
Нейроэндокринная неоплазия (NEC) предстательной
железы (ПЖ) является достаточно редкой внелегоч-
ной нейроэндокринной карциномой и составляет

всего от 0,5 до 1% [1] от всех злокачественных новообразо-
ваний ПЖ. NEC ПЖ – опухоль эпителиального происхожде-
ния, гистологически и иммуногистохимически идентичная
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Аннотация
нейроэндокринная неоплазия (NEC) предстательной железы (ПЖ) является достаточно редкой внелегочной нейроэндокрин-
ной карциномой и составляет всего от 0,5 до 1% от всех злокачественных новообразований ПЖ. NEC ПЖ – опухоль эпители-
ального происхождения, гистологически и иммуногистохимически идентичная аналогам в легких и пищеварительной системе.
на микроскопическом уровне при обычном окрашивании гемотоксилин-эозином нейроэндокринные клетки не всегда можно
визуализировать, лучше всего они распознаются при иммуногистохимическом методе исследования с помощью специфиче-
ских маркеров. в настоящее время используется ряд нейроэндокринных маркеров, экспрессия которых может свидетельство-
вать о нейроэндокринной природе. сами по себе нейроэндокринные клетки андроген-независимы и не вызывают повышения
концентрации простат-специфического антигена. NEC ПЖ представлены несколькими гистологическими формами по класси-
фикации всемирной организации здравоохранения (2015 г.): 1. аденокарцинома с очаговой нейроэндокринной дифференци-
ровкой. 2. высокодифференцированная нейроэндокриная опухоль (карциноид). 3. мелкоклеточный нейроэндокринный рак –
низкодифференцированный рак с высоким злокачественным потенциалом. 4. крупноклеточный нейроэндокринный рак – вы-
сокозлокачественная опухоль. ввиду редкости NEC ПЖ специфический алгоритм диагностики и лечения не разработан, как
правило, они аналогичны методам других злокачественных форм рака ПЖ и нейроэндокринных опухолей.
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Abstract
Neuroendocrine neoplasia (NEC) of the prostate gland is a rather rare extrapulmonary neuroendocrine carcinoma and makes up only
0.5 to 1% of all malignant neoplasms of this localization. NEC of the prostate gland is a tumor of epithelial origin, histologically and im-
munohistochemically identical to analogues in the lungs and digestive system. When stained with hemotoxylin-eosin, neuroendocrine
cells cannot always be visualized; they are best recognized by the immunohistochemical method of investigation using specific markers.
Currently, a number of neuroendocrine markers are used, the expression of which may indicate a neuroendocrine nature. Androgen
neuroendocrine cells themselves are independent and do not cause an increase in the concentration of prostate-specific antigen.
Prostate NECs are represented by some histological forms according to WHO classification (2015): 1. Adenocarcinoma with focal neu-
roendocrine differentiation. 2. Well-differentiated neuroendocrine tumor. 3. Small cell neuroendocrine cancer is a high – grade tumor
with high malignant potential. 4. Large cell neuroendocrine cancer is a high – grade tumor. Due to the rarity of NEC of the prostate, a
specific algorithm for diagnosis and treatment has not been developed, as a rule, they are similar to methods of other malignant forms
of prostate cancer and neuroendocrine tumors.
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аналогам в легких и пищеварительной системе. Нейроэндо-
кринные клетки присутствуют во всех отделах ПЖ, а наи-
большая их концентрация – в неонатальных и постпубер-
татных возрастных группах, что, вероятнее всего, обуслов-
лено уровнем андрогенных гормонов [2]. Ацинарная
аденокарцинома иммуногистохимически демонстрирует
нейроэндокринные клетки в 10–100% случаев, в зависимо-
сти от количества срезов и используемых антител. Считает-
ся, что нейроэндокринные клетки в норме играют важную
роль в нейрональной и эндокринной регуляции ПЖ, одна-
ко их точная функция не выяснена. На микроскопическом
уровне при обычном окрашивании гемотоксилин-эозином
нейроэндокринные клетки не всегда можно визуализиро-
вать, лучше всего они распознаются при иммуногистохими-
ческом методе исследования с помощью специфических
маркеров. В настоящее время используется ряд маркеров,
такие как хромогранин, синаптофизин, нейронспецифиче-
ская енолаза и CD56, а в сыворотке крови наиболее распро-
страненные маркеры – хромогранин А и серотонин. Сами
по себе нейроэндокринные клетки андрогеннезависимы и
не вызывают повышения концентрации простат-специфи-
ческого антигена (ПСА) [3–7].

NEC ПЖ представлены 3 гистологическими формами, по
данным Всемирной организации здравоохранения:
1. Аденокарцинома с очаговой нейроэндокринной диффе-

ренцировкой.
2. Высокодифференцированная нейроэндокринная опу-

холь (карциноид).
3. Мелкоклеточная нейроэндокринная карцинома (SCNEC) –

низкодифференцированная карцинома с высоким злока-
чественным потенциалом.

4. Крупноклеточная нейроэндокринная карцинома (LCNEC) –
высокозлокачественная карцинома [8].

Высокодифференцированная
нейроэндокринная опухоль ПЖ

Карциноидные опухоли ПЖ – крайне редкая патология,
характеризуется высокой степенью дифференцировки с
низким злокачественным потенциалом. Гистологически
опухоль неотличима от аналогов иной локализации. Основ-
ными отличительными характеристиками данного вида
опухоли являются:
1. Отсутствие сопутствующей аденокарциномы ПЖ.
2. Преимущественно локализуется в паренхиме.
3. Положительные иммуногистохимические нейроэндо-

кринные маркеры и отрицательный ПСА.
Обоснованием исключения ПСА является тот факт, что

обычная аденокарцинома ПЖ может экспрессировать ней-
роэндокринные маркеры, а также может отдельными фоку-
сами иметь схожую микроскопическую картину с карцино-
идной опухолью. В литературе описано всего 5 случаев, со-
ответствующих всем критериям [9–12]. Более ранние
случаи, до использования иммуногистохимических мето-
дов исследования, не могут быть отслежены. Пороговые
значения индекса Ki-67 не определены, специфических ге-
нетических мутаций не имеет.

Аденокарцинома с очаговой
нейроэндокринной дифференцировкой

При раке ПЖ (РПЖ) выявляются группы неопластиче-
ских нейроэндокринных клеток, которые и относятся к
РПЖ с нейроэндокринной дифференцировкой [13, 14].
Морфологически верифицировать РПЖ с нейроэндокрин-
ной дифференцировкой возможно только при иммуноги-
стохимическом исследовании (при помощи маркеров: си-
наптофизин, CD56, хромогранин), при этом наиболее чув-
ствителен тест на хромогранин А. При данном
морфологическом типе в сыворотке крови отмечается по-
вышение ПСА за счет аденокарциномы.

РПЖ с нейроэндокринной дифференцировкой может
быть как первичной опухолью, или, чаще, результатом андро-
ген-депривантной терапии, или как феномен резистентности
к рецепторам андрогенов. В настоящее время считается, что
степень нейроэндокринной дифференцировки возрастает с
прогрессированием РПЖ и в ответ на гормонотерапию со-

провождается повышением уровня нейронспецифической
енолазы или хромогранина А, наблюдается у пациентов при
продолжительной гормонотерапии [15, 16]. Увеличение чис-
ла случаев РПЖ с нейроэндокринной дифференцировкой
объясняется ростом продолжительности жизни, внедрением
новых схем антидепривантной терапии и активным внедре-
нием биопсий отдаленных метастазов РПЖ.

С точки зрения прогнозов и результатов РПЖ с нейроэн-
докринной дифференцировкой ведет себя так же, как и
«классический» рак. Несколько исследований проведено,
чтобы определить, ухудшает ли прогноз нейроэндокринная
дифференцировка первичной аденокарциномы. В некото-
рых исследованиях показано незначительное прогностиче-
ское влияние нейроэндокринной дифференцировки [13,
17–22], а другие выявили ее негативное влияние на прогноз
[23, 24]. В настоящее время считается, что нейроэндокрин-
ная дифференцировка только при андроген-негативном
первичном раке и метастатическом РПЖ приводит к небла-
гоприятным прогностическим результатам [25–28].

Мелкоклеточная нейроэндокринная
карцинома ПЖ

Мелкоклеточный РПЖ впервые описан R. Wenk и соавт. 
в 1977 г. [29]. SCNEC ПЖ составляет от 1 до 2% среди всех мел-
коклеточных раков. Заболеваемость составляет 0,35 на 1 млн
человек в год [30], в 59% случаев – мужчины старше 70 лет.
Данный вид опухоли отличается агрессивным клиническим
течением, и порядка 75% пациентов при первичном обраще-
нии имеют распространенную стадию заболевания. Наибо-
лее частые локализации метастатического поражения: лег-
кие, кости, печень, мочевой пузырь. SCNEC ПЖ может быть
как самостоятельной гистологической формой, так и в ком-
бинации с аденокарциномой. Примерно в 1/2 случаев у па-
циентов отмечаются смешанные опухоли [31]. У 40–50% па-
циентов с SCNEC в анамнезе имеется РПЖ, и интервал между
ними колеблется от 1 до 300 мес (медиана 25 мес) [32].

При иммуногистохимическом исследовании для SCNEC 
в 90% случаев характерна экспрессия одного или более мар-
керов NEС (синаптофизин, хромогранин, CD56) [33, 34],
также в 24 и 35% случаев положительный р63 и высокомоле-
кулярный цитокератин соответственно. Эти маркеры при
РПЖ отрицательные [34]. Как и при нейроэндокринных
карциномах легкого, более чем в 1/2 случаев отмечается
экспрессия TTF-1, что может затруднять диагностический
поиск, поэтому необходимо проводить дифференциаль-
ный диагноз между первичной NEC легкого и SCNEC [34, 35].

Ввиду редкости первичных SCNEC ПЖ важным в диагно-
стике является исключение метастатического поражения
или вовлечение опухолью другой локализации, например
мочевого пузыря. Отличить SCNEC ПЖ от других карцином
может позволить метод флюоресцентной гибридизации in
situ (FISH) или полимеразной цепной реакции с обратной
транскриптазой, синтеза генов между членами семейства
генов ETS, в частности ERG (ETS связанный ген) и TMPRSS2,
обнаруженные примерно в 1/2 обычных аденокарцином
ПЖ [35]. В аналогичном проценте случаев SCNEC ПЖ яв-
ляется положительной для синтеза гена TMPRSS2-ERG по
FISH [36–41]. Согласно одному исследованию существует
сильное и диффузное окрашивание мембран для CD44 во
всех SCNEC ПЖ, тогда как при обычных аденокарциномах
только редкие положительные рассеянные опухолевые
клетки являются CD44-положительными [42]. Тем не менее в
текущей работе не подтвержден этот вывод и сделан вывод
о том, что использование CD44 нецелесообразно при диф-
ференциальном диагнозе между низкодифференцирован-
ной аденокарциномой и SCNEC ПЖ.

Медиана выживаемости 191 пациента с SCNEC ПЖ, по
данным SEER с 1973 по 2004 г., составляет 19 мес, из них
60,5% пациентов с распространенной формой заболевания
и низкой выживаемостью; 2- и 5-летняя общая выживае-
мость составила 27,5 и 14,3% соответственно [43].

Учитывая высокий риск наличия скрытых метастазов, ис-
пользуют комбинированные методы лечения, включающие
химио- и лучевую терапию, согласно алгоритму лечения
других NEC. Химиотерапия проводится по схемам с исполь-
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зованием препаратов платины, аналогичным схемам при
мелкоклеточной карциноме легкого. Также при смешанной
форме с аденокарциномой может использоваться андро-
генная депривация [44–47].

Крупноклеточная нейроэндокринная
карцинома

LCNEC ПЖ характеризуется высокой степенью злокаче-
ственности и состоит из крупных гнезд клеток с перифери-
ческим палисадом и географическими очагами некроза, ко-
торые цитологически представляют собой крупноклеточ-
ную карциному (легкоразличимые ядрышки, массивный
везикулярный хроматин и/или крупный размер клетки и
обильная цитоплазма). Сами клетки по размеру несколько
крупнее, чем у мелкоклеточной NEC и аденокарциномы ПЖ.
Нейроэндокринная дифференцировка хорошо выявляется
при иммуногистохимическом исследовании, отмечается
обширное окрашивание по меньшей мере одним нейроэн-
докринным маркером (синаптофизин, хромогранин, CD56,

CD57, P504S). LCNEC крайне редкие в чистом виде и, как
правило, возникают на фоне длительной гормонотерапии
РПЖ. А. Evans и соавт. приводят единственное исследование,
в котором описаны 7 случаев LCNEC ПЖ, 6 из которых воз-
никли после гормонотерапии. Среди описанных случаев
LCNEC сильно положительный для CD56, CD57, хромогра-
нина A, синаптофизина и P504S. Показатель индекса проли-
ферации Ki-67 составлял более 50% [48]. В проведенном ис-
следовании все описанные случаи характеризовались быст-
рым прогрессированием и метастазированием, медиана
выживаемости составила 7 мес.

Ввиду редкости NEC ПЖ специфический алгоритм диаг-
ностики и лечения не разработан, как правило, он аналоги-
чен методам при «классическом» РПЖ и других NEC.
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