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Введение
Проблема нейроэндокринного рака предстательной же-

лезы (НЭРПЖ) является малоизученной. Существующие 
данные о ведении пациентов, страдающих различными ва-
риантами НЭРПЖ, ограничены описаниями клинических 
случаев, литературных обзоров и немногочисленными кли-
ническими исследованиями I–II фазы. Еще в меньшей сте-
пени данный вопрос освещен в русскоязычной научной ли-
тературе. 

Актуальность данной проблемы объясняется следую-
щим:

• Рак предстательной железы (РПЖ) способен утрачи-
вать чувствительность к стандартной применяемой при 
РПЖ андрогендепривационной терапии (АДТ), при-
обретая при этом фенотипические черты нейроэндо-
кринного рака. В мировой литературе это явление имеет 
название «терапевтически обусловленный нейроэндо-
кринный РПЖ» (t-NEPC) [2, 4, 5], когда резистентность к 
АДТ при РПЖ приобретается путем постепенного при-
обретения злокачественной опухолью предстательной 
железы (ПЖ) элементов нейроэндокринной дифферен-
цировки. В русскоязычной литературе данные о молеку-
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Аннотация
Рак предстательной железы (РПЖ) является неоднородной группой заболеваний, которые различаются по своей биологической природе, 
клиническому течению и прогнозу. Особенным вариантом среди них является нейроэндокринный РПЖ (НЭРПЖ) – редкое и прогностически 
неблагоприятное заболевание. Большинство больных с различными вариантами НЭРПЖ умирают в течение 2 лет после постановки данного 
диагноза, несмотря на проводимое лечение. Отличительными особенностями НЭРПЖ являются характер метастазирования в виде тенден-
ции к поражению внутренних органов и внерегионарных лимфатических узлов, литическому поражению костей; высокие темпы (до 6 мес) 
клинического и радиологического прогрессирования заболевания на фоне андрогендепривационной терапии; экспрессии серологи- 
ческих маркеров и их высокое содержание в периферической крови. Причины агрессивного течения НЭРПЖ заключаются в молекулярно- 
генетических событиях, а именно реализации андрогеннезависимых механизмов пролиферации опухолевых клеток. Данные механизмы 
сводятся к AURKA-опосредованной нейроэндокринной дифференцировке опухолевых клеток, ранней утрате функции онкосупрессоров р53 и 
Rb1 и низкой экспрессии андрогеновых рецепторов. В каждом десятом случае данные изменения являются ответом аденокарциномы пред-
стательной железы на проводимую андрогендепривационную терапию. Описанный клинический случай демонстрирует различия биологи-
ческого поведения данных вариантов рака и их чувствительности к различным вариантам лекарственного лечения, а также иллюстрирует 
возможные сложности дифференциальной диагностики аденокарциномы предстательной железы с различными вариантами нейроэндо-
кринного рака, в особенности с аденокарциномой с очагами нейроэндокринной дифференцировки. Сложность ведения пациентов с НЭРПЖ 
усугубляется недостаточной освещенностью данной проблемы: существующие данные о ведении пациентов, страдающих различными ва-
риантами НЭРПЖ, ограничены описаниями клинических случаев, литературных обзоров и немногочисленными клиническими исследовани-
ями I–II фазы. Все это делает необходимым тщательное изучение и описание каждого случая НЭРПЖ.
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лярном механизме данного процесса, клиническом про-
явлении t-NEPC являются недостаточно освещенными.

• Различия биологического поведения аденокарциномы 
ПЖ (АПЖ) и различных вариантов НЭРПЖ: молеку-
лярных событий, паттернов метастазирования, темпов 
клинического и радиологического прогрессирования 
заболевания. Это порождает различие чувствитель- 
ности данных вариантов злокачественных новообра-
зований к различным режимам химиотерапии и необ-
ходимость более дифференцированного подхода при 
определении тактики лекарственного лечения таких па-
циентов [2].

• Неблагоприятный прогноз: большинство больных с 
различными вариантами НЭРПЖ, как правило, умира-
ют в течение 2 лет после постановки данного диагноза, 
несмотря на проводимое лечение [1–3]. Это свидетель-
ствует о неудовлетворительных результатах лечения та-
ких больных и необходимости поиска новых терапевти-
ческих опций.

Цель исследования – отразить особенности классифи-
кации, биологического поведения и клинического течения 
НЭРПЖ, существующие на сегодняшний день терапевти-
ческие возможности в отношении пациентов с этим заболе-
ванием и продемонстрировать клинический случай успеш-
ного ведения пациента с метастатическим НЭРПЖ на базе 
химиотерапевтического отделения ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Петрова».

Методом работы стал всесторонний анализ существу-
ющих на сегодняшний день данных, посвященных про-
блеме НЭРПЖ. При поиске соответствующих материалов 
мы пользовались базами данных Web of Science, MedLine, 
EMBASE, а также немногочисленными русскоязычными ма-
териалами, зарегистрированными в базах данных РИНЦ и 
Cyber Leninka.

Литературный обзор
Подходы к классификации НЭРПЖ. В отношении взгля-

дов на классификацию НЭРПЖ в мире наблюдается неко-
торая гетерогенность. В 2013 г. на заседании Prostate Cancer 
Foundation (PCF) [2] доработана существующая на тот мо-
мент классификация НЭРПЖ [6–8]: 

• АПЖ с фокусами/очагами нейроэндокринной диффе-
ренцировки;

• АПЖ с нейроэндокринной дифференцировкой и при-
сутствием клеток Панета;

• карциноидная опухоль;
• мелкоклеточная нейроэндокринная карцинома;
• крупноклеточная нейроэндокринная карцинома;
• смешанный вариант нейроэндокринной карциномы/

ацинарная аденокарцинома.
В 2015 г. Всемирная организация здравоохранения сузила 

эту классификацию до 4 вариантов [8, 9]:
• АПЖ с фокусами/очагами нейроэндокринной диффе-

ренцировки;
• высокодифференцированная нейроэндокринная опу-

холь;
• мелкоклеточная карцинома ПЖ;
• крупноклеточный НЭРПЖ.
Перечисленные подтипы нейроэндокринных опухолей 

обладают своими уникальными морфологическими черта-
ми и некоторыми различиями клинического течения. Меж-
ду тем в их происхождении и биологии есть много общего.

Молекулярные и генетические аспекты патогенеза раз-
личных вариантов НЭРПЖ. Как и нейроэндокринные опу-
холи иных локализаций, источником данных новообразова-
ний в ПЖ считаются клетки диффузной нейроэндокринной 
системы (APUD-системы). Нейроэндокринные клетки яв-
ляются нормальным компонентом ткани ПЖ [10] с тенден-
цией к наибольшему скоплению в области крупных прото-
ков [5, 11]. Их функция сводится к паракринной регуляции 
деятельности отдельных элементов тканей ПЖ [9], но бо-
лее точно судить об их роли в ПЖ пока не представляется 
возможным. Гораздо больше известно о молекулярно-гене-
тических особенностях формирования нейроэндокринных 
образований ПЖ, их патогенетическом, предиктивном и 
прогностическом значениях.

1. AR-экспрессия. В ряде исследований [7, 12, 13] проде-
монстрировано, что НЭРПЖ в сравнении с АПЖ характери-
зуется более низкой экспрессией андрогеновых рецепторов. 
Относительные значения такой экспрессии характеризуют-
ся показателями 12,8% против 61,2% (p<0,001) соответствен-
но [7]. Данные изменения являются предиктивным маркером, 
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свидетельствующим о неэффективности АДТ в большинстве 
случаев НЭРПЖ. Особенно это важно в контексте имеющих-
ся данных об обратной корреляции экспрессии AR и выра-
женности нейроэндокринной дифференцировки [12]. 

2. t-NEPC как причина кастрат-резистентного РПЖ. 
На фоне проводимой АДТ в сочетании или без антиандро-
генных препаратов (в частности, абиратерона) АПЖ спо-
собна (в 10,5–17% случаях [13, 14]) претерпевать фенотипи-
ческие изменения, заключающиеся в нейроэндокринной 
трансдифференцировке [4, 12]. В мировой литературе это 
явление имеет названия «вызванный терапией НЭРПЖ» 
(t-NEPC), «нейроэндокринная трансдифференцировка». 
Это явление рассматривается большинством исследовате-
лей как один из наиболее значимых механизмов устойчи- 
вости и адаптации АПЖ к проводимой АДТ. 

Кроме того, у пациентов с фенотипом мелкоклеточного 
рака (МКР), возникшего на фоне АДТ, прогноз хуже в срав-
нении с группой МКР, возникшего de novo [14]: продемон-
стрировано различие в общей выживаемости (ОВ) у таких 
пациентов (рис. 1).

3. AURKA-опосредованная нейроэндокринная транс-
дифференцировка. Нейроэндокринная трансдифференци-
ровка как один из путей формирования кастрат-резистент-
ного варианта РПЖ – КРРПЖ (по сути, НЭРПЖ), имеет 
важное патогенетическое значение у пациентов, получаю-
щих АДТ в течение длительного времени [5]. 

Одним из ключевых молекулярных инструментов данно-
го процесса является МАРК-активируемая AURORA – ки-
наза A (AURKA) [16].

AURKA участвует в формировании митотического ве-
ретена, разделении центросом и осуществлении перехода 
G2-M во время клеточного цикла. Также она обладает про-
тоонкогенным потенциалом [15] в силу нескольких причин: 

• активация экспрессии белков SOX2 и SMAD5 (рис. 2) 
с последующей реализацией программы эпителиаль-
но-мезенхимального перехода – важного молекулярно-
го механизма, приводящего к опухолевой прогрессии, 
лекарственной устойчивости и метастазированию опу-
холевых клеток [16]; 

• стабилизация и поддержание активности онкогена N-myc. 
AURKA предотвращает деградацию N-myc, тем самым 
поддерживая его протоонкогенный эффект – экспрессию 
циклинов и циклинзависимых киназ, осуществляющих 
продвижение клетки по клеточному  циклу (рис. 3).

Выраженная экспрессия (в том числе в результате ампли-
фикации генов) протоонкогенов AURKA и N-myc обнаруже-
на в нейроэндокринных карциномах ПЖ (в особенности в 
мелкоклеточном варианте), в то время как в аденокарцино-
ме и нормальных простатических клетках экспрессии дан-
ных протоонкогенов не обнаружено [13, 17]. 

Таким образом, именно эпителиально-мезенхималь-
ный переход, «катализируемый» AURKA в нейроэндокрин-
ном раке, является одним из ведущих механизмов метаста-
зирования опухоли, что и объясняет агрессивное течение 
опухолевого заболевания при нейроэндокринном феноти-
пе. Однако это не единственные молекулярные механизмы, 
имеющие важное значение в образовании НЭРПЖ.

4. Утрата Rb1 и p53. Наиболее значимой в прогности- 
ческом отношении для пациентов с НЭРПЖ и ключевой 
в патогенетическом отношении сегодня считается утрата 
клетками карциномы ПЖ белка Rb1 [15]. 

При нейроэндокринном раке простаты и кастрат-резистент-
ной аденокарциноме частота альтерации функции Rb1 просле-
живается в 76,6 и 48,5% (p<0,002) соответственно [25]. Сущес- 
твует корреляция альтерации гена Rb1 с неблагоприятным 
прогнозом: пациенты с альтерацией гена pRb имели более ко-
роткий период времени до прогрессирования заболевания на 
фоне АДТ и сравнительно низкую выживаемость (рис. 4) [12].

Альтерация функции белка р53 в отсутствие утраты Rb1 
не несет столь выраженного отрицательного прогностичес- 
кого значения по сравнению с утратой Rb1. Встречаемость 
альтерации р53 в НЭРПЖ и при гормонорезистентной АПЖ 

составляет 68,1 и 50,5% соответственно [13, 25]. Однако сов- 
местная альтерация Rb1 и p53 является чрезвычайно небла-
гоприятным прогностическим маркером и наиболее часто 
прослеживается именно в НЭРПЖ [12, 13] (см. рис. 4).

Особенности биологического поведения 
и клинического течения НЭРПЖ 

Ключевыми особенностями этой группы являются [18–25]:
• тенденция к особенному метастатическому поведе-

нию: по сравнению с аденокарциномой прослежива-
ется более высокая частота висцеральных метастазов 
(65%) [25], литическое поражение костей (72%) [25];

• метастатическое поражение лимфатических узлов в 
47% случаев [25];

• образование крупных (5 см и более) метастатических 
конгломератов в лимфатических узлах [24];

• низкий уровень простат-специфического антигена – 
ПСА (≤10 нг/мл) при очевидном прогрессировании опу-
холевого процесса;

• короткий (до 6 мес) временной интервал до формиро-
вания КРРПЖ;

Рис. 1. ОВ пациентов с мелкоклеточным НЭРПЖ [14].
Fig. 1. The data of OS in patients with small cell neuroendocrine prostate cancer 
(NEPC) [14].

Рис. 2. Схематическая иллюстрация протоонкогенного эффекта AURKA –  
серин/треониновой киназы, одним из аспектов которого является 
реализация программы эпителиально-мезенхимального перехода [16].
Fig. 2. Schematic representation of the proto-oncogenic effect of serine/threonine 
protein kinase (AURKA), which shows the epithelial-mesenchymal transition [16].
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• экспрессия нейроэндокринных маркеров, которые 
можно обнаружить в сыворотке плазмы крови: нейрон- 
специфическая енолаза (HCE), серотонин, хромогра-
нин  А (ХГА) без или в сочетании с иными биохими-
ческими отклонениями (повышение уровня лактат-
дегидрогеназы плазмы крови выше 2 верхних границ 
нормы, гиперкальциемия [18], раково-эмбрионального 
антигена выше 2 верхних границ нормы).

Во многих опубликованных обзорах и описаниях клини-
ческих случаев бросается в глаза тенденция формирования 
НЭРПЖ у пациентов старшей возрастной группы. Наиболее 
частые описания возникновения подобных новообразова-
ний относятся к возрастной группе 59–72 года [25].

Отдельного внимания заслуживают имеющиеся на сегод-
няшний день данные об исходах для различных групп паци-
ентов, имеющих тот или иной вариант злокачественных ново-
образований ПЖ. Наихудшие результаты наблюдаются среди 
пациентов с мелкоклеточным фенотипом нейроэндокрин-
ной карциномы. Даже при условии получения лекарственной 
противоопухолевой терапии отдаленные результаты у данной 
группы скромны: медиана ОВ при условии получения плати-

носодержащей терапии составляет 16 мес [24], по ретроспек-
тивным данным – 11–12 мес [25]. Несколько выше ОВ при сме-
шанных вариантах РПЖ [25] (рис. 5).

Подходы к лечению
Поскольку современные знания об оптимальном лече-

нии НЭПРЖ являются неполными, руководящие принци-
пы большинства медицинских обществ не дают конкретных 
рекомендаций по лечению этой подгруппы больных. Наи-
лучший режим лечения пациентов, у которых РПЖ имеет 
фенотип нейроэндокринной дифференцировки, но не яв-
ляется чистым МКР (например, как агрессивный вариант 
РПЖ), пока не установлен. Какие существуют лекарствен-
ные режимы для таких пациентов? Существующие на сегод-
няшний день исследования представлены в табл. 1 [43].

Цисплатин и этопозид. Поскольку комбинация цисплати-
на с этопозидом (режим ЕР) оказалась эффективной при лече-
нии МКР легкого, этот же режим изучен при малодифферен-
цированных нейроэндокринных опухолях [26–29]. Данный 
режим является одним из возможных в отношении НЭРПЖ 
и одним из предлагаемых российскими и зарубежными ре-
комедациями, несмотря на то, что данные об эффективности 
при конкретном варианте новообразования ПЖ ограничены.

Цисплатин + этопозид + доксорубицин. В попытке 
повысить эффективность традиционной схемы циспла-
тин/этопозид при РПЖ С. Papandreou и соавт. изучена 
комбинация цисплатин/этопозид и доксорубицин в ис-
следовании II  фазы у 38 пациентов (67% – чистый, 33%  – 
 смешанный)  [23]. В  этом исследовании соотношение 
пользы и риска комбинации из 3 препаратов считалось не-
благоприятным, и поэтому добавление доксорубицина к 
цисплатину/этопозиду не рекомендуется для клинической 
практики [23, 43].

Карбоплатин + таксаны. У мужчин с метастати- 
ческим РПЖ таксаны (доцетаксел или кабазитаксел) явля-
ются одним из стандартных вариантов лекарственного ле-
чения [31, 32]. Однако достаточно ли его в случае  НЭРПЖ? 
А. Aparicio и соавт. пытались ответить на этот вопрос, для 
чего изучили комбинацию карбоплатин/доцетаксел вo 
II  фазе исследования на выборке из 120 пациентов. В ис-
следование включались пациенты, страдающие метастати- 
ческим КРРПЖ, у которых прослеживался 1 или более при-
знак, характерный для НЭРПЖ [35]. Пациенты получали ле-
карственное лечение по схеме карбоплатин + доцетаксел, а 
затем, при прогрессировании, предлагалось продолжение 
лечения по схеме этопозид/цисплатин в качестве 2-й линии 
химиотерапии [35]. В среднем проводили 4 цикла карбопла-
тина/доцетаксела. Объективный ответ – у 34%, и, учитывая 
изначально запланированную частоту объективного отве-
та (ЧОО), которая, по мнению исследователей, свидетель-
ствовала бы об эффективности лечения, в 30%, режим до-
цетаксел + карбоплатин признан эффективным вариантом 
лечения у пациентов с  НЭРПЖ. Медиана беспрогрессивной 
выживаемости на режиме карбоплатин/доцетаксел состави-
ла 5,1 мес, в то время как  медиана ОВ – 16 мес. 

Рис. 3. Иллюстрация протоонкогенной роли AURKA, выражающейся 
в стабилизации протоонкогена N-myc, который в свою очередь выступает как 
транскрипционный фактор экспрессии генов CDK2, CDK4, CCND1 и CCNE1, 
обусловливающий прохождение клетки по клеточному циклу [17].
Fig. 3. The illustration of the proto-oncogenic role of AURKA, expressed  
in stabilization of N-myc proto-oncogene, which acts as the transcription factor 
of CDK2, CDK4, CCND1 and CCNE1 genes expression, which determines  
the course of the cell through the cell cycle [17].

Рис. 5. ОВ пациентов с различными вариантами НЭРПЖ [25]. 
Fig. 5. OS of patients with different variants of NEPCs [25].

Рис. 4. ОВ в зависимости от характера молекулярно-генетических нарушений 
при НЭРПЖ. Сочетанная альтерация Rb1 и TP53 отражена как наиболее 
неблагоприятная в прогностическом отношении [12].
Fig. 4. OS depending on the nature of molecular genetic disorders in case  
of NEPC. The alteration in Rb1 and TP53 is the most adverse effects in terms 
of prognosis [12].
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Карбоплатин + кабазитаксел. Основываясь на этих ре-
зультатах, Р. Corn и соавт. провели рандомизированное 
исследование II фазы, где оценивали эффективность ка-
базитаксела по сравнению с сочетанным режимом каба-
зитаксел  + карбоплатин у пациентов с метастатическим 
 КРРПЖ, стратифицированных по наличию агрессивного 
варианта рака простаты (около 55% в каждой группе) [36]. 
Комбинация на основе платины продемонстрировала более 
высокую эффективность, особенно в подгруппе агрессивно-
го варианта рака простаты. В чем она выражалась? Медиана 
беспрогрессивной выживаемости была выше в комбинации 
по сравнению с группой, где применяли только кабази-
таксел (7,3 мес против 4,5 мес), причем предварительный 
анализ подгрупп показал, что комбинация платины бла-
гоприятствовала только тем, у кого был именно нейроэндо-
кринный вариант РПЖ (отношение рисков – ОР 0,58; 95% 
доверительный интервал – ДИ 0,37–0,89). Медиана ОВ была 
одинаковой в 2 группах (ОР 0,89, 95% ДИ 0,63–1,25, р=0,50), 
без анализа подгрупп. 

Карбоплатин + этопозид. Данный химиотерапевти- 
ческий режим был многообещающим, однако в исследова-
нии II фазы GETUG-P01 исследователи не смогли достичь 
заранее выбранной ЧОО (40%). ЧОО составила всего 9%, 
а сам режим характеризовался выраженной гематологи- 
ческой токсичностью 3–4-й степени. Медиана ОВ составля-
ла 9,6 мес. В силу низкой ЧОО и выраженной гематологичес- 
кой токсичности режим карбоплатин + этопозид признан 
исследователями как неподходящий для пациентов с мета-
статическим НЭРПЖ [43, 44]. 

Иммунотерапия при НЭРПЖ. Точная распространен-
ность опухолей с высоким уровнем MSI/dMMR у пациентов 
с НЭРПЖ на сегодняшний день неизвестна, и клиническую 
значимость назначения PD-L1-ингибиторов для данных па-
циентов еще только предстоит понять. Что известно сегодня?

R. Aggarwal и соавт. сообщили [37], что наличие сомати-
ческих мутаций в генах MMR, MLH1, MSH2, MLH3 и MSH6 
было почти полностью взаимоисключающим (у 7 из 8 па-

циентов) с наличием смешанной или чистой мелкоклеточ-
ной гистологии в популяции, однако другие исследователи 
сообщают о противоположных результатах. L. Guedes и со-
авт. обнаружили относительно высокие показатели потери 
MSH2 в первичных опухолях с нейроэндокринной диффе-
ренцировкой (2/43, 5%), в то время как 3 из 32 пациентов с 
высоким уровнем MSI/MMR-дефицита (9%) в серии случа-
ев W. Abida и соавт. имели гистологию нейроэндокринной/
мелкоклеточной опухоли [12]. На основании этих данных 
тестирование на MSI/dMMR следует поощрять у пациентов 
с агрессивным вариантом рака простаты, а пембролизумаб 
следует предлагать в качестве 2-й или более поздней линии 
терапии у этих пациентов при наличии MSI или dMMR, по-
скольку у отдельных пациентов может быть получена кли-
ническая польза от данного варианта лечения [39].

Благоприятные результаты рандомизированного двойно-
го слепого исследования III фазы пациентов с МКР легкого, 
получавших добавление анти-PD-L1-антитела атезолизумаба 
к стандартной химиотерапии (карбоплатин/этопозид)  [30], 
являются причиной экстраполяции предположения, что па-
циенты с нейроэндокринными опухолями также могут из-
влечь выгоду из ингибирования контрольных точек с хи-
миотерапией на основе платины или без нее, однако данная 
гипотеза выглядит сомнительной в силу результатов, пред-
ставленных ранее в GETUG-P01, об отсутствии значимой эф-
фективности режима карбоплатин + этопозид. Возможность 
назначения комбинированной иммунохимиотерапии у па-
циентов с НЭРПЖ еще только предстоит выяснить.

В настоящее время известно о ряде исследований, в ко-
торых преследуют цель оценить эффективность различных 
иммунотерапевтических агентов у пациентов с  НЭРПЖ 
(табл. 2). 

Перспективы
В настоящее время исследуются целевые агенты про-

тив путей, которые были вовлечены в нейроэндокринную 
трансдифференцировку и/или прогрессирование нейро-

Таблица 1. Наиболее крупные исследования, проведенные в отношении лекарственной терапии при НЭРПЖ на 2020 г. [43]
Table 1. The largest studies concerning the drug therapy in case of NEPCs in 2020 [43]

Исследование/
авторы

С. Papandreou 
и соавт. Y. Loriot и соавт. GETUG-P01 S. Culine и соавт. А. Aparicio и соавт. Р. Corn и соавт.

Дизайн
II фаза, 
однорукавное 
исследование

II фаза,  
однорукавное 
исследование

II фаза, 
однорукавное 
исследование

II фаза, 
однорукавное 
исследование

II фаза,  
однорукавное 
исследование

II фаза, 
рандомизированное

Схема лечения 
Этопозид + 
цисплатин + 
доксорубицин

Этопозид + 
карбоплатин

Этопозид + 
карбоплатин

Цисплатин + 
доцетаксел

Карбоплатин + 
доцетаксел 
(с переходом на ЕР  
при прогрессировании)

Карбоплатин + 
кабазитаксел vs 
кабазитаксел

Вариант опухоли Мелкоклеточный 
РПЖ

КРРПЖ после 
терапии 
доцетакселом

КРРПЖ 
с висцеральными 
метастазами ± рост 
НСЕ/ХГА

КРРПЖ с ростом 
HCE/ХГА

Агрессивные варианты 
РПЖ

Агрессивные варианты 
РПЖ

Размер выборки 38 40 60 41 121 160

Эффект

36% – ПСА-ответ
61% ЧОО по RECIST 1.1
84% в отношении 
противоболевого 
эффекта
мБРВ – 5,8 мес 
мОВ – 10,5 мес

23% – ПСА-ответ
9% ЧОО по RECIST 1.1
51% в отношении 
противоболевого 
эффекта
мБРВ – 2,9 мес
мОВ – 19 мес

48% – ПСА-ответ
9% ЧОО по RECIST 1.1
0% в отношении 
противоболевого 
эффекта
мБРВ – 2,9 мес
мОВ – 9,6 мес

42% – ПСА-ответ
43% ЧОО  
по RECIST 1.1
45% в отношении 
противоболевого 
эффекта
мОВ – 9,6 мес

47% – ПСА-ответ
41% ЧОО по RECIST 1.1
45% в отношении 
противоболевого 
эффекта
мБРВ – 5,1 мес
мОВ – 16 мес

62% vs 41% – ПСА-ответ
57% vs 21% ЧОО  
по RECIST 1.1
45% в отношении 
противоболевого эффекта
мБРВ – 7,3 мес vs 4,5 мес
мОВ – 18,3 мес vs 17,5 м*

Частота НЯ  
3–4-й степени, %

Нейтропения – 100
ИО – 66
ТП – 66
Тошнота – 34
Анемия – 26
Рвота – 21

Нейтропения – 38
(2 – ФН)
25 – анемия

Нейтропения – 66 
(7 – ФН)
ТП – 33
Анемия – 27

Нейтропения – 91 
(17 – ФН)
ТП – 14
Анемия – 17
Слабость – 15

НЯ 3–4-й степени 
не зарегистрированы 
в исследовании

Тошнота – 27
Слабость 23

НЯ со 
смертельным 
исходом

3 (сепсис) – 1 (ФН) 1 (сепсис) 1 (сепсис, на фоне 2-й 
линии лечения)

1 (ТЭО в группе 
кабазитаксела)

*Наибольшее преимущество схемы карбоплатин + кабазитаксел получено у пациентов с НЭРПЖ (объяснения в тексте).
Примечание. мБРВ – медиана БРВ, мОВ – медиана ОВ, ИО – инфекционные осложнения, ФН – фебрильная нейтропения, ЕР – цисплатин + этопозид,  
ТП – тромбоцитопения, ТЭО – тромбоэмболические осложнения.
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эндокринного рака, и появляются частично многообеща-
ющие данные. Ровалпитузумаб – моноклональное антите-
ло, нацеленное на дельта-подобный лиганд 3 (DLL3), белок, 
также экспрессируемый в нейроэндокринных типах рака 
простаты [40]. В последние годы ведутся исследования по 
изучению его эффективности при МКР легкого [41] и дру-
гих запущенных опухолях, включая рак предстательной 
железы.

AURORA-киназы являются заманчивой терапевти- 
ческой мишенью для различных локализаций рака, в том 
числе НЭРПЖ. На сегодняшний день имеются данные о не-
скольких проведенных ранее и проводимых в настоящее 
время исследованиях, посвященных оценке эффективности 
и безопасности применения ингибиторов AURKA [44]. 

Однако среди всех исследуемых препаратов еще не сущес- 
твует лекарства, которое могло бы применяться у таких па-
циентов: препараты пока либо не демонстрируют значимой 
эффективности, либо характеризуются чрезвычайно небла-
гоприятным токсическим профилем [44].

Наши возможности в отношении лекарственной терапии 
пациентов с НЭРПЖ на сегодняшний день ограничены. Од-
нако имеющихся данных может быть достаточно для при-
нятия решения, наиболее благоприятного для пациента с 
 НЭРПЖ. Мы представляем случай пациента с крайне ред-
ким вариантом РПЖ: аденокарциномы с нейроэндокрин-
ной дифференцировкой. 

Клинический случай
Пациент Б., 62 года, обратился в ФГБУ «НМИЦ онколо-

гии им Н.Н. Петрова» с жалобами на учащенное мочеис-
пускание, отек и умеренную болезненность верхней трети 
бедра левой нижней конечности, болезненность в области 
тыла левой стопы. Уровень PSA (за 2 мес до первичного об-
ращения) был 3,32 нг/мл. В связи с имеющимися жалобами 
назначено дообследование.

• По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) – 
новообразование левой доли ПЖ 45×44×36 мм. Слева, 

вдоль подвздошных сосудов – конгломерат лимфати-
ческих узлов, 70×44 мм с муфтообразным окружением 
подвздошных сосудов. 

• По данным компьютерной томографии (КТ) органов 
грудной клетки: в S10 легкого очаг 9 мм.

• КТ органов брюшной полости – единичные гиподенс-
ные очаги в печени до 7 мм. Забрюшинные лимфоузлы 
ниже почечной артерии до 13×13 мм, ниже уровня би-
фуркации аорты – до 30×27 мм.

• Остеосцинтиграфия: гиперфиксация радиофармпрепа-
рата в заднем отрезке VIII ребра справа, ThIV позвонка 
без костной деструкции, крестце (SII–SIII), лонной кости 
справа, костях черепа.

• Морфологическая верификация: ацинарная АПЖ с 
нейроэндокринной дифференцировкой. Оценка по 
шкале Глисона 8–9 (4+4). Фокальное окрашивание ХГА, 
выраженное окрашивание опухолевых клеток синапто-
физином. Ki – 67–90%.При первичном обращении уста-
новлен диагноз: АПЖ с нейроэндокринной дифферен-
цировкой cT4N1M1 (hep, oss). 

Начата лекарственная терапия абиратероном 1000 мг в со-
четании с преднизолоном 10 мг/сут длительно на фоне АДТ 
препаратом гозерелин 3,6 мг 1 раз в 28 дней подкожно.

После 2 мес терапии абиратероном отмечалось прогрес-
сирование в виде увеличения размера и количества мета-
статических очагов в печени, размеров абдоминальных и 
тазовых лимфатических узлов, появление метастатических 
очагов в поджелудочной железе, правом надпочечнике, па-
рагастральных лимфатических узлах и развитие гидронеф-
роза 2-й степени слева (рис. 6, 7). 

В рамках обследования также производилась оценка уров-
ня серотонина в крови: 97 нг/мл. ХГА в сыворотке – 153 нг/мл,  
HCE – 1485 мкг/л. Уровень ПСА не оценивался.

Учитывая клиническое течение данного заболевания 
 (быстрое – до 6 мес – прогрессирование на фоне проведения 
АДТ, характер метастазирования в виде множественных 
висцеральных очагов и очагов в нерегионарных лимфати- 

Таблица 2. Проводимые на 2020 г. исследования, посвященные иммунотерапии при НЭРПЖ [42]
Table 2. The studies concerning NEPC immunotherapy in 2020 [42]

Номер 
исследования Дизайн

Выборка 
(число 

пациентов)
Варианты опухоли Терапия ПКТ ВКТ

Статус 
исследования 

(на начало 
2021 г.)

NCT03582475 Фаза Ib 30
Местно-распространенный 

и метастатический МКР 
уротелия или ПЖ

Пембролизумаб + 
платиносодержащая 

химиотерапия

ДОО, ЧОО, ОВ, 
ВБП Безопасность Набор пациентов 

открыт

NCT03910669 Фаза Ib/2 40
Метастатический КРРПЖ 

с мелкоклеточным 
фенотипом

Пембролизумаб + 
талабостата мезилат 

(ингибитор дипептидил-
пептидазы)

ЧОО ВБП, ОВ, ДОО, 
безопасность

Набор пациентов 
открыт

NCT02834013
Фаза II, 

не рандоми-
зированное

818
Редкие опухоли, в том числе 
лечение-ассоциированный  

МКР ПЖ

Ипилимумаб + 
ниволумаб vs ниволумаб ЧОО ВБП, ОВ, 

безопасность
Набор пациентов 

открыт

NCT03866382 Фаза II 186

Редкие метастатические 
опухоли мочеполовой 

системы, в том числе МКР 
ПЖ

Ипилимумаб + 
ниволумаб + 

кабозантиниб
ЧОО ВБП, ОВ, ДОО, 

безопасность
Набор пациентов 

открыт

NCT03179410 Фаза II 18 Метастатический НЭРПЖ Авелумаб ЧОО ВБП, ОВ, 
безопасность

Набор пациентов 
открыт

NCT03551782 Фаза I 98

Метастатический КРРПЖ, 
включая лечение-
ассоциированный  

МКР ПЖ

Цетрелимаб + 
апалутамид

Безопасность и 
ПСА-ответ ЦОК-ответ Набор пациентов 

открыт

Примечание. ДОО – длительность объективного ответа, ВБП – выживаемость без прогрессирования, ЦОК – циркулирующие опухолевые клетки, ПКТ – первичная конечная 
точка, ВКТ – вторичная конечная точка 
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ческих узлах, высокое содержание нейроэндокринных мар-
керов в сыворотке крови), начата химиотерапия по схе-
ме DР – доцетаксел 75 мг/м² + карбоплатин AUC 5 [35]. 

Учитывая наличие осложнения заболевания в виде гидро-
нефроза с постепенным ростом креатинина сыворотки кро-
ви, установлена нефростома. Учитывая высокий риск син-
дрома лизиса опухоли, проводилась лекарственная  терапия 
аллопуринолом по 600 мг/сут.

Пациент получил химиотерапию в объеме 4 циклов, пе-
реносимых с рядом ожидаемых, но от этого не менее не-
желательных явлений (НЯ). После 1-го цикла химиоте-
рапии по схеме доцетаксел + карбоплатин отмечалось 
появление диареи 2-й, нейтропении 3-й степени, лейкопе-
нии 3-й степени, повышение АСТ 3-й степени, в связи с 
чем редуцирована доза доцетаксела на 25% при последую-
щих введениях. После 2-го цикла химиотерапии по схеме 
доцетаксел + карбоплатин отмечалась анемия 2-й степе-
ни, сохранявшаяся в течение последующих 2 циклов ле-
чения.

После 4-го цикла проведено контрольное обследование:
• по данным МРТ малого таза отмечается частичный 

 регресс поражения ПЖ; 

• отмечается уменьшение размеров пораженных лим-
фатических узлов общей подвздошной группы до 
25×18×30  мм (ранее – 70×117×63 мм), с вовлечени-
ем сосудов, однако без гемодинамически значимого 
сдавления; 

• сохраняется поражение костных структур с выражен-
ным регрессом мягкотканых компонентов (сохраняется 
вдоль левой лонной кости до 30×21 мм, ранее – 65×48 мм). 

На рис. 9 отражены наиболее наглядные и клинически 
значимые изменения опухолевого процесса. 

Последующие 4 цикла полихимиотерапии пациент пере-
нес с явлениями тошноты, астении и анемии 2-й степени, а 
также эпизодом нейтропении 4-й степени после 7-го цикла. 

К настоящему моменту проведено 8 циклов лекарствен-
ной противоопухолевой терапии 2-й линии по схеме доце-
таксел + карбоплатин, эффект химиотерапии расценен как 
частичный регресс, выразившийся в уменьшении объема 
опухолевого поражения ПЖ, лимфатических узлов и ко-
стей, уменьшении размеров некоторых метастазов в пече-
ни, уменьшении размеров абдоминальных лимфоузлов, ме-
тастазов в правом надпочечнике, в поджелудочной железе. 

Безрецидивная выживаемость (БРВ) пациента составляет 
уже 9 мес, что на 4 мес больше, чем медиана, полученная в 
исследовании, продемонстрировавшем эффективность дан-
ного режима химиотерапии [35].

Заключение 
Главный вывод работы заключается в том, что подход к ле-

чению пациентов с НЭРПЖ должен отличаться от подхода к 
пациенту с аденокарциномой. Молекулярные особенности 
НЭРПЖ в виде утраты экспрессии андрогеновых рецепто-
ров являются причиной неэффективности гормонотерапии. 
Нарушение функции pRb1 белка, экспрессия AURORA- 
киназы являются пусковыми факторами агрессивно-
го течения  НЭРПЖ: тенденции к висцеральному мета- 
стазированию, быстрому прогрессированию на фоне АДТ, 
 необходимости проведения полихимиотерапии. Наибо-
лее эффективными режимами химиотерапии для лечения 
 НЭРПЖ являются доцетаксел + карбоплатин и карбопла-
тин + кабазитаксел [35, 43], однако прогноз для таких паци-
ентов по-прежнему неблагоприятный: медиана ОВ не пре-
вышает 1,5–2 лет.

Рис. 6. МРТ через 2 мес от начала лечения. Отмечается увеличение размера 
конгломерата подвздошных лимфоузлов слева (левый верхний и нижний слайд), 
экстракапсулярное распространение опухоли ПЖ без вовлечения прямой кишки 
и мочевого пузыря (правый верхний слайд). 
Fig. 6. Magnetic resonance imaging scans after 2 months of being  
on the treatment. There is the appearance of the enlargement of the of the left iliac 
lymph nodes conglomerate (upper left and lower slide), extracapsular spread  
in prostate without involving the rectum and bladder (upper right slide).

Рис. 7. КТ органов брюшной полости после 2 мес лечения. Отмечается 
появление опухолевого очага в хвосте поджелудочной железы (левый верхний 
слайд), поражение парагастральных лимфоузлов (левый нижний слайд), 
увеличение размеров конгломерата подвздошных лимфоузлов со сдавлением 
левого мочеточника (правый верхний слайд), формирование гидронефроза слева 
с расширением чашечно-лоханочной системы (правый нижний слайд).
Fig. 7. CT of the abdomen after 2 months of treatment. There is the appearance 
of a tumor lesion of the tail of the pancreas (upper left slide), the involvement of 
the para-gastric lymph nodes (lower left slide), the enlargement of the iliac lymph 
nodes conglomerate associated with the compression of the left ureter (upper right 
slide), the development of left hydronephrosis with the enlargement of calices-pelvis 
system (lower right slide).

Рис. 8. Динамика опухолевого процесса в парагастральных лимфатических узлах.
Fig. 8. Tumor dynamics in the para-gastric lymph nodes.

Рис. 9. Отмечается выраженное уменьшение в размерах опухолево-
измененных подвздошных лимфоузлов.
Fig. 9. There is a significant decrease of the tumor conglomerate mass of the iliac 
lymph nodes.

Чашечно-лоханочная система обеих почек не расширена. Единичные 
простые кисты в почках до 6 мм. Уменьшились абдоминальные лимфоузлы: 
парааортальный – до 16 мм в диаметре (ранее 31×25 мм). Уменьшение размеров 
конгломерата парагастральных лимфоузлов вдоль малой кривизны желудка 
до 41×21 мм (срез 321, ранее 53×52 мм), который инфильтрует паренхиму 
поджелудочной железы и подрастает к общей печеночной и селезеночной 
артериям, селезеночной вене (рис. 8). Уменьшились внеорганные узлы 
в клетчатке апоневроза, желудочно-ободочной связке, паранефральной 
клетчатке слева – 8 мм (срез 421, ранее 22 мм).
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Что касается представленного клинического случая, по ре-
зультатам консультации патоморфолога и гистологического 
исследования изначально создавалось впечатление, что дан-
ного пациента следует вести по всем стандартам лечения 
пациентов с метастатической нелеченой аденокарциномой 
ПЖ, поскольку в нашем случае отмечалось преобладание фе-
нотипа аденокарциномы в опухолевой ткани. Именно поэто-
му лечение пациента начато с гормонотерапии. 

Вопреки преобладанию фенотипа аденокарциномы, 
опухоль продемонстрировала клиническую картину ней-
роэндокринного рака [25]: быстрое прогрессирование 
опухолевого процесса на фоне АДТ, нетипичный для адено-
карциномы характер метастазирования, высокая экспрес-

сия нейроэндокринных маркеров в крови и пр. Учитывая 
столь стремительный характер прогрессирования, един-
ственно возможным вариантом лечения в данном случае 
была химиотерапия. 

Главный вывод данного клинического случая заключает-
ся в том, что АПЖ с фокусами нейроэндокринной диффе-
ренцировки должна расцениваться как нейроэндокринная 
карцинома и вестись в соответствии с существующими ре-
комендациями.
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