмой и нечеткими клеточными  границами, 

с ядрами, содержащими однородный хроматин и незаметные ядрышки. Размеры 

ядер опухолевых клеток не превышают сумму трех диаметров малого лимфоцита. 

Слабое развитие цитоплазмы иногда создает впечатление опухоли из «голых» 

ядер. Зоны диффузного роста МКР иногда сочетаются с типичными 

карциноидными структурами. Для опухоли характерны обширные зоны 

«географического» некроза и высокая митотическая активность. 

Крупноклеточный нейроэндокринный рак. Низкодифференцированная 

опухоль, представленная крупными полиморфными клетками с низким ядерно-

цитоплазматическим соотношением, тяжелой ядерной атипией. Опухоль очагово 

сохраняет НЭ морфологию, содержит зоны «географического» некроза, большое 

количество митозов. Размеры ядер опухолевых клеток превышают сумму трех 

диаметров малого лимфоцита.   
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Во всех случаях окончательное заключение о линии дифференцировки 

опухоли (нейроэндокринная, смешанная), ее биологическом потенциале (G1, G2, 

G3) и органной принадлежности (исключение метастатического поражения) было 

основано на сочетании гистологического и иммуногистохимического 

исследований с результатами клинико-радиологического обследования пациента. 

2.3 Методы статистической обработки материала 

Статистическая обработка данных, полученных в исследовании, 

производилась с помощью программ Excel (Microsoft, США) и SAS (версия 

11.0, SAS, США). Дескриптивные статистики приведены как частоты для 

качественных признаков и как среднее и ошибка среднего для количественных. 

Для сравнения частот изученных признаков использовался критерий χ-квадрат; 

для малых выборок – точный критерий Фишера. Кривые выживаемости 

анализировались методом Каплана-Мейера, их сравнение производилось 

методом log-rank. При проверке нулевых гипотез критическое значение уровня 

статистической значимости принималось равным 0,05. 

  



49 

 

ГЛАВА III. КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ НЭН 

3.1. Особенности клинического течения НЭН опухолей редких локализаций 

3.1.1 Нейроэндокринные новообразования почки 

За период 1992-2015 гг. в регистре ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. 

Блохина» было зарегистрировано 12013 случаев злокачественных 

новообразований почки, из них НЭН почки – 9 случаев (0,07%). Большая часть 

наблюдений данной группы была представлена нейроэндокринными опухолями 

(7 пациентов - 77,8%), один пациент (11,1%) с МКР и один пациент (11,1%) с 

ККНЭР. Средний возраст пациентов составил 51 год (от 40 до 63 лет, медиана - 55 

лет), среди которых 4 женщин и 5 мужчин.  

По данным исследования на момент обращения все пациенты с 

высокодифференцированными (77,8%) и один пациент с крупноклеточной 

(11,1%) НЭН почки имели локализованную форму заболевания (I-III стадии). У 

пациента с мелкоклеточной НЭН на момент обращения диагностирован 

диссеминированный опухолевый процесс (11,1%): метастазы локализовались в 

костях и лимфоузлах средостения. У всех пациентов вне зависимости от стадии и 

морфологической формы НЭН отсутствовали клинические проявления 

заболевания, а опухоль выявлена случайно при плановом обследовании. 

Карциноидный синдром, на момент обращения, отсутствовал во всех случаях. 

Всего у одного пациента НЭН почки была ассоциирована с подковообразной 

почкой. 

У четырех пациентов с I стадией (44,4%) заболевания размер опухолевого 

узла варьировал от 4 до 6 см (в среднем 5 см), при этом индекс пролиферации 

(Ki67) варьировал от 2-3%. У четверых пациентов со II и III (44,4%) стадиями 

заболевания размер опухолевого узла варьировал от 8 до 12 см (в среднем 10 см),  

от 1 до 7 регионарных лимфатических узлов имели метастатическое поражение  и 

Ki67 варьировал от 2 до 15 % (медиана 8%) (Таблица 3). 

Изменений в сыворотке крови на хромогранин-А, серотонин и 5-ГИУК в 

моче не выявлено. Цитологическую верификацию диагноза до начала лечения 
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имели лишь 2 пациента, у остальных (88,8%) пациентов при цитологическом 

исследовании диагностирован первичный рак почки.   

Таблица 3 – Клинические особенности больных с НЭН почки. 

Стадия Размер 

опух.узла 

Ki 67 Симптомы Метастазы 

Высокодифференцированные НЭО 

I 4-6 см 2-3% нет - 

II 10 см 2-8% нет Регионарные л/у (1) 

III 12 см 15% нет Регионарные л/у (7) 

Низкодифференцированные НЭН 

IV 21 см 50% нет Кости, л/у средостения 

III 8 см 60% нет регионарные л/у 

 

Клиническое наблюдение ККНЭР почки 

В настоящее время в мировой литературе описано всего 7 случаев 

первичного ККНЭР почки и один случай выявлен в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 

Н.Н. Блохина». У пациента, мужчины 59 лет, опухоль выявлена случайным 

образом при плановом обследовании, клинические проявления отсутствовали. 

Проявлений карциноидного синдрома не отмечалось. Повышение опухолевых 

маркеров в сыворотке крови не выявлено. До обращения в клинику получил лечение 

в объеме: нефрэктомия с регионарной лимфодиссекцией, адъювантная терапия 

не проводилась.  

Через 4 месяца отмечено прогрессирование заболевания: метастазы в 

печени, в связи с чем проведен курс химиотерапии с использованием препаратов 

платины и таксанов с умеренно выраженным положительным эффектом. Далее 

пациенту выполнена резекция печени (условно радикальный объем). Размер 

метастатического узла достигал 6,5 см.  
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При гистологическом исследовании опухоль имеет строение 

нейроэндокринной опухоли с участками некроза, выраженная васкуляризация и 

палисадообразное (в виде частокола) расположение опухолевых клеток вокруг 

новообразованных капилляров и высокой метастатической активностью 

(Рисунки 2,3). 

При иммуногистохимическом исследовании выявлена экспрессия следующих 

маркеров: очаговая dot-like СК18, слабая и dot-like панцитокератина, 

выраженная синаптофизина и диффузная мембранная CD56.  Реакция 

отсутствовала с CK 5/6, 7, 20, p63, PSA, CK19, Cdx2, PAX-2, PAX-8, TTF-1, c-kit, 

Villin, CEA, хромогранином, а также CD10. Отсутствие органоспецифичных 

маркеров позволило отвергнуть иную органную принадлежность. Индекс Ki67-

50% в первичной опухоли и в метастатическом узле 60%.  

 

Рисунок 2 – В печени метастаз (правая часть снимка) крупноклеточного 

рака почки с крупными очагами некроза (правая верхняя часть снимка), 

гематоксилин-эозин, ув. Х40.   
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Рисунок 3– Солидные разрастания метастатического крупноклеточного 

рака почки; в опухоли отмечаются высокая митотическая активность, выраженная 

васкуляризация и палисадообразное (в виде частокола) расположение опухолевых 

клеток вокруг новообразованных капилляров, гематоксилин-эозин, ув. х200. 

 

После проведенного хирургического лечения химиотерапию не получал. 

Через 4 месяца пациент умер от прогрессирования заболевания (множественные 

метастазы в печень с развитием печеночной недостаточности). Период до 

прогрессирования составил 4 месяца, общая продолжительность жизни  24 мес. 

3.1.2 Нейроэндокринные новообразования мочевого пузыря 

Среди 5720 случаев злокачественных новообразований мочевого пузыря, 

обнаруженных в регистре ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» за период 

1999-2015 гг. было зафиксировано 3 (0,05%) случая НЭН мочевого пузыря. Во 

всех случаях опухоль была представлена МКР. Группа включала двух мужчин 60 

лет и 55 лет, и одна женщина 33 лет. 

В исследование вошло два клинических наблюдения МКР мочевого пузыря. 

Клиническое наблюдение №1: Пациент Р., 60 лет, обратился в поликлинику 

ФГБУ «НМИЦ онкологии им Н.Н.Блохина» с диагнозом: рак мочевого пузыря. 
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Пациент предъявлял жалобы на симптомы общей интоксикации, боли в животе 

и примесь крови в моче в течение последнего месяца. 

При цистоскопическом исследовании выявлено объемное экзофитное 

образование, занимающее почти всю полость мочевого пузыря с изъязвлениями на 

поверхности опухоли и признаками контактной кровоточивости.  По данным 

МРТ органов малого таза с внутривенным контрастированием определялась 

первичная опухоль, размером до 15 см в диаметре, прорастающая всю стенку 

мочевого пузыря и с признаками инфильтрации паравезикальной клетчатки. Так 

же отмечался конгломерат увеличенных парааортальных лимфатических узлов 

до 8 см. По данным ультразвукового и рентгенологического обследований 

отдаленных метастазов не выявлено. Карциноидный синдром отсутствовал.  

На первом этапе пациенту выполнено радикальное хирургическое лечение в 

объеме: цистэктомия с резекцией предстательной железы, регионарной 

лимфодиссекцией, забрюшинной лимфодиссекцией.  

При плановом гистологическом исследовании установлено, что опухоль 

размером до 14 см занимает почти всю полость мочевого пузыря, спрорастает 

все стенки до паравезикальной клетчатки. Метастазы рака отмечались в одном 

обтураторном, одном общем подвздошном и конгломерате забрюшинных 

лимфатических узлов, с полным замещением лимфоидной ткани и очагами 

некроза (Рисунок 4 А, Б, В).  

А  
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Б  

В  

Рисунок 4 – Морфологическое строение МКНЭР мочевого пузыря А. В 

стенке мочевого пузыря массивные солидные разрастания мелкоклеточного рака, 

инфильтрирующего мышечный слой стенки (левая и средняя треть снимка), без 

признаков распространения на паравезикальную клетчатку (правая верхняя часть 

снимка), гематоксилин-эозин, ув. х20. Б. В связи с крайне высокой пролиферативной 

активностью, типичной находкой в очагах роста мелкоклеточного рака являются крупные очаги 

коагуляционного некроза (правая половина снимка), гематоксилин-эозин, ув. Х100. В. 

независимо от первичной органной принадлежности, мелкоклеточный рак всегда 

демонстрирует однотипное гистологическое строение, характеризующееся широкими полями 

солидно растущих мелких клеток округло-овальной формы, с гиперхромными ядрами, 

неразличимыми ядрышками и цитоплазмой; в опухоли отмечаются высокая митотическая 

активность и выраженная васкуляризация, гематоксилин-эозин, ув. х200. 
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При иммуногистохимическом исследовании в опухоли выявлена экспрессия 

синаптофизина, немногочисленные клетки экспрессируют хромогранин А, индекс 

пролиферации (Ki67) равен 70%.  Реакция с антителами к СК (АЕ1/АЕ3), СDХ-2, 

СК 7, СК 20, СК5/14, р63 негативная. Патоморфологическая картина 

соответствует мелкоклеточному нейроэндокринному раку. 

В адъювантном режиме пациенту проведено 6 курсов химиотерапии с 

использованием препаратов платины и Этопозида. В последующем пациенту 

рекомендовано проведение лучевой терапии. Период наблюдения составил 3 

месяца. 

Клиническое наблюдение №2: Пациентка, 33 лет, обратилась в поликлинику 

ФГБУ «НМИЦ онкологии им Н.Н.Блохина» с диагнозом: рак мочевого пузыря. На 

момент обращения предъявляла жалобы на примесь крови в моче.  

По данным обследования (УЗИ и МРТ малого таза с внутривенным 

контрастированием), определялась первичная опухоль мочевого пузыря с 

метастазами в тазовых лимфатических узлах. Отдаленных метастазов не 

выявлено. Карциноидного синдрома не было. По данным цистоскопии опухоль 

имела инфильтративный характер роста с поражением всех стенок мочевого 

пузыря.  

При иммуногистохимическом исследовании готовых препаратов 

опухолевые клетки экспрессируют СК 18, очагово СК 7, СК 20, синаптофизин, , 

СD56, TTF-1, индекс пролиферации равен 85%. Экспрессия хромогранина А, S-

100P, CDX-2, TTF-1 отсутствовала. Патоморфологическая картина 

соответствует мелкоклеточному нейроэндокринному раку. 

Пациентке рекомендовано проведение химиотерапии на первом этапе. В 

дальнейшем выбыла из-под наблюдения. 

3.1.3 Нейроэндокринные опухоли предстательной железы 

За период 2008-2014 гг. в регистре ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. 

Блохина» было обнаружено 2545 случаев злокачественных новообразований 

предстательной железы, из них 6 (0,2%) случаев первичных НЭН. Наибольшая 

группа представлена пациентами с МКР предстательной железы (5 пациентов – 
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83,0%) и один случай представлена ККНЭР (17,0%). Три пациента находились на 

лечении и под наблюдением в НМИЦ онкологии, обследование остальных было 

ограничено только морфологической верификацией опухоли. Средний возраст 

пациентов составил 65 лет (от 58 до 76 лет, медиана - 64 года). 

На момент обращения двое из трех пациентов имели диссеминированную 

форму заболевания и один местнораспространенную (III ст). У 

диссеменированных больных отмечалось метастатическое поражение костного 

мозга, печени, тазовых и забрюшинных лимфоузлах. 

Один пациент с IV стадией заболевания в анамнезе имел аденокарциному 

предстательной железы после комплексного лечения и в течение четырех лет 

получал гормонотерапию.  

У всех пациентов отмечались признаки общей интоксикации (слабость, 

потеря в весе), у двоих присутствовал болевой синдром с затруднением 

мочеиспускания. Карциноидный синдром отсутствовал у всех. 

В одном случае течение заболевания осложнилось острой задержкой мочи, 

развитием гидронефроза и хронической почечной недостаточность за счет 

сдавления мочевыделительных путей опухолью и метастазами в забрюшинных и 

регионарных лимфоузлах.  

3.1.4 Нейроэндокринные опухоли молочной железы 

За период 2003-2016 гг. в регистре ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. 

Блохина» было обнаружено 28986 случаев злокачественных новообразований 

молочной железы, из них 9 (0,03%) случаев первичных НЭН. Наибольшая группа 

представлена нейроэндокринными опухолями (88,9%) - 8 пациентов, у одной 

пациентки (11,1%) инвазивный раком молочной железы с нейроэндокринной 

дифференцировкой. Средний возраст пациентов составил 52,4 года (от 34 до 67 

лет, медиана - 53 года). 

На момент обращения распределение по стадиям происходило следующим 

образом:  I стадия заболевания отмечена у 2 пациентов (22,2%), III стадия- у 4 -х 

(44,4%) и IV стадия — у 3 (33,3%) больных. Пациентов со II стадией заболевания 

не было. Наибольшее количество пациенток находилось в менопаузе -7 (77,7%), 
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среди них трое в менопаузе более пяти лет и четверо менее пяти лет; пациенток 

репродуктивного статуса было 2 (22,3%). Сопутствующие заболевания связанные 

с женской репродуктивной системой наблюдалось только у одной пациентки 

(миома матки). 

Самое распространенное клиническое проявление на момент обращения - 

самостоятельно определяемая опухоль (88,9%, 8 пациенток). И в одном случае 

(11,1%), у пациентки с диссеминированной формой заболевания, отмечался 

болевой синдром и симптомы общей интоксикации (слабость).   

На момент обращения клинически размер опухолевого узла у всех 

пациентов варьировал от 0,8 до 6 см (среднее 3,2см). В сыворотке крови 

отмечалось повышение уровня Серотонина у 3 пациентов (33,3%), значения 

варьировали от 718 до 1224,8 нг/мл, и у одного пациента отмечалось 

незначительное повышение Хромогранина А (до 160 нг/мл). Синхронного 

повышение двух специфических биохимических маркеров не отмечено.  

Карциноидный синдром присутствовал у одного пациента (11,1%) с III 

стадией заболевания, в виде кризового повышения артериального давления. 

Уровень серотонина в сыворотке крови составил 718 мг/мл, размер опухолевого 

узла в молочной железе - 2 см, а при гистологическом исследовании 

операционного материала в 4 лимфатических узлах были выявлены метастазы НЭ 

рака.  

Всем пациентам проведены рутинные методы лучевой диагностики для 

оценки первичной опухоли (Маммография и УЗИ регионарных зон).  При 

маммографическом исследовании размер узла варьировал от 2 до 7 см (средний 

3,1 см), сопоставимо с клиническими данными. У пациенток с III и IV 

стадиями  заболевания в 85,6% (6 пациенток) отмечалось метастатическое 

поражение подмышечных лимфатических узлов, а подключичных - в 42,9% (3 

пациентки). 

При диссеминированных формах заболевания (33,3%) отдаленные 

множественные метастазы локализовались в костях, периферических 
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лимфатических узлах и у одной пациентки отмечался изолированный метастаз в 

почке. 

3.1.5 Нейроэндокринные новообразования яичников 

С 1990 года по 2018 год было зарегистрировано 31786 случаев 

злокачественных новообразований яичников, из них 13 (0,04%) случаев 

первичных НЭН. Среди вошедших пациентов, наибольшая группа была 

представлена карциноидами (9 пациентов - 64,2%). У четырех (30,8%) оставшихся 

больных был выявлен МКР. Средний возраст пациентов составил 48 лет (от 20 до 

70 лет, медиана - 51 год). 

 Карциноиды В данном исследовании это наиболее многочисленная 

группа -9 случаев (64,2%). Возраст пациентов варьировал от 34 лет до 62 лет, 

средний возраст 50 лет (медиана 51 год). На момент обращения три пациентки 

(33,3%) имели репродуктивный статус, 4 пациентки (44,4%) находились в 

менопаузе более 5 лет и две пациентки (22,2%) после хирургической экстирпации 

матки. В трех случаях (33,3%) в анамнез имелись доброкачественные заболевания 

яичников. Наиболее распространенным клиническим симптомом, на момент 

обращения, была боль в животе (44,4%, 4 пациента), в одном случае (11,1%) 

отмечались симптомы общей интоксикации, а также у одной пациентки (11,1%) 

наличие пальпируемой опухоли. Карциноидный синдром присутствовал в двух 

случаях (22,2%), проявлялся в виде приливов. 

Распределение по стадиям происходило следующим образом: I стадия 

заболевания- 4 пациента (44,4%), II стадия заболевания- 1 пациент (11,1%) и IV 

стадия заболевания 3 пациента (44,4%). 

У пациентов с I стадией заболевания размер опухолевого узла варьировал от 

5 до 6 см (средний размер 5,5 см). В одном случае отмечался карциноидный 

синдром с незначительным повышением Серотонина в сыворотке крови (до 260 

нг/мл), размер опухолевого узла при этом составлял 6 см.  

У пациента со II стадией заболевания, из клинических проявлений, было 

самостоятельно пальпируемое образование в животе. Карциноидный синдром 
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отсутствовал, повышения специфических биохимических маркеров не отмечено. 

Размер опухолевого узла составил 8 см. 

У всех пациентов с IV стадией заболевания диагностированы 

множественные метастазы в печень и у двоих из них - канцероматоз брюшины. 

Карциноидный синдром присутствовал у одного пациента, проявляющийся 

приливами к лицу. Однако в двух случаях отмечалось повышение серотонина (от 

1511 до 2169 нг/мл) и хромогранина А (от 2897 до 6195 нг/мл)  в сыворотке крови.  

 Мелкоклеточный НЭ рак легочного типа. В данное исследование 

вошло 4 пациента (28,6%) с мелкоклеточным НЭ раком легочного типа. Возраст 

пациентов варьировал от 30 до 70 лет (средний возраст 51 год, медиана 42 года). 

На момент обращения две пациентки имели репродуктивный статус, а двое 

находились в менопаузе более 5 лет. У одной пациентке имелось в анамнезе 

доброкачественное заболевание яичников.  

Среди всех пациентов в данной группе трое из них имели IV стадию 

заболевания и один пациент имел III стадию. Метастазы преимущественно 

локализовались в печени, а также в подвздошных и паховых лимфатических 

узлах. Наиболее распространенным клиническим проявлением были симптомы 

общей интоксикации и боль в животе. Размер первичного опухолевого узла 

варьировал от 6 до 8 см (средний размер 6,7 см). У пациента с III стадией 

заболевания размер опухолевого узла – 8 см. Проявлений карциноидного 

синдрома не было, однако у одного пациента отмечалось повышение серотонина 

в сыворотке крови до 3965,8 нг/мл и Хоромогранина А до 5370,2 нг/мл. СА125 

варьировал от 15 до 580 МЕ/мл.  

3.1.6 Нейроэндокринные новообразования шейки матки 

За период 2000-2019 гг. зарегистрировано 3149 случаев злокачественных 

новообразований шейки матки, из них 14 (0,44%) случаев первичных НЭН. Среди 

включенных в исследование пациентов, наибольшая группа была представлена 

МКР (6 случаев - 42,8%), 3 пациента имели ККНЭР (21,4%), 2 пациента НЭО 

(14,3%) и 2 пациента смешанную форму НЭР (14,3%). Средний возраст пациентов 

составил 45,7 лет (от 22 до 71 лет, медиана - 51 год). 
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Вне зависимости от гистологического типа и стадии заболевания, на момент 

обращения большинство пациентов не имели клинических проявлений (в 35,7%, 5 

пациентов), у 4 пациентов (28,5%) имелись кровянистые выделения из половых 

путей вне менструального цикла, симптомы общей интоксикации  (общая 

слабость и снижение веса) проявлялись  у 3 пациентов (21,4%). Признаки 

карциноидного синдрома, на момент обращения, отсутствовал у всех пациентов. 

У диссеминированных форм заболевания метастазы в 2-х случаях 

локализовались в головном мозге, а также в печени, забрюшинных и регионарных 

лимфатических узлах, в одном случае отмечался метастаз в молочную железу.    

В исследование вошло 2 пациента (14,3%) с высокодифференцированными 

опухолями шейки матки с III и IV стадиями заболевания. На момент обращения 

возраст пациентов 65 и 36 лет, соответственно. У пациентки с IV стадией 

заболевания метастазы локализовались в печени и забрюшинных лимфатических 

узлах. Присутствовали симптомы общей интоксикации (слабость и снижение 

веса). В суточной моче отмечалось повышение 5-ГИУК, в сыворотке крови 

повышения специфических биохимических маркеров не отмечалось. 

Карциноидный синдром отсутствовал. У пациентки с III стадией заболевания 

клинических проявлений не отмечалось, изменений в моче и в сыворотке крови 

не было, заболевание выявлено случайным образом при скрининговом 

обследовании. 

Мелкоклеточных НЭН выявлено 6 случаев (42,8%), средний возраст 

пациенток составил 36 лет (от 28 до 51 года, медиана 33 года). 5 пациенток (83%) 

репродуктивного статуса, и одна пациентка в менопаузе более 5 лет. При этом 2 

пациентки (33,2%) имели в анамнезе доброкачественные заболевания женской 

репродуктивной системы. Размер первичной опухоли варьировал от 2 мм до 2,7 

см и степень инвазии от 2 мм до 2,0 см. Распределение по стадиям происходило 

следующим образом: пациенток  с III и со II стадией заболевания было поровну 

(по 3 случая), I и IV стадий заболевания не отмечено. 

Крупноклеточных НЭ рака выявлено 3 случая (21,4%), возраст пациенток 

варьировал от 54 до 60 лет (средний 57 лет), все пациентки находились в 
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менопаузе более 5 лет. В двух случаях отмечались кровянистые выделения из 

половых путей, карциноидный синдром отсутствовал, повышения специфических 

биохимических маркеров в сыворотке крови и в суточной моче не отмечалось. 

Также в исследование вошло два случая смешанных форм НЭН шейки 

матки. Первый из них имел сочетание крупноклеточного НЭ рака и 

аденокарциномы. Возраст пациента составлял 22 года. На момент обращения 

клинических проявлений не отмечалось. Размер опухолевого узла не превышал 3 

см, отдаленных метастазов не отмечалось (I стадия заболевания). Второй случай 

представлен сочетанием мелкоклеточного и крупноклеточного 

нейроэндокринного рака. Возраст пациентки составил 71 год, менопауза более 5 

лет. Размер опухолевого узла 13 см, отдаленных метастазов не выявлено (III 

стадия заболевания).  Карциноидный синдром отсутствовал в обоих случаях, 

повышения специфических биохимических маркеров не отмечалось. 

3.1.7 Нейроэндокринные новообразования эндометрия 

За период 1990-2010 гг. было зарегистрировано 8358 случаев 

злокачественных новообразований эндометрия, из них 5 (0,05%) случаев 

первичных НЭН. Группа включала 2 случая (40%) НЭО, 2 случая (40%) МКР и 1 

случай (20%) смешанного НЭН тела матки (НЭО в сочетании с эндометриоидной 

аденокарциномой). Средний возраст пациентов составил 54,8 лет (от 44 до 63 лет, 

медиана - 55 лет). 

Проанализированы истории болезней 5 пациентов с НЭН тела матки. Среди 

них локализованная форма заболевания (I-III стадии) наблюдалась у 4-х 

пациентов (80%), а диссеминированная у 1 пациента (20%). 3 пациентки 

находились в менопаузе более 5 лет, а 2 пациентки с сохраненной 

репродуктивной функцией.  

На момент обращения, вне зависимости от стадии заболевания и 

морфологического типа опухоли, все пациенты предъявляли жалобы на 

кровянистые выделения из половых путей, двое (40%) на симптомы общей 

интоксикации (пациенты с III и IV стадиями заболевания) и 1 пациент на боли в 

животе. При диссеминированной форме заболевания (мелкоклеточный рак) 
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метастазы локализовались в паховых и регионарных лимфатических узлах, а 

размер первичной опухоли достигал 18 см. Карциноидного синдрома не было. 

Повышения специфических биохимических маркеров в сыворотке крови не 

отмечалось у всех пациентов. 

3.1.8 Нейроэндокринные новообразования печени 

За период 2001-2018 гг. было зарегистрировано 4832 случаев первичных 

злокачественных новообразований печени, из них 13 (0,26%) случаев первичных 

НЭН. Вся группа была представлена исключительно НЭО. Средний возраст 

пациентов составил 48,4 года (от 25 до 67 лет, медиана 47 лет), среди них 6 

(46,2%) женщин и 7 (53,9%) мужчин.  

Все пациенты, вошедшие в исследование, на момент обращения имели 

изолированное поражение печени и один из них (7.7%) имел поражение 

регионарных л/у в воротах печени. Во всех случаях отмечались множественные 

узловые образования в обеих долях. Вопрос о стадии заболевания остается 

открытым, данный факт можно расценить как IV стадию или же 

мультицентричный рост. Согласно данным литературы в большинстве случаев 

отмечается первичное множественное узловое поражение печени, однако в виду 

редкости патологии данное утверждение не может быть достоверным фактом. 

Вся группа пациентов представлена высокодифференцированной формой 

НЭН. 

На момент обращения наиболее распространенным симптомом была боль в 

правом подреберье и отмечалась у 7 пациентов (53,9%), симптомы общей 

интоксикации присутствовали в 12 случаях (92,4%), желтуха отмечалась только в 

1 случае (7,7%) и в 15,4% (2 случая) все симптомы отсутствовали, а опухолевое 

поражение печени было случайной находкой.  

У 4-х пациентов (30,8%) отмечалось наличие одного наибольшего 

опухолевого узла в правой доле печени на фоне множественных мелких очагов. 

Размер варьировал от 6 до 13 см (в среднем 9 см), а индекс пролиферации у этих 

больных варьировал от 2 до 15%. 
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Повышение специфических биохимических маркеров крови (Серотонина и 

Хромогранина А) в 61,1% и сопровождалось проявлениями карциноидного 

синдрома (приливы, диарея и тахикардия). Уровень Серотонина варьировал от 

220 до 948 нг/мл и уровень Хромогранина А варьировал от 101 до 2119 нг/мл, а 

также в одном случае отмечалось повышение 5-ГИУК в суточной моче до 540 

мкмоль/сут. 

Клинический случай. В исследование вошел один пациент с НЭО желчного 

пузыря, больше случаев выявлено не было. Пациентка, 68 лет, обратилась в 

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина» после выполненого хирургического 

вмешательства в объеме: лапароскопическая холецистэктомия в связи с желче-

каменной болезнью. При плановом гистологическом исследовании выявлена 

опухоль желчного пузыря: высокодифференцированная нейроэндокринная 

опухоль. 

Среди клинических проявлений до начала лечения был болевой синдром в 

правом подреберье.  

Через 1 месяц после хирургического вмешательства выявлен локальный 

рецидив в ложе желчного пузыря и единичные метастазы в печень. Проведено 

радикальное хирургическое лечение, размер наибольшего опухолевого узла 

составил 3,5 см. Адъювантную терапию пациентка не получала в связи с 

сопутствующим заболеваниями. Прогрессирование заболевания наступило через 

2 года в виде множественных метастазов в печень, общая продолжительность 

составила 31,4 месяца. 

3.1.9 Метастазы нейроэндокринных новообразований без ВПО 

За период 2000-2018 гг. регистрировано 17 случаев метастатических НЭН 

без ВПО. В исследование были включены пациенты с мультифокальным 

поражение костей и/или внутренних органов новообразованиями с «нулевым» 

иммунофенотипом (отсутствие экспрессии органоспецифичных маркеров), за весь 

период наблюдения, у которых не была выявлена первичная опухоль.  

Наибольшая группа представлена метастазами НЭО - 15 случаев (88,5%), 2 

(11,8%) случая соответствовали метастазам ККНЭР. Средний возраст пациентов 



64 

 

составил 56,2 года (от 38 до 75 лет, медиана - 54 года), среди них 11 (64,9%) 

женщин и 6 (35,4%) мужчин. 

Среди всех гистологических форм наиболее частой локализаций метастазов 

была печень в 58,5% случаев; в забрюшинных лимфатических узлах в 29,4%; в 

костях, периферических лимфатических узлах, лимфоузлах средостения, большом 

сальнике  и  легких в 11,8%; канцероматоз брюшины так же отмечался в 11,8% 

случаев (Рисунок 5). 

 

Рисунок 5 – Локализаия метастазов у больных с метастазами НЭН без 

выявленного первичного очага  

 

Среди клинических симптомов наиболее частым проявлением был болевой 

синдром и наблюдался у 7 пациентов (41,2%), симптомы общей интоксикации 

присутствовали у 4 пациентов (23,5%) и в одном случае пациент самостоятельно 

определял опухолевое образование в животе (5,9%). Карциноидный синдром, на 

момент обращения, наблюдался у 9 пациентов (52,9%).  Наиболее частым 

проявлением карциноидного синдрома были приливы у 6-х пациентов (66,7%), 

диарея наблюдалась у троих (33,3%), а также в отдельных случаях отмечалась 

тахикардия, гиперемия лица, потливость и гипертермия. Повышение 
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специфических биохимических маркеров в сыворотке крови наблюдалось у 9 

пациентов (52,9%). Повышение уровня хромогранина А отмечено в 7 случаях 

(41,2%), варьировал от 140 до 6470 нг/мл (медиана 2267 нг/мл); повышение 

серотонина отмечено в 8 случаях (47%), варьировал от 501 до 5354,7 нг/мл 

(медиана 1532 нг/мл). Повышение одновременно двух маркеров отмечено у 7 

пациентов. Повышение 5-ГИУК в суточной моче у 6 пациентов (35,3%). В 40,6% 

(7 случаев) метастатическое поражение в одном органе, в 52,2% (9 случаев) 

отмечалось поражение двух органов, и в одном случае (7,2%) отмечалась 

поражение более двух органов. 

3.2 Диагностика НЭН редких локализаций 

В данном исследовании всем пациентам проводились рутинные методы 

диагностики согласно локализации первичного очага, клинической картины и 

биологических свойств опухоли. С целью оценки распространённости 

опухолевого процесса использовались лучевые методы диагностики: УЗИ, КТ и 

МРТ с внутривенным контрастированием, однако рентгенологическая картина, 

принципиально отличающая НЭН от других злокачественных новообразований 

отсутствовала.  Также применялись специфические методы диагностики: 

радиоизотопное исследование с использованием аналогов соматостатина изотопа 

индия (111In-октреотид) и ПЭТ-КТ с 68GaDOTA-октреотид при 

распространенных стадиях заболевания НЭО. Чувствительность данных методов 

составила порядка 90,8%.  

Среди лабораторных методов обследования при функционирующих 

опухолях были информативны специфические биохимические маркеры 

(Серотонин и Хромогранин А в сыворотке крови и 5-ГИУК в моче), при этом 

опухолевые маркеры, характерные другим ЗНО тех же локализаций, такие как 

СА125, АФП, СА 19.9, СА 15.3 и другие – не имели диагностически значимых 

отклонений. 

Также всем пациентам было выполнено комплексное обследование для 

исключения метастазов из первичного очага наиболее распространенных 

локализаций НЭН (из органов ЖКТ и бронхо-лёгочной системы). В группе 
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пациентов с НЭН печени все пациенты обследованы в полном объеме, включая 

рентгенологическое исследование легких и эндоскопическое исследование ЖКТ и 

за весь период наблюдения первичный очаг другой локализации не выявлен. 

Самым информативным методом исследования является морфологическое с 

последующей иммуногистохимией и использованием палетки нейроэндокринных 

маркеров, включая органоспецифичные. С учетом отсутствия 

органоспецифичных маркеров для НЭН редких локализаций, то после 

подтверждения НЭ природы опухоли необходимо проведение рутинных методов 

диагностики для исключения других первичных НЭН, а также мероприятия, 

направленные на выявления первичного очага при метастазах без ВПО.   

3.3 Морфологическая и иммуногистохимическая характеристика НЭН 

редких локализаций 

Морфологическое строение всех групп НЭН, вошедших в исследование, 

аналогично НЭН других локализаций и не имеет различий и особенностей 

строения в зависимости от локализации. При иммуногистохимическом 

исследовании все опухоли экспрессировали не менее двух нейроэндокринных 

маркеров. Во всех случаях экспрессия отдельных органоспецифичных маркеров 

и/или их комбинаций не была выявлена. Наиболее чувствительными маркерами 

нейроэндокринной дифференцировки являлись хромогранин А и синаптофизин, 

экспрессировавшиеся в 40,0%-100% случаев и 56,8%-100% случаев 

соответственно, а CD56 - 25,0%-50,0%. 

Наиболее распространенная морфологическая группа среди всех НЭН 

редких локализаций представлена высокодифференцированными 

нейроэндокринными опухолями 54 случая (58,5%), ККНЭР представлен 9 

случаями (9,8%), МКР- 20 (21,8%) и диморфные формы рака – 9 (9,8%).  

При НЭН почки индекс пролиферации НЭО почки варьировал от 2% до 

15%. При этом прослеживалась связи индекса пролиферации и стадии основного 

заболевания, более распространенная стадия имела более высокий индекс Ki67. 

Среди низкодифференцированных форм при МКР у пациента с IV стадией 
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заболевания Ki67- 60%, а первичная опухоль достигала 21 см. При ККНЭР Ki67 – 

50%, размер опухолевого узла 8 см. 

Во всех случаях НЭН предстательной железы отсутствовала экспрессия 

PSA, что соответствует данным мировой литературы. AR были позитивны в лишь 

33,2%. Индекс пролиферации МКР (Рисунок №6-А,Б) варьировал от 70% до 90%, 

ККНЭР – 95%. 

А  

Б  

Рисунок 6 – Морфологическое строение МКР предстательной железы. А – 

Тткань предстательной железы на 60-65% замещена разрастаниями 

мелкоклеточного рака, формирующего сливающиеся между собой солидные 

участки, без распространения на стенку уретры (правая верхняя часть снимка). 
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Гематоксилин-эозин, увеличение х10. Б – Независимо от первичной локализации 

мелкоклеточный рак всегда демонстрирует обширную сосудистую (левая часть 

снимка) и периневральную (центральная часть снимка) инвазию. Гематоксилин-

эозин, увеличение х50. 

 

Большая часть группы пациентов с НЭН молочной железы была 

представлена НЭО (Рисунок 7А,Б). В большинстве НЭН отмечалась экспрессия 

ER  (75,0%) и PR (50,0%), гиперэкспрессия Her/2-neu отсутствовала во всех 

случаях. Индекс Ki-67 варьировал от 1 до 50%. Никакой зависимости от размера 

первичной опухоли, стадии заболевания и индекса пролиферации не выявлено.  В 

единственном зафиксированном случае рака молочной железы с 

нейроэндокринной дифференцировкой при патоморфологическом и 

иммуногистохимическом исследовании в материале отмечались фрагменты ткани 

молочной железы с разрастаниями инфильтративного рака неспецифического 

типа G2 с наличием раковых эмболов в просвете лимфатических сосудов. 

Большинство опухолевых клеток экспрессировало синаптофизин, PanCK, GCDFP-

15, что подтверждает гистологический диагноз. Реакции на хромогранин А в 

клетках опухоли отрицательные. Индекс пролиферации Ki67 равен 16%. 

А  
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Рисунок 7 – Морфологическое строение НЭО молочной железы. А – В 

паренхиме почки экспансивно растущий узел метастаза НЭО молочной железы 

солидного строения (верхняя половина снимка) с множественными 

кровоизлияниями. Гематоксилин-эозин, увеличение х20. Б – Клетки НЭО 

демонстрируют типичный ядерный мономорфизм и формируют бесструктурные 

солидные поля с обильной сетью тонкостенных сосудов капиллярного типа. 

Гематоксилин-эозин, увеличение х200. 

 

В группе НЭН яичников экспрессия ER и PR в клетках НЭО (Рисунок 8 А,Б) 

отсутствовала во всех случаях. Индекс пролиферации НЭО варьировал от 1% до 

17%, как и при НЭН почки отмечалась тенденция более высокого индекса 

пролиферации при распространенных стадиях заболевания. При МКР (Рисунок 9) 

все пациенты имели распространённые стадии заболевания и индекс 

пролиферации варьировал от 40% до 85% (медиана 65%). 
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Рисунок 8 – Морфологическое строение НЭО яичников. А – на малом 

увеличении хорошо виден экспансивно растущий узел нейроэндокринной 

опухоли, по периферии которого расположены сдавленные фолликулы разного 

размера (правая и нижняя часть снимка), придатки кожи (не показаны) и 

склерозированная строма яичника – струмальный карциноид, развившийся в 

зрелой тератоме яичника. Гематоксилин-эозин, увеличение х20. Б – на среднем 

увеличении видна граница между узлом нейроэндокринной опухоли гнездно-

солидного строения (слева) и тиреоидными фолликулами зрелой тератомы 

(справа). Гематоксилин-эозин, увеличение х100. 
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Рисунок 9 – Морфологическое строение МКР яичников. Ткань яичника 

субтотально замещена солидными полями первичного мелкоклеточного рака с 

микроскопическими очагами кровоизлияний (правая верхняя часть снимка). 

Гематоксилин-эозин, увеличение х50 

 

Индекс Ki-67 НЭО шейки матки (Рисунок 10 А,Б)  варьировал в пределах 

10-12% у пациентов с I и III стадиями заболевания и размером опухолевого узла 

от 2 мм до 2,0 см, МКНЭР – в пределах 50-80%, при ККНЭР от 50%-90%, в 

нейроэндокринном компоненте (ККНЭР) смешанного НЭН индекс пролиферации 

составлял 99%, в смешанном мелкоклеточном раке - крупноклеточном НЭР – 

80%.  

А  
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Рисунок 10 – Морфологическое строение НЭО шейки матки. А – строма 

шейки матки инфильтрирована множественными мелкими трабекулярными 

комплексами нейроэндокринной опухоли, распространяющимися в окружающую 

жировую клетчатку. Гематоксилин-эозин, увеличение х40. Б – комплексы НЭО с 

типичными цитоморфологическими признаками высокой дифференцировки, 

подчеркнутым мономорфизмом ядер и слабой атипией. Гематоксилин-эозин, 

увеличение х200. 

 

В группе НЭН эндометрия индекс пролиферации НЭО составлял 7-9%, 

МКР (Рисунок 11) – 55-70%, при смешанной форме 12% (нейроэндокринный 

компонент). Экспрессия ER отмечалась только в 20% НЭН эндометрия. 
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Рисунок 11 – Первичный мелкоклеточный рак эндометрия (слева) с 

обширной инвазией в миометрий (справа). Гематоксилин-эозин, увеличение х50 

 

Все НЭН печени представлены НЭО (Рисунок 12А,Б), индекс пролиферации 

которых варьировал от 2% до 15%. НЭО G1 представлено 5 случаями (38,4%), 

G2-8 случаев (61,6%). Ни в одном из случаев не было выявлено экспрессии 

органоспецифичных маркеров (ISL1, PDX-1, PAX-8, Cdx2, Cadherin-17, TTF-1). 

А  
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Рисунок 12 – Морфологическое строение НЭО печени. А– в печени узел 

высокодифференцированного нейроэндокринного новообразования (НЭО), 

представленного разнокалиберными гнездными структурами, без очагов некроза. 

Гематоксилин-эозин, увеличение х10. Б – комплексы НЭО демонстрируют 

типичные цитоморфологические признаки нейроэндокринной дифференцировки, 

мономорфные ядра и слабую атипию. В левой части снимка на границе с 

паренхимой печени хорошо заметен инвазивный рост опухоли. Гематоксилин-

эозин, увеличение х100. 

 

В группе пациентов с метастазами НЭН без выявленного первичного очага 

индекс пролиферации НЭО варьировал от 1% до 40% (наибольшая группа 

вошедшая в исследование), индекс Ki-67 метастазов МКР был равен 40% и 75%. 

При метастазах НЭО с поражением одного органа Ki-67 варьировал от 1% до 18% 

(медиана 12%), при поражении минимум двух органов Ki-67 варьировал от 2% до 

40% (медиана 20%) (Таблица 4). 
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Таблица 4 – Величина индекса пролиферации (индекс Ki-67) НЭН 

различных анатомических локализаций и морфологических форм. 

Локализация НЭО МКР ККНЭР Смешанные формы 

(нейроэндокринный 

компонент) 

Почка 2-15% 60% 50% - 

Мочевой пузырь - 70-85% - - 

Предстательная 

железа 

- 70-90% 95% - 

Молочная железа 1-50% - - 16% 

Яичник 1-10% 40-85% - - 

Шейка матки 10-12% 50-80% 50-90% 80-99% 

Эндометрий 7-9% 55-70% - 12% 

Печень 2-15% - - - 

Метастазы без 

ВПО 

1-40% 40-75% - - 

 

3.4. Лечение и факторы прогноза НЭН редких локализаций 

3.4.1 Нейроэндокринные новообразования почки 

Лечение. Вне зависимости от стадии заболевания, на первом этапе 8 

пациентам (88,9%) выполнено радикальное хирургическое лечение в объеме 

нефрэктомии или резекции почки с регионарной лимфодессекцией. В одном 

случае выполнена циторедуктивная операция с резекцией более 70% от общей 

опухолевой массы. Комбинированное лечение проведено одному пациенту 

(11,1%). 

6 пациентам (66,6%) с НЭО  I и II стадиями заболевания, проведено только 

радикальное хирургическое лечение. Пациенту с III стадией проведено 

комбинированное лечение (радикальное хирургическое лечение в объеме 
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нефрэктомии с регионарной лимфодессекцией и адъювантной химиотерапией 

препаратами платины в сочетании с Этопозидом).  

Пациенту с МКР, IV стадией заболевания, размером опухолевого узла 21 

см, на первом этапе проведена циторедуктивная операция. В последующем 

проведено 6 курсов паллиативной химиотерапии с использованием Винкристина, 

препаратов платины и Доксорубицина. С учетом недостаточного ответа 

проведено еще 2 курса химиотерапии с использованием Цисплатина и Этопозида, 

далее пациент длительное время получал Сутент. 

Заключение. По итогам проведенного исследования проанализированы 

истории болезней пациентов с НЭО почки.  

Пациенты с I стадией заболевания, период наблюдения составлял от 1,5 до 

13 лет. Уровень Ki67 равен 2-3%, размер опухолевого узла варьировал от 4 до 6 

см. У одного из пациентов прогрессирование наступило спустя 13 лет, в виде 

появления рецидивной опухоли и отдаленных метастазов. Двое других пациентов 

на момент последнего контроля были живы без признаков рецидива заболевания 

(1,5 года и 7,5 лет).  

У пациентов со II стадией заболевания выживаемость до прогрессирования 

в среднем составила 23,4 месяцев (11,8 и 35 месяцев соответственно), при этом 

Ki67 составил 2% и 8% соответственно. Размер опухолевого узла в обоих случаях 

- 10см. У пациента с уровнем Ki67=8% имелся один пораженный регионарный 

лимфатический узел, через 9,5 лет пациент умер от прогрессирования 

заболевания. Другой пациент с уровнем Ki67=2% жив спустя 14 лет с локальным 

рецидивом и метастазом.  

У пациента с III стадией заболевания, получившего комбинированное 

лечение (хирургическое и адъювантную химиотерапию), уровень Ki67=15%, 

размер опухолевого узла 12 см, прогрессирование наступило через 22,4 мес. На 

момент последнего контроля жив, период наблюдения 10 лет (Таблица 5). 
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Таблица 5 – Показатели выживаемости у больных 

высокодифференцированными НЭ опухолями (I-III стадиями). 

Стадия Ki67 Период до про-

грессирования 

Период наблюде-

ния 

Лечение Статус 

I 2% 158 мес 159 мес (>13лет) ОП жив 

I 3% - 90,1 мес(7,5 лет) ОП Жив 

I 2% - 17,8 мес ОП Жив 

II 8% 11,8 мес 114 мес(9,5 лет) ОП Умер 

II 2% 35 мес 168,8 мес(14 лет) ОП Жив 

III 15% 22,4 мес 121,2 мес (10лет) ОП+ХТ Жив 

 

У пациента с мелкоклеточной НЭН почки и IV стадией заболевания при 

сроке наблюдения 56,2 месяцев- без признаков прогрессирования заболевания 

Локальный рецидив диагностирован у 3 пациентов (33,2%) , а метастазы 

преимущественно локализовались в печени у 4 пациентов (49,8%), также 

отмечалось метастатическое поражение забрюшинных лимфатических узлов, 

лимфоузлов средостения и мягких тканей.  

Наиболее частыми клиническими проявлениями на фоне прогрессирования 

являлись симптомы общей интоксикации, а также проявления карциноидного 

синдрома (49,8%) у пациентов с высокодифференцированными НЭН. Основным 

методом лечения больных при прогрессировании заболевания было: проведение 

паллиативной химиотерапии с использованием препаратов платины и аналогов 

Соматостатина. 

Общая выживаемость пациентов с НЭО почки и III стадией заболевания и 

более высоким индексом пролиферации, при проведении комбинированного 

лечения (радикальное хирургическое и адъювантная химиотерапия)сопоставима с 

показателями выживаемости у пациентов с I и II стадиями, получившие только 

хирургическое лечение. Таким образом можно предположить, что проведение 

комбинированных методов лечения пациентов с более ранними стадиями может 

улучшить показатели общей выживаемости при НЭО почки 
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Среди высокодифференцированных НЭ опухолей почки с уровнем Ki67 – 

2% общая выживаемость превысила 13-ти летний порог, а при Ki67 от 8 до 15% 

общая выживаемость была не менее 9 лет. 

У низкодифференцированных форм НЭН с уровнем Ki67 37-60% средняя 

продолжительность жизни составляла от 24 до 56,2 мес. 

3.4.2 Нейроэндокринные опухоли предстательной железы 

Лечение. В данное исследование вошло 3 пациента и один из них получил 

специальное лечение. Пациенту с III стадией заболевания на первом этапе 

выполнено радикальное хирургическое лечение (радикальная простатэктомия). 

Размер опухолевого узла составил 2,3 см и в 5 регионарных лимфатических узлах 

отмечались метастазы мелкоклеточного НЭ рака предстательной железы, индекс 

пролиферации Ki67 составил 85%. В адъювантном режиме пациенту проведена 

химиолучевая терапия на ложе удаленной опухоли и регионарные зоны (СОД = 

40 Гр) совместно с препаратами платины. 

Двое пациентов с IV стадией заболевания получали симптоматическое 

лечение. 

Заключение. В данном исследовании проанализированы истории болезней 

трех клинических случаев мелкоклеточного НЭ рака предстательной железы. 

Данная форма заболевания имеет крайне агрессивное течение. Период 

наблюдения пациентов с IV стадией заболевания составил не более 3,5 месяцев до 

смерти от прогрессирования основного заболевания.  

У пациента с III стадией заболевания, после проведенного комплексного 

лечения с полным ответом, прогрессирование наступило через 7 месяцев 

(метастазы в кости и изолированный метастаз в желудок).  Общая 

продолжительность жизни не превысила 12 месяцев, пациент умер от 

прогрессирования заболевания. 

В виду редкости патологии и малого количества пациентов, алгоритм 

лечения и диагностики не изучен, что является актуальным вопросом и 

представляет особый интерес в настоящее время. 
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3.4.3 Нейроэндокринные новообразования молочной железы 

Лечение. Все пациентки (9 случаев) получали комбинированное или 

комплексное лечение, согласно клиническим и морфологическим свойствам 

опухолей.  

Вне зависимости от стадии и морфологической формы 8 пациенткам 

(88,9%) проведено радикальное хирургическое лечение. Среди них 6 пациенток с 

I и III стадиями заболевания (66,7%), одна пациентка (11,1%) с IV стадией 

заболевания. Радикальная мастэктомия или резекции молочной железы с 

регионарной лимфодиссекцией выполнена 7 пациенткам (77,7%) и одной 

пациентке (11,1%) выполнена циторедуктивная операция с резекцией более 70% 

от общей опухолевой массы. Не проводилось хирургическое лечение только 

одной пациентке (11,1%) с диссеминированной формой заболевания 

(множественные метастазы в кости и регионарные лимфатические узлы). 

Пациенты с I стадией заболевания (22,2%) получали схемы адъювантного 

лечения с учетом свойств опухоли. Одной пациентке с индексом пролиферации 

Ki67-1%, отсутствием ER и PR (при ИГХ-исследовании), размером опухолевого 

узла 0,8см и повышением уровня серотонина в сыворотке крови (1224,8 нг/мл) 

при отсутствии карциноидного синдрома- в адъювантном режиме проведена 

биотерапия аналогами Соматостатина. Второй пациентке с индексом 

пролиферации Ki67-50%, размером опухолевого узла 1,8 см, положительными ER 

и PR, отсутствием карциноидного синдрома и повышения специфических  

биохимических маркеров в сыворотке крови -в адъювантном режиме проведен 

исключительно гормонотерапия (Таблица 6). 

Таблица 6 – Тактика лечения пациенток с I стадией НЭН молочной железы  

Размер 

опухолевого 

узла 

Ki67 

% 

ER и 

PR

НЭ 

маркеров в 

сыворотке 

Адъювантная 

терапия 

0,8 1% - + Аналоги 

Соматостатина 

1,8 50% + + ГТ 
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Пациенткам с III стадией заболевания (44,4%) проводилось 

комбинированное и комплексное лечения в различных режимах.  

Неоадъювантное лечение проведено одной пациентке (25%), адъювантное – 

2 пациенткам (50%) а сочетание неоадъювантного и адъювантного лечения было 

у одной пациентки (25%). Дистанционная лучевая терапия на зону 

послеоперационного рубца и регионарные зоны была проведена 2 пациенткам 

(50%). В 75% (3 пациенткам) химиотерапия была проведена по схеме: 

Доксорубицин и Циклофосфамид и одной пациентке (25%) проведена 

химиотерапия по схеме: Доксурубицин и Паклитаксел (Таблица 7). 

Таблица 7 – Тактика лечения пациентов с III стадией НЭО молочной 

железы 

Размер опу-

холевого 

узла 

Количество 

пораженных 

л/у 

Ki67 

% 

ER 

и 

PR

НЭ мар-

керов в 

сыворотке 

Неоадъювантная 

терапия 

Адъювантная 

терапия 

ГТ ЛТ 

3,0 1 20% + отриц АС  +  

4,0 4 10% + + АС Кселода+ 

интерферон 

+  

2,5 4 16% + отриц - АС + + 

5,5 4 40% + отриц - АТ + + 

  

В данной группе у одной пациентки отмечалось повышение уровня 

серотонина в сыворотке крови до 718 нг/мл, в связи с чем в адъювантном режиме 

пациентке проведена иммунотерапия альфа-интерфероном. 

Все пациентки в 100%, при ИГХ-исследовании, имели экспрессию ER и PR 

и в адъювантном режиме получали гормонотерапию. 

Пациенты с IV стадией заболевания (3 пациентки, 33,3%) так же получали 

лечение в зависимости от степени распространенности опухолевого процесса, 

клинических проявлений и морфологических особенностей (Таблица 8). Одна 

пациентка имела изолированный метастаз в паренхиму почки (размер первичного 
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очага равен 1,5 см, а метастатического - 8 см ), индекс пролиферации Ki67 -10%, 

отсутствовала экспрессия ER и PR, метастазы в регионарных лимфоузлах не 

выявлены, отсутствие карциноидного синдрома и незначительное повышение 

уровня хромогранина А в сыворотке крови (до 160 нг/мл). На первом этапе 

пациентке выполнена радикальная мастэктомия, отсрочено нефрэктомия, в 

последующем проведена адъювантная химиотерапия с использованием таксанов и 

препаратов платины (6 курсов). 

Другая пациентка имела метастатическое поражения подмышечных 

лимфоузлов и единичные метастазы в кости, размер первичного очага 2,2 см, при 

гистологическом исследовании метастазы в 5 лимфатических узлах,  

карциноидный синдром отсутствовал при повышении уровня серотонина в 

сыворотке крови (до 408,2 нг/мл), индекс пролиферации Ki67-17%, 

присутствовала экспрессия ER и отсутствовала PR. На первом этапе в 

неоадъювантном режиме проведена гормонотерапия (лечебный патоморфоз I 

cтепени), в дальнейшем радикальная мастэктомия. В адъювантном режиме 

проведена химиотерапия с использованием таксанов и препаратов платины (6 

курсов), дистанционная лучевая терапия на область послеоперационного рубца и 

регионарные зоны с последующей гормонотерапией. 

Третьей пациентке с наличием множественных метастазов в кости и в 

регионарных лимфатических узлах, размером первичного опухолевого узла 2,2см, 

отсутствием карциноидного синдрома и биохимических специфических маркеров 

в сыворотки крови, индексом пролиферации Ki67- 25%, наличием экспрессии ER 

и PR,  проведена паллиативная операция химиотерапия с использованием 

таксанов и препаратов платины (6 курсов) с последующей гормонотерапией. 
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Таблица 8 – Тактика лечения пациентов с IV стадией НЭН молочной 

железы. 

Размер 

опухолево-

го узла 

Ki67 

% 

ER/PR НЭ мар-

керов в сы-

воротке 

Лечение Схема 

ХТ 

1,5 10% -/- + ОП+ХТ ТС 

2,2 17% +/- + ГТ+ОП+ЛТ+ХТ+ГТ ТС 

2,2 25% +/+ отриц ХТ+ГТ ТС 

  

Заключение. Пациентки с I стадией заболевания (22,2%, 2 пациентки) 

имели период наблюдения 3 и 4 года. Индекс пролиферации Ki67 был равен 1% 

(ER и PR негативная) и 50% (ER и PR позитивная), размеры опухолевого узла 

были равны 0,8 и 1,8 см соответственно. Обе пациентки за весь период 

наблюдения без признаков прогрессирования заболевания. 

Пациентки с III стадией заболевания (44,4%, 4 пациентки), имели период 

наблюдения от 2  до 8 лет (одна пациентка выбыла из-под наблюдения после 

проведенного лечения). Индекс пролиферации Ki67 варьировал от 10 до 40%, 

экспрессия ER и PR отмечалась у всех пациенток, размер опухолевого узла 

варьировал от 2,2 до 5,5 см, количество лимфоузлов с метастазами рака 

варьировало от 1 до 4. За трех летний период наблюдения у пациентки, с уровнем 

индекса пролиферации Ki67 – 10%, прогрессирование наступило спустя 21,7 

месяцев. На момент последнего контроля поле проведенного радикального 

хирургического лечения, биотерапии и иммунотерапии прогрессирования – жива 

без признаков заболевания. У пациента, с уровнем индекса пролиферации Ki67 – 

16%, за весь период наблюдения (23 месяца)- без признаков прогрессирования 

заболевания. И пациент, с уровнем индекса пролиферации Ki67 – 40%, в течение 

8 лет без признаков прогрессирования. 

Пациентки с IV стадией заболевания (33,3%, 3 пациентки) имели период 

наблюдения от 2 до 5 лет. Индекс пролиферации Ki67 варьировал от 10 до 25%, а 

размер опухолевого узла от 1,5 до 2,2. За пяти летний период наблюдения у 
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пациентки с индексом пролиферации Ki67 –10%, ER и PR негативная, размером 

узла 1,5 см, метастазом в почку (8 см) и полным ответом на проведенное лечение, 

прогрессирование наступило через 13,3 месяца. После проведенного 

радикального хирургического лечения прогрессирования, на дату последнего 

контроля пациентка жива без признаков заболевания.  У пациентки с индексом 

пролиферации Ki67 –17%, наличием экспрессии ER, размером опухолевого узла 

2,2 см, метастазами в костях, прогрессирование наступило через 2 года, а смерть 

на фоне прогрессирования наступила через 3,5 года. Пациентка с индексом 

пролиферации Ki67 –25%, ER и PR позитивная, размером опухолевого узла 2,2 см 

за период наблюдения 2 года- без признаков прогрессирования. 

Прогрессирование основного заболевания отмечено у 3 пациенток (33,3%). 

Метастазы локализовались в яичнике, костном мозге и периферических 

лимфатических узлах. Карциноидный синдром при прогрессировании 

заболевания был отмечен у одного пациента (11,1%). На фоне прогрессирования 

только у пациентки с метастатическим поражением костного мозга отмечалась 

пацитопения в анализах крови, в двух остальных случаях метастазы 

диагностированы при скрининговом обследовании. 

Таким образом, по результатам исследования, наилучшие показатели 

безрецидивной выживаемости имели пациенты с I стадией заболевания, при том, 

что индекс пролиферации варьировал от 1 до 50%. 

У пациентов с III стадией заболевания отмечено, что проведение лучевой 

терапии в адъювантном режиме значительно улучшило отдаленные результаты, а 

проведение неоадъювантной терапии- наоборот не имело никакого влияния на 

выживаемость (Таблица 9). 
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Таблица 9 – Результаты исследования и показатели выживаемости с НЭО 

молочной железы 

Ki6

7 % 

ER/P

R 

Раз-

мер 

узла 

Ста-

дия 

Лечение Период 

до про-

грес-

сирова-

ния 

Период 

наблюде-

ния 

Статус 

1% -/- 0,8 см I ОП+Биотерап

ия 

- 36,5 мес Без про-

гресс. 

50

% 

+/+ 1,8 см I ОП+ГТ - 49,2 мес Без про-

гресс. 

 

10

% 

+/+ 4,0 см III ХТ+ОП+ 

ХТ/ИТ+ГТ 

 21,7 мес 38,8 мес Без про-

явл. забо-

лев 

16

% 

+/+ 2,5 см III ОП+ХТ+ 

ЛТ+ГТ 

- 23 мес Без про-

гресс. 

40

% 

+/+ 5,5 см III ОП+ХТ+ 

ЛТ+ГТ 

- 96 мес Без про-

гресс. 

 

10

% 

-/- 1,5 см IV ОП+ХТ 13,3 мес 61,9 мес жив с ме-

тастазом 

17

% 

+/- 2,2 см IV ГТ+ОП+ЛТ+ 

ХТ+ГТ 

28,1 мес 43,6 мес Умер с 

прогрес. 

25

% 

+/+ 2,2 см IV ХТ+ГТ - 24 мес жив с ме-

тастазом 

 

Общая 2-х летняя выживаемость НЭО молочной железы составляет 100%, 

3-х летняя- 75%, 5-ти летняя –25%. 2-х летняя безрецидивная выживаемость — 

62,5%. 

3.4.4 Нейроэндокринные новообразования яичников 

Лечение. В исследование вошло 14 случаев с НЭН яичников. 

Всем пациентам с НЭО яичников и I стадией заболевания (44,4%) на первом 

этапе проведено радикальное хирургическое лечение. В одном случае проведена 

адъювантная химиотерапия (по схеме TAC) с учетом наличия синхронного рака 

молочной железы, всем остальным адъювантная терапия не проводилась. Пациент 

со II стадией заболевания (11,1%) получил комбинированное лечение 
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(радикальное хирургическое лечение с адъювантной химиотерапией 

Доксурубицином в монорежиме. 

Пациентам с IV стадией заболевания (44,4%, 4 случая) проведено 

комбинированное лечение с учетом клинических и морфологических 

особенностей. Во всех случаях выполнена циторедуктивная операция с 

последующей химиотерапией, а пациентам с наличием повышенных 

специфических маркеров НЭ маркеров в сыворотке проводилась терапия 

аналогами Соматостотина (Таблица 10). 

Таблица 10 – Тактика лечения пациентов с НЭО яичника с IV стадией 

заболевания 

Ki67 НЭ маркеров 

в сыворотке 
метастазы Лечение ХТ-1 ХТ-2 

10% + Печень ОП+ХТ+БТ XELOX Кселода 

9% + Печень 

Канцероматоз 

Бол.сальник 

ОП+ХТ+БТ XELOX Кселода 

8% отриц Печень 

 

ОП+ХТ FU+ Лейково-

рин 

Цисплатин+ 

Доксорубицин, 

далее ИТ 

10% отриц Печень 

канцероматоз 

ОП+ХТ Гемзар+ Док-

сорубицин 

- 

 

Пациенты с МКР легочного типа (44,4%) получали комбинированные 

методы лечения в зависимости от степени распространенности опухолевого 

процесса и морфологических особенностей (Таблица 11). 
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Таблица 11 – Тактика лечения пациентов с мелкоклеточным раком 

легочного типа 

Ki67 Стадия НЭ мар-

керов 

в сыворот-

ке 

метастазы Лечение ХТ-1 ХТ-2 

85% IV Отриц Печень + 

забр. л/у 

ОП+ХТ AT Цисплатин+ 

Этопозид 

40% IV + Печень 

Паховые л/у 

ОП+ХТ+БТ TC Цисплатин 

40% IV отриц Паховые л/у ХТ Цисплатин+ 

Этопозид 

TC/XELOX 

90% III отриц Регионарные 

л/у 

 

ХТ+ОП Цисплатин+ 

Этопозид 

- 

 

Пациент с III стадией заболевания получил в неоадъювантном режиме 

химиотерапию препаратами платины в сочетании с Этопозидом и последующей 

радикальной хирургической операцией.  

 У двух пациентов с мелкоклеточным раком и IV стадией заболевания (n=4) 

проведены комбинированные методы лечения, включающие проведение 

циторедуктивной операции и последующей химиотерапией, а в одном случае в 

комбинации с биотерапией (аналогами Соматостатина). У всех пациентов 

химиотерапия проводилась с использованием препаратов платины в сочетании с 

Этопозидом/таксанами в разных режимах. 

В одном случае пациент получал три линии паллиативной химиотерапии 

(препараты платины + Этопозид, ТС, XELOX) без хирургического лечения. 

Заключение. По итогам проведенного исследования проанализированы 

истории болезней пациентов с НЭН яичников.  

Пациенты с карциноидами яичников и I стадией заболевания (n=4), 

получившие только радикальное хирургическое лечение, имели период 

наблюдения от 1 года до 14 лет (результаты лечения оценивались на 07.05.2019г). 

За весь период наблюдения 100% пациентов живы и не имели прогрессирования 
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основного заболевания. У пациентов с I стадией заболевания индекс 

пролиферации Ki67 варьировал от 1 до 6% и размер опухолевого узла варьировал 

от 5 до 6 см. Пациент со II стадией заболевания, получивший комбинированное 

лечение, за период наблюдения - 18 лет не имел прогрессирования основного 

заболевания, индекс пролиферации Ki67 -8%, размер опухолевого узла 8 см. 

Пациенты с IV стадией заболевания (n=4) имели период наблюдения от 7,7 до 

19,6 месяцев.  Все пациенты получали комбинированные методы лечения. Двое 

умерли от прогрессирования заболевания через 7,7 мес и 8,5 мес. Два других 

пациента живы с метастазом и без прогрессирования за период наблюдения 12,5 

мес и 19.6 мес после окончания лечения (дата последнего контроля в апреле и 

январе 2019г, соответственно). Индекс пролиферации Ki67 варьировал от 9 до 

17%. 

При МКР легочного типа пациенты с IV стадией заболевания (n=3) имели 

период наблюдения от 8,1 мес до 12 мес, средняя продолжительность жизни 

составила 9,5 месяцев (медиана 8,3мес). Все пациенты умерли от 

прогрессирования заболевания. Индекс пролиферации Ki67 варьировал от 40 до 

90%. Пациент с III стадией заболевания, получивший комбинированные методы 

лечения, индексом пролиферации Ki67- 90% и размером опухолевого узла 8 см, 

имел период наблюдения – 4 года. За верь период без признаков 

прогрессирования заболевания. 

3.4.5 Нейроэндокринные новообразования шейки матки 

Все пациенты, вошедшие в исследование (14 случаев), получали 

комбинированные методы лечения в зависимости от морфологического строения, 

степени распространенности опухолевого процесса и биологических 

особенностей опухоли. 

Пациенту с высокодифференцированной НЭО шейки матки и III стадией 

заболевания проведено комбинированное лечение: химиотерапия в 

неоадъювантном режиме (препаратами платины в сочетании с FU), в далее 

радикальное хирургическое лечение и в адъювантном режиме химиотерапия 

(препараты платины и Этопозид) с последующей лучевой терапией. Пациенту с 
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диссеминированной формой заболевания (IV стадией) проведена системная 

паллиативная терапия (химиотерапия FU и митомицином в сочетании с альфа-

интерфероном). 

В группе высокозлокачественных НЭН шейки матки (мелкоклеточные и 

крупноклеточные НЭН) пациентке с I стадией заболевания проведено только 

радикальное хирургическое лечение. Пациентам со II стадией заболевания (33,3%, 

3 пациента) проводилось комбинированное и комплексное лечение в различных 

режимах (Таблица 12). 

Таблица 12 – Тактика лечения пациентов со II стадией заболевания 

Ki67 Размер опу-

холи 

Лечение 

65% 2 см ХТ+ЛТ+ХТ 

80% 2 см ОП+ХТ 

80% 1,5см ХТ+ОП+ХТ 

 

Препаратами выбора для проведения химиотерапии были препараты плати-

ны в различных комбинациях (в сочетании с Этопозитдом, Доксорубицином, 

Винкристином или в монорежиме). 

Пациенты с III стадией заболевания (44,4%, 4 пациента) так же получали 

комбинированное и комплексное лечение в различных режимах. В трех случаях 

выполнено радикальное хирургическое лечение, неоадъювантная терапия прове-

дена в двух случаях, у всех остальных пациентов проведена адъювантная химио-

терапия в сочетании с лучевой или без нее (Таблица 13). 

Таблица 13 – Лечение пациентов с III стадией заболевания 

Ki67 Лечение Лечебный па-

томорфоз 

Размер опу-

холи 

Кол-во мтс 

в л/у 

56% ХТ+ЛТ+ОП II ст 2,7 см 8 

80% ОП+ХТ+ЛТ - 2,3 см 2 

50% ОП+ХТ - 1,7см 2 

50% ХТ+ЛТ IV ст (повторная 

биопсия) 

- - 
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Все пациенты получали препараты платины в сочетании с Этопозидом или 

в монорежиме с лучевой терапией. 

Пациентка со смешанной морфологической формой (крупноклеточный НЭ 

рак и аденокарцинома) и I стадией заболевания получила только радикальное 

хирургическое лечение, а пациентка с III стадией заболевания (мелкоклеточный и 

крупноклеточный НЭ рак) получила комплексное лечение (радикальное 

хирургическое лечение, химиотерапию и лучевую терапию). 

Заключение. МКНЭР шейки матки в 83% случаев развивается у женщин 

репродуктивного возраста (медиана 33 года). ККНЭР шейки матки 

преимущественно развивается у женщин в постменопаузе (медиана 57 лет). 

У пациентов с высокодифференцированными НЭН с III и IV стадиями 

заболевания период наблюдения составил 7 лет и 2,5 года, соответственно. У 

пациента с III стадией заболевания прогрессирование, в виде метастазов в 

забрюшинные лимфатические узлы, наступило через 47,6 мес (3,9 лет). После 

проведенного хирургического лечения и химиотерапии прогрессирования на дату 

последнего контроля пациент жив без признаков заболевания (через 7 лет). 

Пациент с IV стадией заболевания за весь период наблюдения - без 

прогрессирования. 

Среди высокозлокачественных форм НЭН шейки матки, выживаемость у 

пациентов со II (3 случая) и III (4 случая) стадиями заболевания имеет несколько 

противоречивые показатели (Таблица 14).  

Таблица 14 – Выживаемости пациентов с II и III стадиями заболевания 

Стадия Ki67 Лечение Прогрес-

сирование 

Период 

наблюдения 

Статус 

II 65% ХТ+ЛТ+ХТ 12 мес 14 мес Жив с 

мтс 

II 80% ОП+ХТ - 81 мес (>6 лет) жив 

II 80% ХТ+ОП+ХТ 13,8 мес 25 мес (2 года) умер 

      

III 56% ХТ+ЛТ+ОП - 46,6 мес жив 



90 

 

Продолжение таблицы 14 

III 80% ОП+ХТ+ЛТ 14,4 мес 16,4 мес жив 

III 50% ОП+ХТ - 14 мес жив 

III 50% ХТ+ЛТ 8,5 мес 15,5 мес жив 

 

Однако следует отметить, что проведение неоадъювантной химиотерапии 

не улучшает показатели общей и безрецидивной выживаемости у пациентов со II 

стадией заболевания. Прогрессирование наступило у двух пациенток через 12 и 

13,8 мес (в среднем 12.9 мес) и одна пациентка спустя 6 лет жива без 

прогрессирования основного заболевания. Все пациенты в данной группе 

получили не более двух методов лечения. Оценить зависимость отдаленных 

результатов от индекса пролиферации в данной группе невозможно. 

Пациенты с III стадией заболевания и индексом пролиферации Ki67 50% и 

56%, после комбинированного лечения (радикального хирургического и 

химиотерапии или химио-лучевой терапии), живы за период наблюдения 14 и 

46,6мес без признаков прогрессирования. Однако у пациента с III стадией 

заболевания, индексом пролиферации 50%, но без радикального хирургического 

лечения прогрессирование наступило через 8,5 мес. 

Проанализированы пациенты со смешанными формами НЭН шейки матки. 

У пациентки с ККНЭР в сочетании с аденокарциномой, I стадией заболевания, 

индексом пролиферации Ki67-99%, после проведенного радикального 

хирургического лечения прогрессирование наступило через 3 года (метастазы в 

печень). Проведена химиотерапия с частичным ответом. На момент последнего 

контроля (через 5 лет с момента постановки диагноза) пациентка жива, ремиссия. 

У другой пациентки с сочетанием МКР и ККНЭР, индексом пролиферации Ki67-

80%, III стадией заболевания, после проведенного комплексного лечения, 

прогрессирование наступило через 12 мес, в виде локального рецидива, после 

проведенной химиотерапии- полная регрессия. На момент последнего контроля 

(16,9 мес) пациентка жива без признаков прогрессирования. 
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Проведение неоадъювантной химиотерапии не улучшает показатели общей 

и безрецидивной выживаемости у пациентов со II стадией заболевания 

высокозлокачественных НЭН шейки матки. А проведение радикального 

хирургического лечения у пациентов с высокозлокачественными формами НЭН 

шейки матки, со II и III стадиями заболевания может улучшать отдаленные 

результаты. 2-х летняя безрецидивная выживаемость составила всего 37,5%. 

3.4.6 Нейроэндокринные новообразования эндометрия 

Лечение. Пациентам с I, II стадиями НЭО проведено только радикальное 

хирургическое лечение. А пациентке со смешанной формой (НЭО и 

аденокарцинома), III стадией заболевания, проведено комбинированное лечение 

(радикальное хирургическое лечение и адъювантная химиотерапия фторофуром).  

Пациенту с IV стадией заболевания МКР проводилось только 

симптоматическое лечение. 

Заключение. У пациента НЭО эндометрия, I стадией заболевания, 

индексом пролиферации Ki67- 9%, после радикального хирургического лечения 

период наблюдения составил 14 лет - без признаков прогрессирования. У 

пациента со II стадией заболевания, индексом пролиферации Ki67- 7%, после 

радикального хирургического лечения локальный рецидив наступил через 16 лет, 

второе прогрессирование (метастазы в печень) - через 20 лет (с момента 

постановки диагноза); период наблюдения составил 22 года- пациент жив. 

Пациент с III стадией заболевания, смешанной гистологической формой 

НЭО и аденокарциномы, индексом пролиферации Ki67- 12%, после 

комбинированного лечения запрогрессировал через 12 мес (локальный рецидив и 

метастазы в печень). После проведенной химиотерапии- ремиссия, период 

наблюдения составил 7 лет (с момента постановки диагноза), статус на момент 

последнего контроля- жив (Таблица №15). 

Пациент с мелкоклеточным НЭ раком, IV стадией заболевания умер, 

лечение не проводилось. 
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Таблица 15 – Выживаемость пациентов при НЭН эндометрия 

Стадия Ki67/ 

морф.форма 

Лечение Прогрессирование Период 

наблюдения 

I 9% ОП нет 14 лет-жив 

II 7% ОП через 16 лет 22 года-жив 

III 12% ОП+ХТ через 12 мес 7 лет- жив 

 

3.4.7 Нейроэндокринные опухоли печени 

Лечение. Все пациенты (13 случаев) на момент обращения представлены 

высокодифференцированной формой и многоузловым поражением печени. 

Четверым пациентам (30,8 %) проведено хирургическое лечение, при этом в 

половине случаев радикальное, а в остальных - циторедуктивное хирургическое 

лечение с резекцией более 70% от общей опухолевой массы. В адъювантном 

режиме пациенты получали иммунотерапию (Интерферон-альфа), аналоги 

Соматостатина (при наличии повышения специфических биохимических 

маркеров сыворотки крови). В одном случае пациент с индексом пролиферации 

15% и циторедуктивной операцией получал химиотерапию по схеме XELOX.  

Остальные 8 пациентов (69,2%) получали только системное лечение. В этой 

группе, пациенты с НЭО печени G1 (3 пациента, 37,5%) получали паллиативную 

химиотерапию: в одном случае XELOX, в двух других Капецитабин и 

Интерферон-альфа. Пациенты с НЭО печени G2 (5 случаев, 62,5%) также 

получали системно лечение в различных вариантах, однако основное 

предпочтение отдавалось использованию Капецитабина в различных 

комбинациях (Темодал, Араноза или монорежим), в одном случае использовалась 

химиоэмболизация с Доксорубицином. Также пациенты, имевшие проявление 

карциноидного синдрома или повышение биохимических маркеров в сыворотке 

крови, получали терапию аналогами Соматостатина. 

Заключение. Пациенты с НЭО печени G1 (5 случаев, 38,5%) имели период 

наблюдения от 4,4 мес до 11 лет, на дату последнего контроля все пациенты живы 
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и имели индекс пролиферации 2%. Прогрессирование отмечено в двух случаях. У 

одного пациента, получившего циторедуктивное хирургическое лечение, 

иммунотерапию и терапию аналогами Соматостатина прогрессирование 

наступило через 9 лет (новые очаги в печени) и на дату последнего контроля, 

через 10 лет с момента постановки диагноза,  пациент жив с метастазом без 

признаков прогрессирования. У другого пациента отмечено прогрессирование 

через 26,2 месяцев, в виде множественных метастазов в печени, получившего 

только радикальное хирургическое лечение. На момент последнего контроля (11 

лет с момента постановки диагноза) жив с метастазом без признаков 

прогрессирования. 

В группе пациентов с НЭО печени G2 (8 случаев, 61,5%) период 

наблюдения составил от 7,3 месяцев до 6 лет. Прогрессирование отмечено в двух 

случаях. У первого пациента после радикального хирургического лечения, 

адъювантной иммунотерапии Интерфероном-альфа и индексом пролиферации 

15% через 5 лет. На момент последнего контроля- жив с метастазом, период 

наблюдения составил 6 лет. Во втором случае пациент с массивным 

множественным поражением печени, Ki67-9% запрогрессировал через 11 месяцев 

на фоне лечения Интерфероном-альфа, смерть наступила через 14,7 месяцев от 

прогрессирования заболевания.  

Все остальные пациенты живы на момент последнего контроля. 

Проведен анализ выживаемости пациентов первичных НЭО печени в 

зависимости от индекса пролиферации (G1 и G2). С учетом малой выборки 

больных (13 случаев), показатели 2-х и 5ти летней безрецидивной выживаемости 

(с учетом всех неблагоприятных факторов: метастазирование, рецидив и смерть) 

не достоверны (p=0,11), однако отмечается устойчивая тенденция к улучшению 

показателей выживаемости (Рисунок 13). 
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Рисунок 13 – Кривые выживаемости больных с первичной НЭО печень G1 

и G2. 

 

Таким образом 2-х летняя безрецидивная заболеваемость первичных НЭО 

печени G1 составила 80,0%, G2- 62,0%. 5-ти летняя ВБП G1- 60,0%, G2 -12,0%. 

При анализе выживаемости данной группы пациентов отмечена стойкая 

тенденция к улучшению, близкая к достоверности (р=0,068), показателей 

бессобытийной выживаемости у пациентов получивших хирургическое лечение 

(Рисуное 14). 
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Рисунок 14 – Кривые выживаемости больных с первичной НЭО печени в 

зависимости от полученного лечения. 

 

Пациенты, которым было проведено оперативное лечение (циторедуктивное 

или радикальное) имеют показатели 2-х и 5ти летней безрецидивной 

выживаемости выше, чем пациенты, не получившие хирургическое лечение. 2-х 

летняя ВБП: 75,0% против 67,0% и 5ти летняя: 75,0% против 11,0%. 

3.4.8 Метастазы НЭН без выявленного первичного очага 

Лечение. Тактика лечения в данной группе зависела от степени 

выраженности клинических симптомов, распространенности опухолевого 

процесса, морфологического типа опухоли и индекса пролиферации. 

 Среди метастазов НЭО без ВПО 4 пациентам (26,8%) проведено 

хирургическое лечение (циторедуктивное более 70% от общей опухолевой массы, 

в одном случае радикальное хирургическое лечение). Пациенту получившему 

радикальное хирургическое лечение в адъювантном режиме назначена таргетная 

терапия Эверолимусом. Все остальные (13 пациентов, 92,8%) получали 

паллиативную системную терапию в различных режимах (химиотерапия, 
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иммунотерапия и биотерапия). Среди схем химиотерапии использовались XELOX 

в 21,4% случаев, препараты платины с Капецитабином в 7, 14%, а также 

Афинитор в 14,3%, Араноза в 7,14%, Эверолимус в 7,14%. Лечение аналогами 

соматостатина получило 12 пацинтов (85,7%). 

Пациенты с метастазами низкодифференцированной НЭ карциномы 

получили паллиативную химиотерапию и в одном случае в комбинации с 

аналогами Соматостатина. В качестве химиотерапии использовались препараты 

платины, таксаны и таргетная терапия Темодалом (в одном случае). 

Заключение. Все пациенты, вошедшие в исследование, расценивались как 

IV стадия заболевания и метастазы НЭН из редких локализаций, но без ВПО. 

Период наблюдения при метастазах НЭО без ВПО составил от 7,9 мес до 

10,5 лет, при метастазах ККНЭР от 1 мес до 16,5 мес. На момент последней даты 

контроля среди метастазов НЭО четверо пациентов умерло (26,8%), остальные 

были живы (Таблицы 16,17.) 

Таблица 16 – Выживаемость с метастазами низкодифференцированной 

НЭН без ВПО. 

Ki67 Метаст. Морф. 

тип 

маркеров 

Хр./Сер./5-

ГИУК 

Лечение Прогрес. Период 

наблюд. 

Статус 

40% Печень+ 

Кости 

МК +/+/отр ХТ+БТ+ 

Темодал 

- 6 лет жив 

40% Периф.л/у+ 

л/у средо-

стения 

МК Отр/отр/отр ХТ  18,2 мес 18,2 мес умер 

75% Периф.л/у+ 

л/у 

средостения 

КК Отр/отр/отр ХТ  - 3 мес жив 

 

3 пациента (21,4%) с индексом пролиферации Ki67 1-2% имели период 

наблюдения от 2 до 9 лет. У всех пациентов  метастатическое поражение двух 

органов, двухлетняя выживаемость без прогрессирования достигнута в 100%. В 

одном случае с индексом пролиферации Ki 67 -2% прогрессирование наступило 
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через 6 лет (канцероматоз брюшины), пациент жив спустя 9 лет наблюдения. Двое 

других пациентов за период наблюдения 2 и 5 лет живы без прогрессирования.  

Таблица 17 – Выживаемость с метастазами высокодифференцированной 

НЭОбез ВПО. 

Ki67 Метаст. Кл. 

с-мы 

 маркеров 

Хр./Сер./5-

ГИУК 

Лечение Прогрес Период 

наблюд. 

Статус 

1% Подвзд.л/у 

+легкие 

+ +/+/отр ОП+ХТ+БТ+ 

Афинитор 

- 62,7 мес 

(>5лет) 

жив 

2% Печень+ 

Забр.л/у 

+ +/+/+ БТ - 31,5мес 

(>2 лет) 

Жив 

2% Печень+ 

Б.сальник 

+ отр/отр/+ ИТ+БТ 73 мес 

(>6 лет) 

БТ+ИТ 

113мес 

(>9 лет) 

жив 

4% Печень + +/+/отр БТ    

5% Печень+ 

Забр.л/у 

+ отр/+/отр ОП(ЦР)+БТ+ 

Афинитор 

- 109мес 

(>9 лет) 

жив 

8% Забр.л/у + Отр/+/отр ХТ+БТ - 10,3 мес Жив 

15% Кости+ 

Пчень 

+ +/+/+ ХТ+ИТ+БТ - 14 мес умер 

15% Печень+ 

Забр.л/у 

+ отр/отр/+ ОП(радик.)+ 

Эверолимус 

- 114мес 

(>9 лет) 

жив 

12% печень + Отр/+/отр ХТ+БТ+  

Темодал 

Прогрес. 

на фоне 

лечения 

19,3 мес Умер 

20% Печень+ 

Забр.л/у+ 

Б.сальник+ 

Канц.брюш. 

 

+ +/+/+ ОП (ЦП)+ 

ХТ+БТ 

16,6 мес 41,9мес 

(>3лет) 

жив 

20% Печень+ 

легкие 

- отр/отр/отр ХТ 10мес 125мес 

(>10лет) 

умер 

18% печень - Отр/отр/отр БТ+Араноза - 8,6 мес жив 
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При статистическом анализе достоверные результаты общей и 

безрецидивной выживаемости в зависимости от индекса пролиферации не 

получены (р=0,22) и (р= 0,89) соответственно, в виду малой выборки больных 

(Рисунок 15 и 16). 

 

 

Рисунок 15 – Кривые общей выживаемости при  метастазах НЭО без ВПО и 

индекса пролиферации 

 

 

Рисунок 16 – Кривая безрецидивной выживаемости при метастазах НЭО 

без ВПО в зависимости от индекса пролиферации 
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Однако нужно отметить, что показатели 2-х летней  общей и безрецидивной 

выживаемости,  равна 71,0% и 50,0% при Ki67 1-8% и 12-20% соответственно, 5-

ти летней: 43,0% и 12,0% соответственно. 

Также были проанализированы показатели выживаемости в данной группе в 

зависимости от степени распространенности заболевания (поражение одного, 

двух или более органов)- достоверных статистических данных не получено.  

Использование хирургического метода лечения у больных с метастазами 

НЭО без ВПО показало стойкую тенденцию к улучшениею показателей 

безрецидивной выживаемости (учитывая все неблагоприятные прогнозы 

заболевания) (Рисунок 17). 

 

 

Рисунок 17 – Кривая бессобытийной выживаемости при метастазах НЭО 

без ВПО в зависимости от проведенного лечения 

 

3.4.9 Анализ показателей выживаемости у пациентов с 

высокодифференцированными НЭ опухолями  редких локализаций и IV 

стадии заболевания 

Проведен анализ выживаемости у 21 пациента с НЭО редких локализаций с 

выявленным первичным очагом и IV стадией заболевания в зависимости от 
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индекса пролиферации и используемых методов лечения. С учетом отсутствия 

пороговых значений индекса пролиферации для НЭН редких локализаций, 

условно установлены границы, согласно НЭН ЖКТ: G1 (1-2%), G2 (3-20%) и G3 

(20% и более).  

При анализе общей выживаемости были достоверные показали (р=0,0011). 

Отмечено ухудшение показателей общей выживаемости по мере увеличения 

индекса пролиферации (Рисунки 18,19). 

 

Рисунок 18 – Кривые общей выживаемости при НЭН редких локализаций и 

IV стадией заболевания в зависимости от индекса пролиферации 

 

Рисунок 19 – Кривые бессобытийной выживаемости при НЭО редких 

локализаций и IV стадией заболевания в зависимости от индекса пролиферации 
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Таким образом, общая и безсобытийная 2-х летняя выживаемость при G1- 

80%, G2- 56% и G3- 22%; 5-ти летняя выживаемость при G1 – 60%, G2- 19%. 

Среди 21 пациента хирургическое вмешательство в объеме 

циторедуктивной или радикальной операции выполнено 9 пациентам (42,8%). 

При анализе данных достигнуты достоверные показатели 

бессобытийнойвыживаемости (р=0,031) у пациентов с НЭО редких локализаций и 

IV стадией заболевания в зависимости от проведенного хирургического лечения. 

(Рисунок 20). 

 

 

Рисунок 20 – Кривые бессобытийной выживаемости пациентов НЭО 

редких локализаций и IV стадией заболевания. 

 

Пациенты, получившие хирургическое лечение, имеют более 

благоприятный прогноз, и 2-х летняя безрецидивная выживаемость составляет 

62,0%, а 5-ти летняя -38,0%.  У пациентов, не получивших хирургического 

лечения, 2-х летняя безрецидивная выживаемость составила 41,0% и 5-ти летняя- 

6,0%. 

 

 



102 

 

3.4.10 Отдельные клинические случаи НЭН, не входящие в  

классификацию ВОЗ 

Клинический случай №1. НЭН маточной трубы. 

Пациентке Г., 55 лет при плановом обследовании по месту жительства 

выявлено образование маточной трубы. На момент обращения пациентка 

находилась в меномаузе в течение 3-х лет, сопутствующих заболеваний не имела. 

Из клинических проявлений отмечала приливы  (карциноидный синдром), других 

клинических проявлений не было. Размер опухоли 1,2 см. Отдаленные метастазы 

не выявлены. На первом этапе пациентке выполнено радикальное хирургическое 

лечение (экстирпация матки с придатками).  

При плановом гистологическом исследовании  фрагменты маточных труб 

с фиброзированными стенками, уплощенной либо отсутствующей 

эпителиальной выстилкой. Фрагменты злокачественной опухоли бифазного 

строения, представленной низкодифференцированным эпителиальным 

компонентом и мезенхимальным компонентом. К одному из фрагментов 

прилежит фиброзная ткань с наличием сосудов, с наличием участка уплощенной 

эпителиальной выстилки. Для уточнения гистогенеза опухоли проведено 

иммуногистохимическое исследование: клетки опухоли экспрессируют ЕМА, 

BerEP4, CD56, CD57, синаптофизин, СК18 (часть клеток), индекс 

пролиферативной активности Ki-67 составляет около 80%, экспрессии 

остальных маркеров нет. Иммунофенотип опухоли соответствует 

иммунофенотипу низкодифференцированного нейроэндокринного рака. 

Клинически и морфологически – I стадия заболевания. 

С учетом гистологического и ИГХ-исследований, в адъювантом режиме 

пациентке проведена химиотерапия препаратами платины и Этопозидом (6 

курсов), в дальнейшем пациентка длительно получала аналоги Соматостатина. 

За период наблюдения 11 лет- без прогрессирования заболевания. 

Клиническое наблюдение №2: НЭН уретры. 

Пациентка З., 54 лет отметила появление крови при мочеиспускании из 

половых путей. На основании клинико-рентгенологических данных установлен 
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диагноз: рак нижней трети уретры с инфильтрацией передней стенки 

влагалища. На первом этапе пациентке выполнена резекция уретры и передней 

стенки влагалища. По результатам гистологического исследования тяжистая 

опухоль размером 7х1,5х1,5 см. В слизистом и подслизистых слоях, выявлено 

разрастание низкодифференцированной карциномы, подозрительной в 

отношении уротелиального рака и фокусами высокодифференцированной 

аденокарциномы (Рисунок 21А,Б) кишечного типа, без признаков сосудистой 

инвазии.  

При иммуногистохимическом исследовании: В низкодифференцированном 

участке опухоли определяется экспрессия маркеров: CK18, chromogranin, 

synaptophysin, p53; индекс пролиферации ( индекс мечения ki67)- 80% 

В высокодифференцированном участке опухоли определяется экспрессия 

маркеров CK18, CK20, cdx2, p53; индекс пролиферации ( индекс мечения ki67)- 

65% В опухолевых клетках не определяется экспрессия маркеров: СK7, GATA3, 

HMWCK, CK5/6, p63. Заключение: с учетом морфологической картины и 

результатов ИГХ-исследования в уретре имеет место комбинированная 

карцинома, представленная преимущественно участками крупноклеточного 

нейроэндокринного рака (85%) и очагами высокодифференцированной 

аденокарциномы с кишечным иммунофенотипом (15%) (Рисунок 21 В,Г,Д,Е, Ж). 

А  



104 

 

Б  

В  

Г  



105 

 

Д  

Е  

Ж  

Рисунок 21 – Клинический случай нейроэндокринного новообразования 

утретры. А - В стенке уретры обширные разрастания рака смешанного 

гистологического строения (смешанный адено-нейроэндокринный рак/MANEC), 

представленного компонентом крупноклеточного нейроэндокринного рака (на 

снимке) и аденокарциномы кишечного типа (не представлена на снимке), 

инфильтрирующего все слои стенки и прилежащие структуры, гематоксилин-

эозин, ув. х20. Б - смешанный адено-нейроэндокринный рак (MANEC), 

включающий солидные участки крупноклеточного нейроэндокринного рака high 
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grade (левая часть снимка) и разнокалиберные железистые структуры 

аденокарциномы low grade кишечного типа (левая часть снимка), гематоксилин-

эозин, ув. Х50. В – крупноклеточный нейроэндокринный рак high grade органов 

урогенитальной системы гистологически неотличим от своих аналогов в легком 

или органах пищеварительной системы; опухоль характеризуется широкими 

полями солидно растущих крупных клеток округлой и полигональной формы, с 

пузырьковидными ядрами, крупными ядрышками и выраженной цитоплазмой; в 

опухоли отмечаются высокая митотическая активность и выраженная 

васкуляризация, гематоксилин-эозин, ув. х200. Г – в цитоплазме клеток 

крупноклеточного нейроэндокринного рака (левая половина и правый верхний 

участок снимка) отмечается интенсивная и диффузная экспрессия синаптофизина; 

железистые структуры аденокарциномы (правая половина снимка), а также 

эпителий слизистой оболочки уретры (левый верхний угол) не демонстрируют 

экспрессии нейроэндокринного маркера, иммунопероксидазная реакция, ув. х50. 

Д – в цитоплазме клеток крупноклеточного нейроэндокринного рака (левая 

половина снимка) отмечается умеренная и диффузная экспрессия хромогранина 

А; железистые структуры аденокарциномы (правая половина снимка) и эпителий 

слизистой оболочки уретры (левый верхний угол) не демонстрируют экспрессии 

нейроэндокринного маркера, иммунопероксидазная реакция, ув. х50. Е – в 

опухоли отмечается неоднородная экспрессия цитокератина 18: диффузная 

интенсивная экспрессия в цитоплазме клеток аденокарциномы low grade (левая 

половина снимка) и очаговая ослабленная экспрессия в клетках крупноклеточного 

нейроэндокринного рака high grade (правая половина снимка); в некоторых 

участках нейроэндокринного рака (средняя часть и правый верхний угол) 

экспрессия маркера почти неразличима, что может объясняться снижением 

дифференцировки клеток в данной зоне, иммунопероксидазная реакция, ув. х50. 

Ж – в обоих компонентах опухоли отмечается диффузная и интенсивная ядерная 

экспрессия р53, что указывает на наличие и в эндокринном, и экзокринном 

(аденокарцинома) компонентах MANEC общей мутации гена ТР53, 

появляющейся на наиболее ранних этапах канцерогенеза, в т.ч. в диморфных 

карциномах; при этом экспрессия р53 имеет нормальное распределение в клетках 

стромы, сосудов и клетках лимфоидного инфильтрата в строме (внутренний 

позитивный контроль), иммунопероксидазная реакция, ув. х150. 

 

 В послеоперационном периоде отмечено увеличение паховых 

лимфатических узлов, при цитологической верификации- метастаз ККНЭР. 
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Проведено 3 курса химиотерапии с использованием препаратов платины и 

таксанов, после чего проведена двусторонняя пахово-бедренная 

лимфоаденэктомия. В адъювантном режиме проведено еще 4 курса 

химиотерапии карбоплатином и Этопозидом.  

С целью определения лекарственной чувствительности опухоли проведено 

иммуногистохимическое исследование с антителами к рецепторам 

соматостатина 2 типа: SSTR-2A (клон UMB-1). 

Результаты: В нейроэндокринном компоненте опухоли определяется 

экспрессия SSTR-2A в виде мембранного окрашивания части клеток: имеются 

участки опухоли с окрашиванием отдельных, разрозненных клеток (2+, 30% 

клеток) и фокусы с диффузным сильным окрашиванием клеток (3+,15% клеток). 

В участках высокодифференцированной аденокарциномы экспрессия рецепторов 

полностью отсутствует (0). 

В связи с наличием экспресии SSTR-2A пациентке назначена терапия 

аналогами Соматостатина. Через 4 месяца после окончания химиотерапии, на 

фоне биотерапии отмечено прогрессирование в виде появления метастаза в 

правый надпочечник и забрюшинный лимфоузел. Выполнена лапароскопическая 

адреналэктомия справа, забрюшинная лимфодиссекция. В дальнейшем пациентка 

получала биотерапию. Весь период наблюдения составил 18,1 мес, 

прогрессирование заболевания наступило через 14 мес. Пациентка жива на дату 

последнего контроля. 

 

  



108 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В данной работе проведен анализ историй болезни 92 пациентов с НЭН редких 

локализаций за почти тридцатилетний период, что делает работу в большей сте-

пени описательной. Однако этот факт доказывает уникальность и редкость данной 

патологии. За столь продолжительный период очень сильно менялись подходы к 

лечению и диагностике нейроэндокринных новообразований, что не позволяет 

прийти к единому алгоритму действий. Так же с течением времени развивалась и 

совершенствовалась морфологическая диагностика, вероятнее всего, данная груп-

па больных была бы более многочисленной, если бы использовались современные 

иммуногистохимические исследования в более ранние периоды времени. 

По итогам данной работы можно прийти к выводу, что НЭН -  редкая патология и 

отдельная группа опухолей, имеющая особенности клинического течения и тре-

бующая несколько иного подхода к диагностике и лечению, чем наиболее распро-

страненные злокачественные новообразования тех же локализаций. Провести ма-

тематический анализ и получить статистически достоверные результаты получи-

лось лишь в группе пациентов с НЭН печени, с метастазами НЭН без выявленно-

го первичного очага и в группе пациентов с НЭО и IV стадией заболевания среди 

всех локализаций. Полученные результаты подтверждают единую природу опу-

холей и тот факт, что прогноз и течение заболевания в большей степени зависит 

от морфологических особенностей опухоли, чем от локализации первичного оча-

га. В настоящее время отсутствуют клинические рекомендации по лечению и диа-

гностике НЭН редких локализаций. В целом, на основании анализа полученных 

данных, тактика лечение первичных НЭН редких локализаций аналогична лече-

нию других злокачественных новообразований тех же локализаций согласно ста-

дии заболевания на момент обращения. Однако необходимо принимать во внима-

ние морфологическое строение опухоли и биологические особенности при выборе 

лекарственной терапии (согласно лечению НЭН пищеварительной и бронхоле-

гочной систем), а также возможность использования циторедуктивного хирурги-

ческого вмешательства.  Все это демонстрирует важность мультидисциплинарно-
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го подхода в лечении больных с данной патологией. Данное исследование может 

служить еще одним вкладом в изучение этой патологии и, в совокупности с миро-

выми данными, позволит глубже изучить проблему.  
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ВЫВОДЫ  

1. Частота НЭН редких локализаций составляет от 0,03 до 0,44% 

злокачественных новообразований.  

2. НЭН редких локализаций не имеют специфических клинических 

симптомов, принципиально отличающих их от других форм злокачественных 

новообразований аналогичной локализации. Иммуно-морфологические 

особенности НЭН редких локализаций не имеют достоверных отличий от 

аналогов в пищеварительной и дыхательной системах. 

3. Стандартные лабораторно-инструментальные и лучевые методы 

диагностики не позволяют достоверно дифференцировать НЭН от других 

злокачественных новообразований. 

4. НЭН требуют единых подходов к лечению, основанных на гистологи-

ческом типе, степени злокачественности и функциональном статусе опухолей вне 

зависимости от первичного очага.  

5. У пациентов с первичной НЭО печени, получивших хирургическоке 

лечение, в сравнении с группой больных, не получивших хирургическое лечение, 

отмечается устойчивая тенденция к улучшению показателей 2-х (75,0%) и 5-

летней (75,0%) безрецидивной выживаемости, в сравнении с пациентами без хи-

рургического лечения: 67,0% и 11,0% соответственно (p=0,068).  

6. Хирургический этап лечения пациентов  НЭО редких локализа-

ций IV стадии заболевания достоверно увеличивает показатели 2-х и 5-летней 

бессобытийной выживаемости по сравнению с группой больных без хирургиче-

ского лечения :62,0% и 41,0% ; 38,0% и 6,0%, соответственно (p=0,031) 

7. У пациентов с первичной НЭО печени G1 отмечается стойкая тенден-

ция к улучшению показателей 2-х и 5-летней безрецидивной выживаемости по 

сравнению с НЭО G2: 80,0% и 62,0%; 60,0 и 12,0%, соответственно (p=0,11). 

8. Отмечено достоверное ухудшение 2-х и 5-летней общей выживаемо-

сти (p=0,00091)  у пациентов с НЭО редких локализаций IV стадией заболевания 

по мере увеличения степени злокачественности опухоли (G1, G2 и G3). 2-летняя 



111 

 

общая выживаемость составила при G1- 80,0%, G2- 56,0% и G3- 22,0% и 5-

летняя 60,0%, 19,0% , 0%. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

НЭН редких локализаций имеют высокие показатели выживаемости как 

общей, так и безрецидивной, требуют длительного периода наблюдения в связи с 

возможным поздним метастазированием. 

В работе продемонстрировано, что в ходе морфологического исследования 

биопсийного или операционного материала при выявлении опухоли нетипичного 

строения или подозрительной на нейроэндокринную дифференцировку обяза-

тельно выполнение ИГХ исследования с включением в панель антител нейроэн-

докринных маркеров, а также органоспецифичных маркеров для исключения ме-

тастатического поражения.  

НЭН редких локализаций требуют единого мультидисциплинарного подхо-

да к лечению в зависимости от морфологического строения, степени дифферен-

цировки и биологических особенностей опухоли вне зависимости от локализации 

первичного очага. У больных с НЭН редких локализаций IV стадии заболевания 

оправдано применение циторедуктивных операций. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

НЭН– нейроэндокринные опухоли редких локализаций 

МКНЭР- мелкоклеточный нейроэндокринный рак 

ККНЭР-крупноклеточный нейроэндокринный рак 

НЭ- нейроэндокринный 

АКТГ- адренокортикотропный гормон 

ПСТ- простатспецифический антиген 

5-ГИУК- 5-гидроксииндолуксусная кислота 

ЖКТ- желудочно-кишечный тракт 

ВОЗ- Всемирная Организация Здравоохранения 

ИГХ – иммуногистохимическое исследование 

NSE- нейронспецифическая енолаза 

ER – рецепторы эстрогена 

PR – рецепторы прогестерона  

HER2/neu – человеческий рецептор эпидермального фактора роста 2 
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