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РЕЗЮМЕ
Нейроэндокринный рак предстательной железы представляет собой редкий и агрессивный вариант рака с неблагоприятным прогнозом. 
Этот вид рака часто диагностируется на поздних стадиях и характеризуется быстрой резистентностью к стандартным терапевтическим 
методам. С учетом низкой встречаемости этой патологии приводится описание низкодифференцированного нейроэндокринного 
(мелкоклеточного) рака предстательной железы с крайне агрессивным течением.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нейроэндокринный рак, предстательная железа, гормонорезистентность.
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Введение
Нейроэндокринный рак предстательной железы 

(НЭРПЖ) относится к так называемым мелкоклеточным 
нейроэндокринным формам рака. По данным междуна-
родных исследований, НЭРПЖ является редким заболе-
ванием (<1 %) с частотой 35 случаев на 10 тыс. человек 
в год [1]. Отмечается отчетливый тренд на увеличение 
распространенности данной формы заболевания.

Согласно данным литературы, можно выделить следу-
ющие типы НЭРПЖ: мелкоклеточный и крупноклеточный 
НЭРПЖ, аденокарцинома с клетками Панета, кар-
циноидные опухоли и смешанные – аденокарцинома 
с нейроэндокринной дифференцировкой [2].

Несмотря на то что клинические проявления мелко-
клеточного НЭРПЖ de novo встречаются редко (<2 %), 
у 15–20 % пациентов, у которых ранее диагностирована 
аденокарцинома предстательной железы, могут развиться 
нейроэндокринные признаки на более поздних стади-
ях прогрессирования кастрационно-резистентного рака 
предстательной железы (КРРПЖ) в результате резистент-
ности к лечению [3–6].

Клетки аденокарциномы на фоне гормональной тера-
пии приобретают множественные геномные (например, 
RB 1 [белок ретинобластомы 1] и TP53 [белок – супрессор 
опухоли p53]) и эпигеномные (например, метилирование 
ДНК и высокий уровень EZH2 [фермент гистон-лизин-N-
метилтрансфераза]) изменения, вызывающие активацию 
различных сигнальных путей. Регулятор сплайсинга SRRM4 
(серин/аргининовая повторяющаяся матрица 4) приводит 
к альтернативному сплайсингу и ингибированию фактора 
транскрипции REST [7]. Клетки приобретают стволовые 
и нейрональные характеристики, связанные с активацией фак-
торов транскрипции N-MYC, PEG10 и BRN 2, SOX2 и SOX1. 
Происходит переход клеток в мезенхимальное состояние 
с повышенной регуляцией белков VIM (vimentin) и SNAIL, 
резко снижая экспрессию рецепторов андрогенов и генов, 
регулируемых андрогенами, таких как простатический 
специфический антиген (ПСА), и повышая регуляцию клас-
сических нейроэндокринных маркеров (например, синапто-
физина, хромогранина A и нейроспецифической энолазы) [8].

Основные клинические проявления НЭРПЖ включают 
низкий уровень ПСА, высокую метастазирующую нагрузку 
опухоли и быструю резистентность к АДТ [9–11].

Учитывая редкость данной патологии (1–2 %) и свой-
ственное ей крайне агрессивное течение, ниже мы при-
водим клинический случай осложненного течения ней-
роэндокринного рака предстательной железы с болевым 
синдромом.

Клиническое наблюдение
Пациент К., 1963 г. р., обратился в апреле 2023 года 

с жалобами на боль в пояснично-крестцовом отделе по-
звоночника, кровь при мочеиспускании и общую сла-
бость. Самостоятельно выполнил ПЭТ-исследование. 
По данным ПЭТ-КТ от 05.04.2023: предстательная железа 
увеличена в размерах, вдавливает основание мочевого 
пузыря. Гетерогенно усиливающееся узловое поражение 
размером приблизительно 5,0×3,8 см с поглощением ФДГ 
(SUVmax‑6,8) отмечено вовлечением обеих долей пред-
стательной железы, спереди примыкает к задней стенке 
мочевого пузыря, сверху вовлекает левый семенной пу-
зырек, сзади примыкает к передней стенке прямой кишки 
с потерей жировой плоскости. Несколько субсантиме-
тровых пресакральных лимфатических узлов размером 
9×8 мм, периректальные лимфатические узлы размером 
7×7 мм с минимальным поглощением ФДГ у немногих. 
Отмечается небольшое склеротическое поражение ле-
вой бедренной кости, левой седалищной кости и правой 
подвздошной кости. 03.05.2023 выполнена биопсия об-
разования. Патоморфологическое заключение № 334/23: 
рак предстательной железы (мелкоклеточный – 90 %, 
аденокарцинома – 10 %). Gleason score 3+4=7. Иммуноги-
стохимическое исследование от 04.05.2023: Р63 – отрица-
тельный; хромогранин/синаптофизин – положительные; 
Ki‑67: 50–55 %, периневральная инвазия отсутствует. ПСА 
от 05.05.2023 – 2,01 нг/мл. Состояние после 7 курсов 
хиомиотерапии (ХТ) – этопозид+цисплатин, 6 введений 
иммунотерапии – атезолизумаб, антагонисты гонадотро-
пин релизинг гормонов (анГРГ) (09.05.2023, 16.09.2023). 
Прогрессирование. ПЭТ-КТ от 13.07.2023: предстательная 
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SUMMARI
Neuroendocrine prostate cancer is a rare and aggressive cancer with a poor prognosis. This type of cancer is often diagnosed at an advanced 
stage and exhibits rapid resistance to standard therapeutic methods. Taking into account the low occurrence of this phenomenon, a description 
of poorly differentiated neuroendocrine (small cell) prostate cancer with extremely aggressive forms is given.
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железа увеличена в размерах, вдав-
ливает основание мочевого пузыря. 
Гетерогенно усиливающееся узло-
вое поражение размером прибли-
зительно 5,0×3,4 см поглощением 
ФДГ (SUVmax‑10,3) с вовлечением 
обеих долей предстательной железы 
спереди примыкает к задней стенке 
мочевого пузыря, сверху вовлека-
ет левый семенной пузырек, сзади 
прилегает к передней стенке прямой 
кишки с потерей жировой плоскости. 
Отмечается латеральная потеря жиро-
вой плоскости с прилегающей левой 
запирательной пластиной. 05.10.2023 
на основании данных МРТ ОМТ с в/в 
контрастированием – тотальное за-
мещение опухолевой тканью ложа 
предстательной железы с прорас-
танием в мочевой пузырь, прямую 
кишку и мышцы тазового дна и вы-
раженного болевого синдрома (9 
баллов) – пациенту рекомендовано 
хирургическое лечение с паллиатив-
ной целью. 14.10.2023 выполнена 
условно радикальная простатэктомия 
(РПЭ) с формированием сигмостомы 
и эпицистостомы. Гистологическое 
заключение № 142019 от 21.10.2023: 
нейроэндокринный рак предстатель-
ной железы, G‑5. Gleason score 10 
(5+5). Опухоль занимает 4/6 столбца. 
Интраваскулярная и периневральная 
инвазия – не имеется (рис. 1). Им-
муногистохимическое исследование 
№ 2224/23 от 03.11.2023 показало 
положительную мембранную экс-
прессию маркеров Chromogranin 
и CD 56, что характерно для нейроэн-
докринных опухолей. В то же время 
отрицательная экспрессия с марке-
рами P63, CKH, AMACR указывает 
на отсутствие эпителиального ком-
понента. Индекс пролиферативной 
активности Ki67 составил 40 %, что 
свидетельствует о высокой актив-
ности клеточного деления в опухоли.

Состояние пациента в послеопе-
рационном периоде осложнилось 
развитием выраженного болевого 
синдрома. Уровень болевого воспри-
ятия регистрировался по визуальной 
аналоговой шкале боли (ВАШ) после 
окончания операции и далее в течение 
всего периода наблюдения. Болевое 
восприятие оценено по баллам: 0–2 
балла – боли нет, от 2 до 4 баллов – 
слабая боль, 4–6 баллов – умеренная 
боль, 6–8 баллов – сильная боль, 8–10 

баллов – очень сильная боль. Весь послеоперационный период число баллов 
по ВАШ у пациента был 3–4 с введением непрерывной инфузии через эпиду-
ральный катетер Sol. Bupivacaini. С целью дополнительного послеоперационного 
обезболивания назначали введение нестероидных противовоспалительных 
средств (кеторолак, кеторол) и наркотических анальгетиков (промедол, морфина 
гидрохлорид) по требованию с учетом степени болевого восприятия по ВАШ. 
Установлено, что в послеоперационном периоде на фоне гемодинамической 
стабильности (АД ср 98±3 мм рт. ст., ЧСС 82±4 в мин., SpO2 – 98±2 %) в течение 
первых суток пациент нуждался в проведении обезболивания ненаркотическими 
анальгетиками и однократно наркотическими препаратами. Наблюдения по-
казали, что в первые дни после операции на фоне проводимого обезболивания 
число баллов по ВАШ было от 2,4±2,0 до 3,06±2,1. Через неделю эпидураль-
ный катетер был удален. В последующие часы наблюдения появились жалобы 
на боли, которые соответствовали 4,13±2,5–6,1±2,2 балла, что потребовало 
введения дополнительного количества опиоидов. Обезболивание наркотиче-
скими анальгетиками снизило болевые ощущения до 4,27±2,3 балла по ВАШ. 
Среднее АД и ЧСС было стабильным и находились в пределах от 90,04±0,89 
до 91,41±1,08 мм рт. ст. и от 72,88±1,93 до 73,32±1,62 уд. в мин. соответственно.

Учитывая нарастание жалоб на боли и дискомфорт в ощущениях пациента, 
а также нарастание потребности в опиоидах до 3–4 раз в сутки, повторно 
установлен эпидуральный катетер на уровне L2-L3. Введение Sol. Bupivacaini 
в дозе 2 мг/кг/час не приводило к должному эффекту. Число баллов по ВАШ 
не снижалось (6,5±2,2), несмотря на повышение дозы Bupivacaini. Принято 
решение перевести на обезболивание пациента непрерывным введением 
с помощью помпы со скоростью 2–3 мл в час. Содержимое помпы – Sol. 
Bupivacaini 250 мг с добавлением 0,3 мг Sol. Morphyny 1 % – 0,3. На фоне 
данного обезболивания число баллов по ВАШ было от 2,15±2,5 до 4,1±2,2. 
Через 2 недели катетер был удален. Проведена лечебно-диагностическая 
блокада (Ganglion Impar block) введением местного анестетика и стероида 

		    а				           б
Рисунок 1. Нейроэндокринная карцинома предстательной железы. H&E: а) в ткани предста-
тельной железы обнаружен инфильтративный рост опухоли, состоящей из мономорфных 
клеток с гиперхромными ядрами и тонким цитоплазматическим ободком, ×200; б) опухоль 
продемонстрировала интраваскулярный и периневральный рост, а также врастание в капсу-
лу предстательной железы без зафиксированных признаков распространения за ее пределы

		    а				           б
Рисунок 2. Иммуногистохимическое исследование нейроэндокринного рака предстательной 
железы: а) мембранная экспрессия маркера Chromogranin, ×200; б) индекс пролифера-
тивной активности Ki67–40 %, ×200
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под контролем R-скопии. После проведенной блокады 
болевые ощущения снизились незначительно и число бал-
лов по ВАШ составило 6,5±2,0, что привело к введению 
опиоидов до 3–4 раз в сутки (Sol. Morphyny 1 % – 1.0). 
Учитывая повышенную потребность в опиоидах, боль-
ному вновь установлен эпидуральный катетер на уровне 
L3-L4 с продленным введением (Sol. Bupivacaini 250 мг 
с добавлением 0,3 мг Sol.Morphyny 1 % – 0,3) со скоро-
стью 2–3 мл в час. 15 января 2024 г. пациент скончался 
по месту жительства.

Этот клинический случай подчеркивает сложность 
и агрессивность нейроэндокринного рака предстатель-
ной железы, а также необходимость разработки более 
эффективных методов его лечения, особенно в случае 
метастатического распространения.

Обсуждение
Нейроэндокринный рак предстательной железы пред-

ставляет собой агрессивный вариант карциномы пред-
стательной железы с плохим прогнозом. Он обычно диа-
гностируется на поздних стадиях из-за отсутствия четкой 
корреляции между тяжестью патологического процесса 
и уровнем ПСА [12, 13]. В клинических проявлениях 
заболевания преобладают симптомы инфравезикальной 
обструкции (в 50 % случаев), боли в костях, неврологиче-
ские расстройства, уретерогидронефроз или боли в животе 
(в 33 % случаев) [14].

Андрогендепривационная терапия (АДТ) может инги-
бировать пролиферацию клеток аденокарциномы пред-
стательной железы и облегчать клинические симптомы, 
но при нейроэндокринном раке предстательной железы 
она может быть неэффективной из-за быстрой резистент-
ности и высокой метастазирующей нагрузки опухоли [15].

Поскольку заболевание быстро метастазирует, пода-
вляющее большинство пациентов с НЭРПЖ на момент 
постановки диагноза уже имеют позднюю стадию. Поэтому 
требуется системное лечение. Из-за того, что НЭРПЖ очень 
плохо отвечает на АДТ, основными методами лечения 
считаются лучевая терапия и ХТ [16, 17].

Основной целью остается обеспечение высокого ка-
чества жизни пациентов, что достигается сочетанием 
противоопухолевой терапии и симптоматического лечения.

Химиотерапия для рака предстательной железы долгое 
время оставалась не очень эффективной и применялась 
лишь в случае, когда другие методы лечения были не-
эффективны [15]. В целом подходы к лечению больных 
НЭРПЖ схожи с таковыми у пациентов с мелкоклеточным 
раком легкого. Для лечения пациентов с НЭРПЖ обычно 
используется ХТ на основе цисплатина [18, 19]. Сравне-
ние схем химиотерапии карбоплатином и доцетакселом 
в 1-й линии и этопозидом и цисплатином во 2-й линии 
свидетельствует о высокой частоте ответа (65,4 и 33,8 % 
соответственно), но медиана общей выживаемости соста-
вила всего 16 мес. [20]. В исследовании доксорубицина 
в комбинации с цисплатином и этопозидом частота от-
вета составила 61 %, но с учетом высокой токсичности 
(нейтропения III или IV степени – 100 %, тромбоцитопе-
ния – 66 %, мукозит – 21 % и инфекция – 68 %) данная схе-

ма не была рекомендована для рутинного назначения [20]. 
Комбинация карбоплатина с таксанами прописывается 
в рекомендациях National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) в качестве варианта для пациентов с агрессивны-
ми клиническими характеристиками или неблагоприятной 
геномикой (потеря функции изменений, затрагивающих, 
по меньшей мере, два из PTEN, TP53 и RB 1) [21]. Одним 
из пилотных исследований по НЭРПЖ является анализ 
пациентов американского госпиталя Princess Margаret. 
В период с 1988 по 2004 г. ретроспективно наблюдались 
14 пациентов с нейроэндокринным РПЖ. Средний возраст 
пациентов составлял 72 (23–82) года. У пациентов от-
мечались симптомы дизурических расстройств и тазовые 
боли. Средний уровень ПСА составлял 7 (1–30) нг/мл. 
Лучевую терапию (ЛТ) с суммарной очаговой дозой (СОД) 
60 Гр проводили 7 больным. Такому же числу пациентов 
выполнена трансуретральная резекция (ТУР) ПЖ, при 
этом ни одному пациенту не проведена РПЭ. Десять 
больных получали ХТ на основе платины в неоадъювант-
ном и адъювантном режимах, в среднем 4 курса. У всех 
пациентов проявлялись как системные (печень, легкие, 
кости), так и местные (инфильтрация в прямую кишку) 
рецидивирующие (распространенные) процессы. Все, 
кроме 1 пациента, умерли от прогрессирования болезни. 
Средняя продолжительность жизни составила 12 мес., 
1-летняя выживаемость – 50 %, а 2-летняя – 29 % [22]. 
В другом исследовании Американской академии наук 
изучали данные 30 пациентов с локализованным и рас-
пространенным (метастатическим) нейроэндокринным 
РПЖ. Лечение больных предусматривало ХТ с цисплати-
ном в основе и ЛТ на область таза. У 2 больных с ранней 
стадией заболевания была достигнута полная ремиссия 
продолжительностью от 19 до 22 мес. У 3 пациентов 
с запущенной стадией заболевания полная ремиссия 
достигла 6–7 мес. У 25 пациентов не отмечено ответа 
на проводимую терапию [23]. Доступных публикаций 
по нейроэндокринным опухолям в ткани ПЖ все еще не-
много. В 2023 г. отечественные авторы проанализировали 
454 первичных пациента с диагнозом «рак предстательной 
железы», и 3 из них выставлен диагноз НЭРПЖ. Ввиду 
тяжелого соматического статуса и сопутствующей пато-
логии 2 пациента не подлежали специализированному 
лечению, период наблюдения за ними составил 2,5 мес. 
У третьего пациента НЭРПЖ IV стадии (T4NxM1) с мета-
стазами в забрюшинные, внутрибрюшинные, подвздош-
ные лимфатические узлы. По данным ИГХ: опухолевые 
клетки экспрессируют CKpan, CD 56, b-синаптофизин; 
Ki‑67 около 60 %. Уровень ПСА составил 0,55 нг/мл, 
CGA – 257,55 нг/мл, NSE – 19,34 нг/мл. Пациенту про-
ведено 9 курсов полихимиотерапии по схеме этопозид 
+ цисплатин. Пациент скончался через 12 мес. после 
постановки диагноза в связи с прогрессированием за-
болевания [24].

Общая выживаемость пациентов с НЭРПЖ схожа 
с таковой у пациентов с мелкоклеточным раком других 
локализаций. При этом средняя выживаемость больных 
составляет 5–17 мес. Менее чем в 5 % случаев она может 
достигать более 24 мес. [25]. Большинство пациентов уми-
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рают в течение первых 2 лет после постановки диагноза, 
что составляет примерно 25 % смертей от КРРПЖ [26]. 
При анализе показателей выживаемости на основе базы 
данных наблюдения, эпидемиологии и конечных резуль-
татов (SEER) было установлено, что медиана общей вы-
живаемости в когорте пациентов с НЭРПЖ составила 9 
мес. (95 % доверительный интервал 8–10 мес.) [17].

Таким образом, необходимость проведения проспек-
тивных рандомизированных исследований при нейроэндо-
кринном раке предстательной железы, характеризующих 
эффективность этой линии лечения, остается актуальной.

Заключение
Нейроэндокринный рак предстательной железы, осо-

бенно мелкоклеточного строения, является редким за-
болеванием. Доступная в последнее время литература 
в основном включает серии клинических случаев. Данная 
проблема заключается в отсутствии проспективных ис-
следований, а стандартные методы лечения основаны 
на терапии мелкоклеточного рака легких.
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