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Резюме. Нейроэндокринные опухоли относятся к числу редко встречающихся онкологических 
заболеваний. Их диагностика затруднена, поскольку классификации различны и не универсальны. 
Единственным способом подтверждения диагноза нейроэндокринной карциномы (НЭК) является 
гистологическое исследование, при этом требуется экспрессия маркеров нейроэндокринных клеток. 
Особой трудностью является диагностика первичных новообразований молочной железы с 
фокальной нейроэндокринной дифференцировкой, что вызвано отсутствием сформулировано 
подхода к дифференциальной диагностике и редким применением соответствующих 
иммуногистохимических маркеров. с Целью работы было описание основных подходов к 
классификации нейроэндокринных новообразований в контексте описания фокально-
дифференцированных нейроэндокринных опухолей молочной железы на примере клинического случая. 
Биопсийный материал участка молочной железы с новообразованием обрабатывался в рамках 
рутинной гистотехники с окраской гематоксилином и эозином с последующей оценкой при помощи 
световой микроскопии, также проводилось иммуногистохимическое исследование с антителами к 
эстрогеновым и прогестероновым рецепторам, к эпидермальному фактору роста 2, к Ki-67, а также 
к синаптофизину, хромогранину А и NCAM. В данной работе представлен краткий обзор о 
нейроэндокринных новообразованиях, способах их классификации, методах диагностики, данные о 
патогенезе клинических симптомов и патоморфологии. 

Ключевые слова: нейроэндокринная опухоль; нейроэндокринная карцинома молочной железы; 
молочная железа 

Введение. Нейроэндокринные новообразования (НЭН) относятся к относительно редкой 
гетерогенной группе эпителиальных опухолей, происходящих из нейроэндокринной системы, в 
которой НЭН молочной железы (МЖ) составляют менее 1% [1]. Диагностические и терапевтические 
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сложности, связанные с этими НЭН, обусловлены их редкостью, а также неоднородными схемами 
классификации, которые не являются универсальными для различных органов [2]. Основными 
системами классификации были подходы, основанные на изучении НЭН отдельных органов.  

Классификация нейроэндокринных новообразований поджелудочной железы (PanNENs) 2017 
года  

В ноябре 2017 года группа экспертов Международном агентстве по исследованию рака и 
опубликовала статью, в которой предложила различать хорошо дифференцированные 
нейроэндокринные опухоли (НЕО) и плохо дифференцированные нейроэндокринные карциномы 
(НЭК), опираясь на особенности генетического профиля клеток. Также была расширена градация 
злокачественности НЭО, связанная с введение Grade 3 при оценке частоты митозом и индекса Ki-67, 
однако эти опухоли остаются генетически высокодифференцированными и отличаются от 
низкодифференцированных НЭК. Таким образом, текущая классификация ВОЗ включает три класса 
(G1, G2 и G3) для НЕО, НЭК продолжают разделяться на мелкоклеточные и с крупноклеточные типы 
без уточнения степени злокачественности [3]. 

Классификация опухолей пищеварительной системы ВОЗ 2019 года 
Согласно консенсусу ВОЗ, НЭО имеет два степени злокачественности и соответствует 

карциноидоподобной опухоли и атипичной карциноидоподобной опухоли, при этом НЭК 
определяется как мелкоклеточная (МНЭК) или крупноклеточная карцинома (КНЭК). В отношении 
рака молочной железы рекомендуется классифицировать опухоли молочной железы с признаками 
нейроэндокринной экспрессии, опираясь морфологический тип опухоли (например, описывать ее как 
инвазивную карциному неспецифического типа или муцинозную карциному). Описание опухоли в 
качестве НЭН должна использоваться только в том случае, если нейроэндокринные морфологические 
паттерны и иммунофенотип достаточно выражены или однородны, чтобы классифицировать рак как 
нейроэндокринный рак молочной железы [4].  

Тем не менее, в 2003 году ВОЗ выделила нозологически первичные нейроэндокринные 
образования молочной железы (пНЭН), для диагностики которого требуется экспрессия маркеров 
нейроэндокринной дифференцировки (например, хромогранина А и синаптофизина) с 
распространенностью более чем в 50% клеток. Однако в классификации ВОЗ от 2019 года, нижний 
предел постановки такого диагноза был смещен в сторону 90% клеток с соответствующей 
дифференцировкой [5]. Для дифференциальной диагностики карцином молочной железы и 
нейроэндокринных неоплазий используют иммуногистохимическое окрашивание антителами к Ki-67, 
с целью подсчета индекса пролиферации, характерного для данной опухоли [6]. 

Целью работы было описание основных подходов к классификации нейроэндокринных 
новообразований в контексте описания фокально-дифференцированных нейроэндокринных опухолей 
молочной железы на примере клинического случая. 

Материалы и методы исследования. Гистологический материал, забранный посредством 
биопсии у пациентки с наличием в анамнезе плотного, безболезненного образования в области правой 
молочной железы, обрабатывался в рамках рутинной гистотехники с окраской гематоксилином и 
эозином, а также проводилось иммуногистохимическое исследование: антитела к эстрогеновый 
рецепторам, к прогестероновым рецепторам, к эпидермальному фактору роста 2, к Ki-67, а также к 
синаптофизину, хромогранину А и NCAM. 

Результаты исследования. Опухоль гистологически представлена солидными и 
розеткоподобными структурами, состоящими из малигнизированных эпителиальных клеток, 
подозрительных в отношении нейроэндокринной дифференцировки. ИГХ-экспрессия представлена 
диффузной положительной ядерной реакцией на эстрогеновые и прогестероновые рецепторы, 
эпидермальный фактор роста 2 – отрицательный результат. Согласно иммунофенотипу опухолевой 
ткани, был выявлен люминальный А подтип рака молочной железы. Экспрессия Ki-67 равнялась 15%. 
В рамках оценки нейроэндокринной дифференцировки опухолевых клеток оценена экспрессия 
специфических маркеров: выявлена очаговая мембранная реакция с антителами к CD 56, хромогранин 
А экспрессировался очагово, синаптофизин – диффузно в виде гранулярно-цитоплазматической 
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реакции. Совокупный иммунофенотип и морфология опухоли соответствовали нейроэндокринной 
опухоли молочной железы Grade 2. 

Существование фокально-дифференцированных по нейроэндокринному типу опухолей ставит 
вопрос о реальной частоте такого типа новообразований, что особенно важно в контексте 
возникновения нейроэндокринных опухолей, не синтезирующих биологически активные агенты. При 
этом в связи с низкой частотой регистрации первичных новообразований такого типа накопленного 
опыт недостаточно как для оптимизации существующих клинических классификаций, так и для 
создания наиболее эффективного диагностического пути, в т.ч. в рамках морфологической 
диагностики. 

Заключение. Первичные нейроэндокринные опухоли – редкое заболевание, поэтому единые 
стандарты лечения и прогноз до сих пор не разработаны. На данный момент единственным способом 
точно определить первичную нейроэндокринную опухоль молочной железы и отличить её от других 
возможных опухолей является гистологическое исследование с применением специфических 
иммуногистохимических маркеров, которые зачастую не применяются в качестве рутинного метода 
для уточнения дифференциальной диагностики в сложившейся клинической ситуации. Таким образом, 
возникает риск гиподиагностики в случаях неоплазий с фокальной дифференцировкой, что в 
некоторых случаях может определять прогноз и оптимальную терапевтическую тактику. 
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Резюме. Перитонеальный канцероматоз (ПК) является наиболее частым и неблагоприятным 

вариантом прогрессирования рака желудка (РЖ) после радикального лечения. Цель исследования – 
разработать модель индивидуальной оценки риска развития ПК для определения необходимости и 
сроков проведения лапароскопии second-look для улучшения качества диспансерного наблюдения 
радикально оперированных по поводу РЖ. Методы исследования. Проанализированы данные 1311 
радикально оперированных в РНПЦ ОМР им. Н.Н.Александрова пациентов (pT2-4a-bN0-3M0, мужчин 
– 810 женщин – 501) в период 2008-2021 гг. Адъювантное лечение включало один из следующих 
вариантов: нормотермическая интраперитонеальная химиотерапия (ИХТ) и интраперитонеальная 
перфузионная термохимиотерапия (ИПТХТ), адъювантная полихимиотерапия (АПХТ), комбинация 
ИПТХТ+АПХТ. При построении модели учитывали: 1) наличие конкурирующих событий: смерть от 
причин, не связанных с РЖ, выявление отдаленных метастазов (без МПД), выявление второй 
злокачественной опухоли; 2) нарушение пропорциональности рисков, связанных с рядом предикторов: 


