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Введение
Нейроэндокринные новообразова-

ния (НЭН) – это гетерогенная группа 
злокачественных опухолей, которые 
могут развиваться в различных орга-
нах и тканях из клеток диффузной эн-
докринной системы. НЭН имеют сход-
ные морфологические характеристики, 
а клиническая картина может сопро-
вождаться развитием специфических 
гиперфункциональных синдромов.

НЭН отличаются большим кли-
нико-морфологическим разнообра-
зием и редкостью. Ввиду того что 
в России нет отдельного националь-
ного регистра НЭН, они включаются 
в общую статистику злокачествен-
ных новообразований в зависимости 
от органной принадлежности, в свя-
зи с чем мало данных о заболевае-
мости и смертности именно от этой 
группы опухолей.

Согласно последним классифика-
циям ВОЗ (WHO, 2010 и 2019), в тер-
минологию данного типа новообразо-
ваний внесен ряд существенных из-
менений. НЭН, обладающие высокой 
степенью дифференцировки и низкой 
митотической активностью (ранее 
карциноид и атипичный карциноид), 
обозначаются как «нейроэндокрин-
ная опухоль» (neuroendocrine tumor, 
NET) и имеют гистологическую гра-
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Резюме
В настоящее время хорошо изучены и наиболее распространены нейроэн-
докринные новообразования (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 предстательной железы от 0,5 до 1,0 %, НЭН яичников 
0,5 %, НЭН молочной железы от 0,3 до 0,5 %, НЭН почки (фактически лишены 
статических данных), мочевого пузыря 0,48–1,00 %. В ретроспективное ис-
следование было включено 92 больных НЭН редких локализаций, находив-
шихся на обследовании и лечении в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» 
Минздрава России с 1990 по 2019 год. В настоящее время нет общепринятых 
методов лечения данной группы пациентов ввиду редкости патологии и оно 
проводится согласно НЭН других локализаций. НЭН редких локализаций 
имеют высокие показатели выживаемости (период наблюдения составлял 
от месяца до 14 лет), как общей, так и без прогрессирования, и требуют 
длительного контроля и наблюдения. На момент оценки отдаленных ре-
зультатов умерли от прогрессирования 20 (21,8 %) пациентов, выбыли из-под 
наблюдения – 12 (13,1 %). Остальные на дату последнего контроля живы.
Ключевые слова: нейроэндокринный опухоли редких локализаций, 
нейроэндокринные новообразования, нейроэндокринные новообра-
зования женской репродуктивной системы, нейроэндокринные ново-
образования печени.

Summary
Currently, neuroendocrine neoplasms (NENs) of the gastroenteropancreat-
ic and bronchopulmonary systems are well studied and the most common, 
the share of which is 73 and 25 % of cases, respectively. The remaining 2 % 
of cases are attributed to NEN of more rare localizations, the static registra-
tion of which is difficult due to their rarity, and clinical cases are presented 
by episodic descriptions of single observations. Such tumors include NEN 
of the prostate gland from 0.5 to 1.0 %, NEN of ovaries 0.5 %, NEN of the 
mammary gland from 0.3 to 0.5 %, NEN of the kidney (practically devoid 
of static data), bladder 0.48–1.00 %. The retrospective study included 92 
patients with NEN of rare localizations who were examined and treated of 
the N. N. Blochin National Medical Research Center of Oncology from 1990 
to 2019. Currently, there are no generally accepted methods of treatment 
for this group of patients due to the rarity of the pathology, and it is carried 
out according to the NEN of other localizations. NEN of rare localizations 
have high survival rates (the observation period was from a month to 14 
years), both general and without progression and require long-term mon-
itoring and observation. At the time of assessment of long-term results, 20 
(21.8 %) patients died of progression, 12 (13.1 %) patients dropped out of 
observation. The rest were alive at the date of the last control.
Key words: neuroendocrine tumors of rare localizations, neuro-
endocrine neoplasms, neuroendocrine neoplasms of the female 
reproductive system, neuroendocrine neoplasms of the liver.
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дацию G1–G3. Ранее используемый 
термин «карциноид» в настоящее 
время используется исключительно 
в контексте карциноидного синдрома. 
Для обозначения низкодифферен-
цированных НЭН высокой степени 
злокачественности (G3) используют 
термин «нейроэндокринный рак» 
(neuroendocrine carcinoma, NEC), 
к ним относится мелкоклеточный 
рак (МКР, SCNEC) и крупноклеточ-
ный нейроэндокринный рак (ККНЭР, 
LCNEC). Для всей группы, вне за-
висимости от степени дифферен-
цировки, предложен термин «ней-
роэндокринное новообразование» 
(neuroendocrine neoplasm, NEN) [1, 2].

В настоящее время хорошо из-
учены и наиболее распространены 
НЭН гастроэнтеропанкреатической 
и бронхолегочной систем, доля кото-
рых составляет 73 и 25 % случаев со-
ответственно. Оставшиеся 2 % случаев 
приходятся на НЭН более редких ло-
кализаций, статический учет которых 
ввиду редкости затруднен, а клиниче-
ские случаи представлены эпизодиче-
скими описаниями единичных наблю-
дений. К таким опухолям относятся 
НЭН предстательной железы (от 0,5 
до 1,0 %) [3], НЭН яичников (0,5 %) [4], 
НЭН молочной железы (0,3–0,5 %) [5], 
мочевого пузыря (0,48–1,00 %) [6]. НЭН 
почки и печени фактически лишены 
статических данных [7, 8]

Прямым следствием столь высо-
кой редкости НЭН вышеуказанных 
локализаций явилось отсутствие объ-
ективной возможности определить 
пороговые значения митотического 
и пролиферативного (Ki‑67) индексов, 
ранее показавших независимую роль 
при оценке прогноза гастроэнтеро-

панкреатических и бронхолегочных 
НЭН [1, 2]. Немаловажной проблемой 
практической онкологии является 
отсутствие единой тактики веде-
ния пациентов с множественными 
метастазами НЭН без выявленного 
первичного очага. Трудности выяв-
ления первичной локализации ме-
тастатических НЭН не в последнюю 
очередь обусловлены ограниченными 
возможностями лабораторных мето-
дов диагностики и отсутствием ор-
ганоспецифических молекулярных 
маркеров НЭН редких локализаций.

Ввиду редкости данной группы 
опухолей и отсутствия достаточного 
количества данных на сегодняшний 
день не существует единого алго-
ритма диагностики и лечения паци-
ентов с НЭН редких локализаций. 
Как правило, в подобных случаях 
за основу берется тактика лечения 
больных с более частыми карцинома-
ми той же локализации в сочетании 
с ведением НЭН пищеварительной 
или дыхательной систем.

Целью настоящего исследования 
явилась оптимизация методов диа-
гностики и лечения больных НЭН 
редких локализаций, основанная 
на ретроспективном анализе кли-
нико-морфологических факторов 
данной группы новообразований.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование 

включено 92 больных НЭН редких 
локализаций, находившихся на обсле-
довании и лечении в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им.  Н. Н. Блохина» 
Минздрава России с 1990 по 2019 год 
(табл. 1).

В исследование вошли 27 (29,2 %) 
мужчин и 65 (70,8 %) женщин. Сред-
ний возраст пациентов на момент по-
становки диагноза составил 51,9 года 
(от 33 до 64 лет, медиана 53 года). 
На момент постановки диагноза отда-
ленные метастазы отмечены у 51,7 % 
(n = 47) больных. Метастазы НЭН 
преимущественно локализовались 
в печени (66,3 %), забрюшинных и пе-
риферических лимфоузлах (12,8 %), 
по брюшине, в том числе с пораже-
нием большого сальника (8,5 %).

Во всех случаях были выполнены 
пересмотр архивных гистологиче-
ских препаратов и реклассификация 
НЭН в соответствии с критериями 
ВОЗ (WHO, 2010 и 2019) [8]. Для 
подтверждения нейроэндокринной 
дифференцировки опухоли во всех 
случаях было выполнено иммуноги-
стохимическое исследование. В даль-
нейший анализ были включены толь-
ко те случаи НЭН, где отсутствовала 
иммуногистохимическая экспрес-
сия маркеров желудочно-кишечной 
(CDX‑2, SATB 2, Cadherin‑17), пан-
креатической (PAX‑8, ISL1, PDX‑1) 
и легочной дифференцировки (TTF‑1).

Индекс пролиферативной ак-
тивности опухолей устанавливался 
на основании оценки ядерной экс-
прессии Ki‑67 (моноклональные ан-
титела к MIB‑1, Dako). Индекс Ki‑67 
оценивался по стандартной методике, 
ранее валидированной для НЭН ле-
гочной и гастроэнтеропанкреатиче-
ской локализации.

Во всех случаях окончательное 
заключение о линии дифференци-
ровки опухоли (нейроэндокринная, 
смешанная), ее биологическом по-
тенциале (G1, G2, G3) и органной 

Таблица 1
Частота встречаемости НЭН редких локализаций (по данным НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина)

Локализация НЭН Период Общее число ЗНО за период 
наблюдения

Частота НЭН – абс. 
значение (%) Мировой показатель

Почка 1992–2015 (23 года) 12 013 9 (0,07 %) Нет данных

Мочевой пузырь 1999–2015 (16 лет) 5 720 3 (0,05 %) 0,48 %

Предстательная железа 2008–2014 (6 лет) 2 545 6 (0,20 %) 0,50–1,00 %

Молочная железа 2003–2016 (13 лет) 28 986 9 (0,03 %) 0,30 %

Яичники 1990–2018 (28 лет) 31 786 13 (0,04 %) 0,50 %

Шейка матки 2000–2018 (18 лет) 3 149 14 (0,44 %) 1,00 %

Эндометрий 1990–2010 (20 лет) 8 358 5 (0,05 %) Нет данных

Печень 2001–2018 (17 лет) 4 832 13 (0,26 %) Нет данных
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принадлежности (исключение мета-
статического поражения) было осно-
вано на сочетании гистологического 
и иммуногистохимического исследо-
ваний с результатами клинико-радио-
логического обследования пациента.

Статистическая обработка дан-
ных, полученных в исследовании, 
производилась с помощью программ 
Excel (Microsoft, США) и SAS 11.0 
(SAS, США). Дескриптивные ста-
тистики приведены как частоты 
для качественных признаков и как 
среднее и ошибка среднего для ко-
личественных. Для сравнения частот 
изученных признаков использовался 
критерий χ-квадрат; для малых вы-
борок – точный критерий Фишера. 
Кривые выживаемости анализиро-
вались методом Каплана–Мейера, их 
сравнение производилось методом 
og-rank. При проверке нулевых ги-
потез критическое значение уровня 
статистической значимости прини-
малось равным 0,05.

Результаты исследования
Нейроэндокринные новообразо-

вания почки. Частота встречаемости 
почечных НЭН составила 0,07 % (9 
первичных случаев из 12 013 опухолей 
почки). Средний возраст пациентов (4 
женщины и 5 мужчин) – 51 год (от 40 
до 63 лет, медиана 55 лет). НЭН были 
представлены главным образом высо-
кодифференцированными опухолями 
(7 пациентов – 77,8 %), мелкоклеточ-

ный и крупноклеточный нейроэн-
докринный рак составили 2 (11,1 %) 
наблюдения. На момент обращения 
все пациенты с НЭО и ККНЭР поч-
ки имели локализованную форму за-
болевания (I–III стадии). У пациента 
с мелкоклеточным раком диагности-
рован диссеминированный процесс: 
метастазы локализовались в костях 
и лимфоузлах средостения. У паци-
ентов с I стадией заболевания (n = 4) 
средний размер опухоли составил 
5 см (от 4 до 6 см), индекс Ki‑67–2–3 %. 
При II и III (44,4 %) стадиях заболева-
ния средний размер опухоли составил 
10 см (от 8 до 12 см), индекс Ki‑67 – 
от 2 до 15 % (медиана 8 %). У всех па-
циентов вне зависимости от стадии 
и морфологической формы НЭН от-
сутствовали клинические проявления 
заболевания, а опухоль была выявлена 
случайно при плановом обследовании. 
Карциноидный синдром на момент об-
ращения отсутствовал во всех случа-
ях. У одного пациента НЭН развилась 
в подковообразной почке.

Вне зависимости от стадии забо-
левания, на первом этапе 8 (88,9 %) 
пациентам выполнено радикальное 
хирургическое лечение, в одном слу-
чае выполнена циторедуктивная опе-
рация с резекцией более 70 % объема 
опухолевой массы. Комбинированное 
лечение проведено 1 (11,1 %) пациенту.

Период наблюдения пациентов 
с НЭО (I–III стадиями) составил 
1–13 лет. Прогрессирование заболе-

вание отмечено в 4 (49,8 %) случаях. 
Локальный рецидив диагностирован 
у 3 (33,2 %) пациентов, метастазы (пре-
имущественно в печени) – у 4 (49,8 %) 
пациентов. Кроме того, отмечалось 
метастатическое поражение забрю-
шинных и средостенных лимфати-
ческих узлов, а также мягких тканей.

У пациента с мелкоклеточным 
раком и IV стадией заболевания по-
сле циторедуктивной операции и хи-
миотерапии препаратами платины 
с этопозидом при сроке наблюдения 
56,2 месяца не отмечено признаков 
прогрессирования заболевания.

Среди больных высокодифферен-
цированными опухолями с индексом 
Ki‑67, равным 2–3 %, общая выжива-
емость превысила 13-летний порог, 
в группе с индексом Ki‑67, равным 
8–15 %, общая выживаемость была 
не менее 9 лет. У больных нейроэндо-
кринными карциномами высокой сте-
пени злокачественности (индекс Ki‑67 
в диапазоне 37–60 %) продолжитель-
ность жизни составляла 24 и 56 месяцев.

Нейроэндокринные новообразова-
ния мочевого пузыря составили 0,05 % 
(3 наблюдения из 5 720 случаев злока-
чественных новообразований мочево-
го пузыря): двое мужчин 60 и 55 лет 
и одна женщина 33 лет. Во всех слу-
чаях опухоль была представлена мел-
коклеточным раком. В клинической 
картине отмечались симптомы об-
щей интоксикации, боли в животе 

График 1
Распределение групп пациентов в зависимости от возраста (медиана) и анатомической локализации первичной опухоли
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и примесь крови в моче. Карциноид-
ный синдром отсутствовал. В одном 
из случаев опухоль достигала 15 см 
в диаметре, занимала всю полость 
мочевого пузыря с формированием 
конгломерата увеличенных пара-
аортальных лимфатических узлов 
до 8 см. По гистологическому строе-
нию и пролиферативной активности 
(индекс Ki‑67: 70–85 %) МКР не от-
личался от легочного аналога. Все 
наблюдения данной группы не имели 
периода наблюдения, отдаленные ре-
зультаты не получены.

Нейроэндокринные новообразова-
ния предстательной железы выявле-
ны в 0,2 % наблюдений (6 первичных 
опухолей из 2 545 случаев злокаче-
ственных новообразований пред-
стательной железы). Большую часть 
наблюдений составлял МКР (n = 
5) – 83,0 %, у одного пациента был 
выявлен ККНЭР (17,0 %). Средний 
возраст пациентов составил 65 лет 
(от 58 до 76 лет, медиана 64 года). 
В настоящее исследование вошло 
три пациента, один из которых полу-
чил специальное лечение. На момент 
обращения двое из трех пациентов 
имели диссеминированную форму за-
болевания, один – местнораспростра-
ненную форму (III стадию). У диссе-
менированных больных отмечалось 
метастатическое поражение костного 
мозга, печени, тазовых и забрюшин-
ных лимфоузлов. У всех пациентов 
отмечались признаки общей интокси-
кации (слабость, потеря в весе), у дво-
их присутствовал болевой синдром 
с затруднением мочеиспускания. Кар-
циноидный синдром отсутствовал. 
В ходе иммуногистохимического ис-
следования было установлено, что 
экспрессия простат-специфического 
антигена в НЭН предстательной же-
лезы отсутствовала в 100 % случаев, 
а экспрессия рецепторов андрогенов 
отмечалась лишь в 20 % наблюдений.

МКР предстательной железы де-
монстрировал крайне агрессивное 
течение. Период наблюдения пациен-
тов с IV стадией заболевания не пре-
вышал 3,5 месяца до смерти. У паци-
ента с III стадией заболевания после 
проведенного комплексного лечения 
с полным ответом прогрессирование 
наступило через 7 месяцев (метаста-
зы в костях и стенке желудка). Общая 

продолжительность жизни не превы-
сила 12 месяцев, пациент умер от про-
грессирования заболевания.

Частота встречаемости нейроэн-
докринных новообразований молоч-
ной железы составила 0,03 % (9 пер-
вичных опухолей из 28 986 случаев 
злокачественных новообразований 
молочной железы). Средний возраст 
пациентов составил 52,4 года (от 34 
до 67 лет, медиана 53 года). НЭО 
были выявлены у 8 (88,9 %) паци-
ентов; у 1 (11,1 %) пациентки выяв-
лен смешанный рак, включающий 
инвазивный протоковый рак и НЭО. 
Распределение по стадиям представ-
лено следующим образом: I стадия 
заболевания отмечена у 2 (22,2 %) 
пациентов, III стадия – у 4 (44,4 %) 
и IV стадия – у 3 (33,3 %) больных. 
Наибольшее количество пациенток 
находилось в менопаузе – 7 (77,7 %) 
случаев. Самое распространенное 
клиническое проявление на момент 
обращения – самостоятельно пальпи-
руемая опухоль – 8 (88,9 %) пациен-
ток. На момент обращения клиниче-
ски размер опухолевого узла у всех 
пациентов варьировал от 0,8 до 6,0 см 
(в среднем 3,2 см). Карциноидный 
синдром присутствовал у 1 (11,1 %) 
пациентки с III стадией заболевания 
в виде кризового повышения артери-
ального давления.

С учетом отсутствия пороговых 
значений индекса пролиферации для 
данной группы опухолей, было отме-
чено, что среди НЭО молочной железы 
индекс Ki‑67 варьировал от 1 до 50 %. 
Гиперэкспрессия HER2/neu отсутство-
вала в 100 % случаев, при этом была 
отмечена экспрессия ER (75,0 %) и PR 
(50,0 %). Нам не удалось обнаружить 
зависимости между размерами пер-
вичной опухоли, стадией заболевания 
и индексом пролиферации.

Все пациентки (9 случаев) полу-
чали комбинированное или комплекс-
ное лечение согласно клиническим 
и морфологическим свойствам опу-
холей. Вне зависимости от стадии 
и морфологической формы, 8 (88,9 %) 
пациенткам проведено радикальное 
хирургическое лечение. Среди них 
6 (66,7 %) пациенток с I и III стадией 
заболевания, 1 (11,1 %) пациентка с IV 
стадией. Радикальная мастэктомия 
или резекции молочной железы с ре-

гионарной лимфодиссекцией выпол-
нены 7 (77,7 %) пациенткам и 1 (11,1 %) 
больной выполнена циторедуктив-
ная операция с резекцией более 70 % 
объема опухолевой массы. Только 1 
(11,1 %) пациентке с диссеминирован-
ной формой заболевания (множествен-
ные метастазы в кости и регионарные 
лимфатические узлы) хирургическое 
лечение не проводилось.

Общая 2-летняя выживаемость 
больных НЭО молочной железы 
составила 100 %, 3-летняя – 75,0 %, 
5-летняя – 25,0 %. Двухлетняя без-
рецидивная выживаемость составила 
62,5 %.

Нейроэндокринные новообразова-
ния яичников выявлены в 0,04 % на-
блюдений (13 первичных опухолей 
из 31 786 случаев злокачественных 
новообразований яичников). Наиболь-
шая группа была представлена карци-
ноидами – 9 (64,2 %) пациентов. У 4 
(30,8 %) больных был выявлен МКР. 
Клиническая картина зависела от био-
логического потенциала опухоли.

Карциноиды. Средний возраст 
пациентов составил 50 лет (от 34 лет 
до 62 лет, медиана 51 год). На момент 
обращения 3 (33,3 %) пациентки имели 
сохраненную фертильность, 4 (44,4 %) 
пациентки находились в менопаузе 
более 5 лет. Клинические симптомы 
проявлялись в виде жалоб на боли 
в животе – 4 (44,4 %) пациента, на-
личия пальпируемой опухоли – 1 
(11,1 %) пациент и симптомов общей 
интоксикации – 1 (11,1 %) пациент. Ча-
стота встречаемости карциноидного 
синдрома (приливы крови к лицу) со-
ставила 22,2 % (n = 2). Распределение 
по стадиям представлено следующим 
образом: I стадия заболевания – 4 
(44,4 %) пациента, II стадия – 1 (11,1 %) 
пациент, IV стадия – 3 (44,4 %) боль-
ных. У всех пациентов с IV стадией 
диагностированы множественные ме-
тастазы в печени, в том числе у двух 
больных – канцероматоз брюшины. 
В двух случаях отмечалось повы-
шение серотонина (1 511–2 169 нг/мл) 
и хромогранина А (2 897–6 195 нг/мл) 
в сыворотке крови. При иммуногисто-
химическом исследовании ни в одном 
из случаев НЭН яичников не была вы-
явлена экспрессия рецепторов эстро-
генов и прогестерона.
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Все пациенты с карциноидами 
яичников I–II стадии заболевания 
после радикального хирургическо-
го или комбинированного лечения 
живы без признаков прогрессиро-
вания за период наблюдения от года 
до 18 лет. За период наблюдения от 7,7 
до 19,6 месяца среди пациентов с IV 
стадией заболевания после комби-
нированного лечения двое умерли 
от прогрессирования заболевания 
через 7,7 и 8,5 месяца, два пациен-
та после окончания лечения живы 
без прогрессирования при периоде 
наблюдения 12,5–19,5 месяца.

Мелкоклеточный рак. Возраст па-
циентов варьировал от 30 до 70 лет 
(средний возраст 51 год, медиана 
42 года). На момент обращения две 
пациентки имели сохраненную фер-
тильность, а двое других находились 
в менопаузе более 5 лет. У трех паци-
ентов отмечена IV стадия и у одного – 
III стадия заболевания. Метастазы 
локализовались в печени, подвздош-
ных и паховых лимфатических узлах. 
Клинические проявления болезни 
выражались в виде симптомов об-
щей интоксикации и жалоб на боли 
в животе. Размер первичной опухоли 
варьировал от 6 до 8 см (в среднем – 
6,7 см). Проявления карциноидного 
синдрома не были отмечены ни в од-
ном случае, однако у одного пациента 
отмечалось повышение серотонина 
сыворотки крови до 3 965,8 нг/мл 
и хромогранина А до 5370,2 нг/мл.

Все пациенты с IV стадией за-
болевания умерли от прогрессиро-
вания: средняя продолжительность 
жизни составила 9,5 месяца (медиа-
на 8,3 месяца). Единственный паци-
ент с III стадией заболевания после 
комбинированного лечения жив без 
признаков прогрессирования (период 
наблюдения – 4 года).

Доля нейроэндокринных ново-
образований шейки матки состави-
ла 0,44 % (14 первичных опухолей 
из 3 149 случаев злокачественных 
новообразований шейки матки). Наи-
большая группа была представлена 
МКР (6 случаев – 42,8 %), у 3 (21,4 %) 
пациенток был выявлен ККНЭР, у 2 
(14,3 %) пациенток – НЭО; 2 (14,3 %) 
оставшихся пациентки имели смешан-
ную форму рака, включающую пло-

скоклеточный и нейроэндокринный 
рак. Средний возраст больных соста-
вил 45,7 года (от 22 до 71 лет, медиана 
51 год). Вне зависимости от гистоло-
гического типа и стадии заболевания, 
на момент обращения 6 (42,9 %) паци-
енток не имели клинических прояв-
лений болезни, у 4 (28,5 %) пациенток 
отмечались кровянистые выделения 
из половых путей вне менструального 
цикла, у 4 (28,5 %) больных присут-
ствовали симптомы общей интокси-
кации (общая слабость и снижение 
веса). Карциноидный синдром на мо-
мент обращения отсутствовал у всех 
пациентов. При диссеминированных 
формах заболевания метастазы в двух 
случаях локализовались в головном 
мозге, печени, забрюшинных и регио-
нарных лимфатических узлах, в одном 
случае был выявлен метастаз в мо-
лочной железе. Среди низкодиффе-
ренцированных форм НЭН индекс 
Ki‑67 варьировал от 50 до 90 %, при 
НЭО – 10–12 %, в нейроэндокринном 
компоненте смешанного рака индекс 
пролиферации достигал 97 %.

Все пациенты, вошедшие в ис-
следование (14 случаев), получали 
комбинированные методы лечения 
в зависимости от морфологии опу-
холи, степени распространенности 
опухолевого процесса и секретиру-
ющей активности опухоли.

Период наблюдения пациентов 
с ККНЭР и МКР шейки матки со-
ставил от 1,0–6,0 года, пациентов 
с НЭО – 2,5 и 7,0 года. Нам не уда-
лось оценить показатели выживаемо-
сти среди наиболее многочисленной 
группы пациентов (мелкоклеточный 
рак) в связи с тем, что имеющиеся 
результаты носили довольно неодно-
значный характер. С учетом малого 
количества клинических наблюдений, 
также не представилось возможным 
прийти к общему выводу о тактике 
лечения данной группы больных.

Доля нейроэндокринных новооб-
разований эндометрия составила 
0,05 % (5 первичных опухолей из 8 358 
случаев злокачественных новообра-
зований эндометрия): НЭО и МКР – 
по 2 (40 %) наблюдения и один (20 %) 
случай смешанного НЭН тела матки 
(НЭО в сочетании с эндометриоид-
ной аденокарциномой). Средний воз-
раст пациентов составил 54,8 года 

(от 44 до 63 лет, медиана 55 лет), 3 
пациентки находились в менопаузе 
более 5 лет. Локализованная форма 
заболевания (I–III стадии) наблюда-
лась у 4 (80 %) пациентов, диссеми-
нированная – у 1 (20 %) больной. Вне 
зависимости от стадии заболевания 
и морфологического типа опухоли 
все пациентки на момент обращения 
предъявляли жалобы на кровянистые 
выделения из половых путей, у 2 
(40 %) были отмечены симптомы об-
щей интоксикации (III и IV стадия за-
болевания) и у одной больной – боли 
в животе. При диссеминированной 
форме заболевания (мелкоклеточный 
рак) метастазы локализовались в па-
ховых и регионарных лимфатических 
узлах, а размер первичной опухоли 
достигал 18 см. Карциноидный син-
дром и повышение специфических 
биохимических маркеров в сыворотке 
крови не были выявлены ни в одном 
случае. Индекс пролиферации НЭО 
составлял 7–9 %, МКР – 55–70 %, при 
смешанной форме – 12 % (нейроэн-
докринный компонент). Экспрессия 
рецепторов эстрогена отмечалась 
только в 20 % наблюдений.

Пациентам с I–II стадиями НЭО 
было проведено только радикальное 
хирургическое лечение. Пациентка 
со смешанной опухолью (НЭО и аде-
нокарцинома) и III стадией заболе-
вания получала комбинированное 
лечение (радикальное хирургическое 
лечение и адъювантную химиотера-
пию фторофуром).

Период наблюдения пациентов 
с НЭО и I, II и III стадиями соста-
вил 14, 22 и 7 лет соответственно. 
На момент последнего контроля все 
пациенты живы, у двоих (пациенты 
со II и III стадией) прогрессирование 
наступило через 16 лет и 12 месяцев 
соответственно. Пациент с мелко-
клеточным раком и IV стадией за-
болевания умер в течение 2 месяцев, 
лечение не проводилось.

Нейроэндокринные новообразо-
вания печени выявлены в 0,27 % на-
блюдений (13 первичных опухолей 
из 4 832 случаев первичных злокаче-
ственных новообразований печени). 
Все новообразования были представ-
лены исключительно НЭО. Данная 
группа включала 6 (46,2 %) женщин 
и 7 (53,9 %) мужчин. Средний воз-
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раст пациентов составил 48,4 года 
(от 25 до 67 лет, медиана 47 лет). Все 
пациенты на момент обращения име-
ли изолированное поражение печени, 
у 1 (7,7 %) больного было выявлено 
поражение регионарных лимфати-
ческих узлов ворот печени. Во всех 
случаях отмечались множественные 
узловые образования в обеих долях 
печени. Вопрос о стадии заболева-
ния остается открытым, данный 
факт можно расценить как IV ста-
дию или же мультицентричный рост. 
Симптоматика выражалась в виде 
наличия боли в правом подреберье 
у 7 (53,9 %) пациентов, симптомов 
общей интоксикации – в 12 (92,4 %) 
случаях, желтухи – у 1 (7,7 %) боль-
ного, тогда как в 2 (15,4 %) наблюде-
ниях симптоматика отсутствовала, 
а опухолевое поражение печени было 
случайной находкой. У 4 (30,8 %) па-
циентов отмечалось наличие одно-
го наибольшего опухолевого узла 
в правой доле печени на фоне мно-
жественных мелких очагов. Размер 
опухоли варьировал от 6 до 13 см 
(в среднем 9 см), индекс Ki‑67 – от 2 
до 15 %.

Повышение серотонина и хромо-
гранина А в сыворотке крови отмече-
но в 61,1 % (n = 8) наблюдений и со-
провождалось проявлениями карци-
ноидного синдрома (приливы, диарея 
и тахикардия). Уровень серотонина 
варьировал от 220 до 948 нг/мл, хро-
могранина А – от 101 до 2 119 нг/мл, 
в одном случае отмечалось повыше-
ние 5-ГИУК в суточной моче до 540 
мкмоль в сутки. В соответствие 
с классификацией ВОЗ (2019) у 5 
(38,4 %) больных новообразование 
соответствовало НЭО G1, у 8 (61,6 %) 
больных – НЭО G2.

Пациенты с НЭО G1 имели пе-
риод наблюдения от 4,5 месяца 
до 11,0 года – на дату последне-
го контроля все пациенты живы. 
В группе пациентов с НЭО G2 период 
наблюдения составил от 7,5 месяца 
до 6,0 года; прогрессирование в дан-
ной группе отмечено в двух случаях 
через 11,0 месяца (смерть наступила 
через 14,7 месяца) и через 5,0 года. 
Все остальные пациенты живы на мо-
мент последнего контроля.

Диагностика НЭН редких лока-
лизаций. В данном исследовании 

всем пациентам проводились рутин-
ные методы диагностики согласно 
локализации первичного очага, кли-
нической картине и биологическим 
свойствам опухоли. С целью оценки 
распространенности опухолевого 
процесса использовались лучевые 
методы диагностики – УЗИ, КТ 
и МРТ с внутривенным контра-
стированием, однако рентгеноло-
гическая картина, принципиально 
отличающая НЭН от других злока-
чественных новообразований, от-
сутствовала. Также применялись 
специфические методы диагностики, 
такие как радиоизотопное иссле-
дование с использованием анало-
гов соматостатина изотопа индия 
(111In-октреотид) и ПЭТ-КТ с 68Ga-
DOTA-октреотид при распростра-
ненных стадиях заболевания НЭО. 
Чувствительность данных методов 
составила 90,8 %, причем только 
у пациентов с функционирующи-
ми НЭО.

Среди лабораторных методов об-
следования при функционирующих 
опухолях были информативны спе-
цифические биохимические маркеры 
(серотонин и хромогранин А в сыво-
ротке крови и 5-ГИУК в моче), при 
этом опухолевые маркеры, характер-
ные для других злокачественных но-
вообразований тех же локализаций 
(СА125, АФП, СА19.9, СА15.3 и дру-
гие), не имели диагностически зна-
чимых отклонений.

Необходимо отметить, что 
ни у одного больного с НЭН почки, 
шейки матки и эндометрия на мо-
мент первичного обращения не было 
отмечено повышения уровня хромо-
гранина А, серотонина и 5-ГИУК 
в моче.

Всем пациентам было выполнено 
комплексное обследование для ис-
ключения метастазов из органов ЖКТ 
и бронхолегочной системы. В группе 
первичных НЭН печени все пациенты 
обследованы в полном объеме, вклю-
чая рентгенологическое исследование 
легких и эндоскопическое исследова-
ние ЖКТ; кроме того, за весь период 
наблюдения первичный очаг другой 
локализации у данной группы не был 
выявлен.

Иммуноморфологические фак-
торы прогноза (пролиферативный 
индекс). Принимая во внимание зна-
чительную редкость данных ново-
образований, пороговые значения 
индекса пролиферации (Ki‑67), за ис-
ключением первичных НЭН печени 
(классификация ВОЗ, 2019), в на-
стоящее время отсутствуют. Ввиду 
малой выборки больных нам также 
не удалось установить пороговые 
значения индекса Ki‑67, достовер-
но ассоциированные с прогнозом. 
Среди НЭО индекс пролиферации 
варьировал от 1 до 50 %, при МКТ – 
от 40 до 90 %, при ККНЭР – от 50 
до 95 %, при смешанных формах – 
от 16 до 99 %. При НЭН почки была 
отмечена тенденция между ростом 
размеров опухоли, повышением ста-
дии заболевания и индекса пролифе-
рации. Вследствие малой выборки 
достоверных статистических данных 
не получено, однако наибольшие раз-
меры опухолевого узла и распростра-
ненная стадия заболевания коррели-
ровали с более высоким индексом 
пролиферации. Обобщенные данные, 
отражающие пролиферативную ак-
тивность НЭН редких локализаций, 
приведены в табл. 2.

Таблица 2
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 % – – –
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Обсуждение
В настоящее время нет обще-

принятых методов лечения данной 
группы пациентов ввиду редкости 
патологии, и оно проводится согласно 
НЭН других локализаций. При ана-
лизе полученных данных противо-
опухолевое лечение проведено 92 
(100 %) пациентам. Оперативное лече-
ние выполнено в 47 (51,2 %) случаях, 
комбинированное лечение (операция 
и системное лечение) – в 33 (35,9 %), 
только системное лечение получили 
28 (30,5 %) пациентов.

Прогрессирование заболевания 
наступило у 25 больных (27,3 %), 
из них в 21 (84,0 %) случае отмечалось 
появление отдаленных метастазов, 
и в 4 (16,0 %) случаях – локальный 
рецидив. На основании проведен-
ного анализа удалось проследить 
некоторые особенности и законо-
мерности в лечении НЭН отдельных 
локализаций. Так, в группе больных 
с НЭО почки III стадии заболевания 
и более высоким индексом Ki‑67 
отдаленные результаты комбини-
рованного лечения (хирургическое 
лечение и химиотерапия) сопоста-
вимы с выживаемостью пациентов 
с I–II стадией, получивших только 
хирургическое лечение. Таким об-
разом, можно предположить, что про-
ведение комбинированных методов 
лечения у пациентов с ранними ста-
диями может улучшить показатели 
общей выживаемости при НЭО почки.

В группе больных НЭН молочной 
железы III стадии заболевания отме-
чено, что проведение лучевой терапии 
в адъювантном режиме значительно 
улучшило отдаленные результаты, 
а проведение неоадъювантной тера-
пии, наоборот, не имело никакого 
влияния на выживаемость (табл. 3).

Пациенты с карциноидами яич-
ников и I стадией заболевания, полу-

чившие только радикальное хирурги-
ческое лечение, не имели признаков 
прогрессирования на дату последне-
го контроля (наблюдение в течение 
1–14 лет).

Все пациенты с карциноидным 
синдромом или повышением био-
химических маркеров в сыворотке 
крови получали лечение аналогами 
соматостатина. Химиотерапевтиче-
ское лечение проводилось аналогично 
другим НЭН в соответствии с мор-
фологическими типами и степенью 
злокачественности.

Из особенностей данной груп-
пы новообразований следует также 
отметить, что НЭН имеют высокие 
показатели выживаемости (период 
наблюдения 1 месяц – 14 лет), как 
общей, так и без прогрессирования, 
и требуют длительного контроля 
и наблюдения (не менее 10 лет) в свя-
зи с возможным поздним метаста-
зированием. Так, на момент оценки 
отдаленных результатов 20 (21,8 %) 
пациентов умерли от прогрессиро-
вания, а 12 (13,1 %) больных выбыли 
из-под наблюдения. Остальные па-
циенты живы на момент последнего 
контроля.

Заключение
НЭН – редкая самостоятельная 

группа злокачественных опухолей, 
имеющая ряд уникальных особен-
ностей и требующая несколько иного 
подхода к диагностике и лечению, чем 
наиболее распространенные злока-
чественные новообразования. Ввиду 
редкости патологии в настоящее вре-
мя отсутствуют клинические реко-
мендации по диагностике и лечению 
пациентов с редкими формами НЭН.

В целом на основании анализа 
полученных данных можно отме-
тить, что тактика лечения первичных 
НЭН редких локализаций аналогична 

лечению других злокачественных 
новообразований тех же локализа-
ций согласно стадии заболевания 
на момент обращения. Однако не-
обходимо принимать во внимание 
морфологическое строение опухоли 
и биологические особенности при вы-
боре лекарственной терапии (соглас-
но лечению НЭН пищеварительной 
и бронхолегочной систем), а также 
возможность использования цито-
редуктивного хирургического вме-
шательства. Все это демонстрирует 
важность мультидисциплинарного 
подхода в лечении больных. Данное 
исследование может служить еще 
одним вкладом в изучение этой пато-
логии и, в совокупности с мировыми 
данными, позволит глубже изучить 
проблему.

Авторы заявляют об отсутствии 
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Таблица 3
Результаты лечения пациентов с НЭН молочной железы и III стадией заболевания

Индекс Ki‑67,% ER/PR Стадия Лечение Время 
до прогрессирования, мес. Период наблюдения, мес. Статус

10 +/+ III ХТ + ОП + ХТ / ИТ + ГТ 21,7 38,8 Без проявления заболевания

16 +/+ III ОП + ХТ + ЛТ + ГТ – 23,0 Без прогрессирования

40 +/+ III ОП + ХТ + ЛТ + ГТ – 96,0 Без прогрессирования
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