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Редкие формы рака шейки матки, в частности светлоклеточная, мукоэпидермоидная, нейроэндокринные и 
другие, встречаются в 1–1,5% наблюдений и отличаются высокой степенью злокачественности и агрессив-
ным течением заболевания. В статье представлены эпидемиология и патоморфологическая характеристика 
данных опухолей, выделены их основные маркеры. Также приведены основные виды лечения при указанной 
патологии и данные выживаемости пациенток в зависимости от вида проведенного лечения.
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Rare form of cancer of the cervix, in particular clear-, mukoepidermoidnaya, neuroendocrine and other tumors occur 
only in 1—1.5% of cases and a high degree of malignancy and aggressive course of the disease. The article presents 
the epidemiology of these tumors, given the pathological characteristics, and the main markers of this type of tumors. 
Also the main types of treatment for this disease are shown, and survival data of patients depending on the type of the 
treatment is presented.
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Как известно, гистологическая структура зло-
качественных новообразований шейки матки явля-
ется одним из ведущих критериев, определяющих 
план лечения и прогноз заболевания. В большинстве 
(85%) случаев по микроскопическому строению зло-
качественные опухоли шейки матки относится к пло-
скоклеточному раку и в 15–20% – аденокарциноме. 
Редкие формы рака шейки матки, в частности светло-
клеточная, мукоэпидермоидная, нейроэндокринные и 
другие, встречаются в 1–1,5% наблюдений и отлича-
ются высокой степенью злокачественности и агрес-
сивным течением заболевания. 

В последние годы заметно вырос интерес к нейро-
эндокринным опухолям (НЭО)* человека, в том числе 
и женских половых органов. Результаты эпидемиоло-
гических исследований показали, что заболеваемость 
НЭО независимо от локализации новообразования 
составляет 2—3 наблюдения на 100 000 населения. По 
данным программы SEER (Surveillance, Epidemiology 
and End Results, Research), с 1973 по 2002 г. из обще-
го количества выявленных новообразований в мире 
на НЭО приходится только 2,2% [1—3]. При этом от-
мечается тенденция к повышению уровня заболева-
емости за последние 30 лет. ежегодный прирост со-
ставляет 3% [2, 3].

НЭО возникают из клеток нейроэндокринной си-
стемы человека (APUD-системы)**, расположенных 
практически во всех органах и тканях организма 
(центральной нервной системе, симпатических ган-

глиях, железах внутренней секреции, желудочно-ки-
шечном тракте, почках, коже, тимусе, мочевых путях, 
плаценте и т. д). 

В норме клетки APUD-системы синтезируют ряд 
биогенных аминов и гормонов, в частности катехо-
ламины, серотонин, гистамин, ацетилхолин, гормоны 
аденогипофиза (АКТГ, пролактин, СТГ), щитовидной 
и паращитовидных желез, гастропанкреатические 
гормоны и т. д. Эти медиаторы играют значитель-
ную роль в обмене веществ и во многом определяют 
электролитный баланс, мышечный и сосудистый то-
нус, процессы секреции и всасывания в желудочно-
кишечном тракте (жКТ) и др. [1, 4].

При возникновении НЭО клетки этих новооб-
разований в избыточном количестве продуцируют 
характерные биогенные амины и гормоны, которые 
с легкостью экскретируются в кровеносное русло и 
определяют так называемый карциноидный синдром. 
Последний проявляется приливами, диффузной или 
пятнистой гиперемией кожи лица и верхней полови-
ны туловища, чувством жара, иногда тахикардией, 
снижением артериального давления и т. п. [1]. Эти но-
вообразования отнесены к категории функционирую-
щих НЭО. Вторая категория НЭО отличается низкой 
биологической, секреторной активностью опухоле-
вых клеток, не имеет каких-либо клинических при-
знаков болезни, чаще всего ее обнаруживают случай-
но [1, 4]. Эти НЭО отнесены к нефункционирующим 
опухолям. НЭО локализуются преимущественно в 

Для корреспонденции: Тагибова Тамила Шахабудиновна – 
аспирант отд-ния гинекологии, 115478, г. Москва, Каширское 
шоссе, д. 23 стр. 3, е-mail: assya21@mail.ru

*Cинонимы НЭО – карциноид, эндокринная опухоль, APUD-ома, ар-
гентаффинома, карциноидная опухоль, нейрокарцинома.
**APUD: amine — амин; precursor — предшественник; uptake — по-
глощение; decarboxylation — декарбоксилирование.



РОССИЙСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, № 4, 2013

22

ной метастатической активностью [9—11]. При этом 
в доступной нам литературе описаны лишь единич-
ные наблюдения, нет конкретных сведений о частоте 
возникновения отдаленных метастазов.

Ввиду отсутствия характерных для НЭО шейки 
матки симптомов окончательный диагноз, в част-
ности мелкоклеточного рака шейки матки, устанав-
ливается методами световой микроскопии (окраска 
гематоксилином и эозином) и иммуногистохимии с 
применением специфичных маркеров.

Мелкоклеточный рак шейки матки по своей ми-
кроскопической структуре схож с мелкоклеточным 
раком легкого. При световой микроскопии эта опу-
холь представлена небольшими голубыми клетками, 
которые могут быть сгруппированы в виде остров-
ков, трабекул, формировать сетчатые или солид-
ные структуры. Клетки мелкоклеточной карциномы 
шейки матки отличаются большей величиной ядер-
но-цитоплазматического соотношения, при котором 
визуализируются гиперхроматическое ядро с множе-
ственными митозами и крайне скудная цитоплазма, 
ядрышко незаметное или отсутствует, встречаются 
большие поля некрозов. 

По перечисленным выше характеристикам мелко-
клеточный рак шейки матки может быть диагности-
рован при цитологическом исследовании Рap-тест, и 
как дополнение — иммуноцитохимическим исследо-
ванием. Таким образом, мелкоклеточный рак шейки 
матки может быть выявлен при скрининге.

При электронной микроскопии мелкоклеточного 
рака шейки матки визуализируются округлые или 
овальные гранулы 120—150 мм в диаметре.

Характерными иммуногистохимическими мар-
керами НЭО шейки матки являются хромогранин А, 
нейронспецифическая энолаза, CD56 и синаптофизин.

Хромогранин А — это гликопротеин, который со-
стоит из 439 аминокислотных остатков. Он являет-
ся основным маркером НЭО. В норме хромогранин 
А экспрессируется всеми нейроэндокринными клет-
ками, нейронами ЦНС и периферической нервной 
системы. Хромогранин А накапливается в крупных 
гранулах и секретируется вместе с пептидными гор-
монами и аминами. В результате расщепления хро-
могранина А образуются вазостатин, панкреостатин 
и хромостатин.

CD56 (NCAM-neural cell adhesion molecule) – мо-
лекула адгезии нервных клеток. В последнее время 
большое внимание уделяют изучению молекул кле-
точной адгезии (СD29 и CD56). Как известно, способ-
ность клеток злокачественных опухолей к инвазив-
ному росту и метастазированию является основной 
в процессе развития и распространения опухоли, для 
реализации чего необходима утрата связи опухоле-
вых клеток c внеклеточным матриксом и базальной 
мембраной. В норме клетки прикреплены друг к дру-
гу путем лигандно-рецепторных связей. Молекулы, 
участвующие в данном процессе, носят название мо-
лекул клеточной адгезии (cellular adhesion molecules 
– CAMs). В настоящее время известно несколько 
групп CAMs, представителями которых являются 
CD29 и CD56. 

интегрины играют важную роль в процессах 
межклеточных взаимодействий. Они принадлежат 
семейству гетеродимерных трансмембранных глико-
протеинов. Эти молекулы участвуют в межклеточной 
адгезии, прикреплении клетки к базальной мембра-
не и компонентам экстрацеллюлярного матрикса, 

жКТ (73,7%) и бронхолегочной системе (25,1%). 
В пределах жКТ большинство опухолей локализу-
ется в тонкой кишке (28,7%), аппендиксе (18,9%) и 
прямой кишке (12,6%). Также их выявляют в подже-
лудочной железе, желчном пузыре, печени, половых 
органах. Нейроэндокринные новообразования жен-
ских половых органов составляют 0,92% общего ко-
личества НЭО.

НЭО шейки матки встречаются в виде смешанных 
и мономорфных опухолей. К смешанным относятся 
опухоли, которые состоят как минимум из двух ком-
понентов, например аденокарциномы и железисто-
плоскоклеточного рака с включением нейроэндо-
кринных клеток. 

Мономорфные НЭО имеют однородную структуру 
и могут быть представлены в виде мелкоклеточный 
карциномы, крупноклеточной карциномы, атипич-
ной карциноидной опухоли, типичной карциноидной 
опухоли.

Карциноидная опухоль шейки матки (карциноид) 
по клинико-морфологическим критериям схожа с 
карциноидом жКТ, но в отличие от них в большин-
стве случаев в шейке матки карциноидная опухоль 
представлена компонентом смешанной опухоли. 
Клетками карциноидной опухоли шейки матки вы-
рабатываются более 10 биологически активных ве-
ществ, приводящих к синдрому Кушинга, карциноид-
ному синдрому и гипогликемии, однако эндокринная 
симптоматика у таких больных развивается редко.

Крупноклеточная нейроэндокринная карцинома 
шейки матки встречается крайне редко. Эта опухоль 
не имеет характерных клинических проявлений кар-
циноидного синдрома. Крупноклеточная карцинома 
шейки матки при световом микроскопическом ис-
следовании характеризуется обильной цитоплазмой, 
большим ядром, выраженным ядрышком, высокой 
митотической активностью. Отличается агрессив-
ным течением и быстрым метастазированием. Самая 
частая форма НЭО шейки матки – мелкоклеточная 
карцинома. Эта опухоль встречается менее чем в 5% 
наблюдений общей популяции больных со злокаче-
ственными опухолями шейки матки [5, 6]. Возраст 
пациенток варьирует от 36 до 42 лет [5, 7, 8].

Семиотика НЭО, в частности мелкоклеточного 
рака шейки матки, мало чем отличается от таковой 
при плоскоклеточном раке или аденокарциноме. Ос-
новными жалобами больных являются контактные 
кровянистые выделения из половых путей, бели, тя-
нущие боли внизу живота, меноррагии и/или межмен-
струальные кровянистые выделения. При эндофит-
ных формах роста опухоли заболевание развивается 
без каких-либо симптомов и выявляется только при 
распространенных стадиях заболевания.

На более поздних стадиях симптомами заболе-
вания являются патологические вагинальные кро-
вотечения, боли в малом тазу и/или пояснице, ги-
погастрии, болезненное мочеиспускание, отеки ног, 
общая слабость.

чаще всего опухоль возникает в области эндоцер-
викса, характеризуется инвазивной формой роста, 
что в итоге приводит к бочкообразной гипертрофии 
шейки матки. Размер первичной опухоли может ва-
рьировать от 0,5 до 11 см, средний диаметр опухоли 
составляет 3 см. Как правило, большой размер пер-
вичной опухоли характерен для НЭО, имеющих сме-
шанное строение. Мелкоклеточный рак шейки матки 
отличается также высокой лимфогенной и гематоген-
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Неоадъювантная химиотерапия была рекомендо-
вана также при начальных стадиях болезни. Однако в 
исследовании J. Lee и соавт. [10] 11 пациенток с IB1-
IIA стадиями опухолевого процесса, которым прове-
ли неоадъювантную химиотерапию, умерли от про-
грессирования заболевания в течение двух лет.

Ввиду агрессивного течения мелкоклеточной 
карциномы шейки матки опухоли ряд авторов [20] 
рекомендуют проведение системной химиотерапии 
независимо от стадии заболевания. Оптимальным 
считается проведение режимов и схем химиотерапии, 
зарекомендовавших себя при лечении мелкоклеточ-
ного рака легкого, с включением препаратов плати-
ны и этопозида [21]. Ведется поиск новых режимов 
химиотерапии, в том числе режимов с применением 
таргетных препаратов (гефитиниб, сорафениб, бева-
цизумаб и талидомид) [22].

Результаты проведенных исследований по оценке 
роли лучевой терапии в комплексном лечении боль-
ных с НЭО шейки матки показали, что облучение 
малого таза не приводит к увеличению показателей 
выживаемости пациенток с мелкоклеточной карцино-
мой шейки матки [7].

Общая 5-летняя выживаемость при ранних стади-
ях опухолевого процесса для мелкоклеточного рака 
шейки матки составляет от 31,6 дo 46,6%, при рас-
пространенных – от 0 до 14% соответственно [7, 19].

Показано, что прогноз заболевания зависит от 
стадии заболевания, размера первичной опухоли, на-
личия метастазов в лимфатических узлах и инвазии 
опухоли в строму шейки матки [23].

По мнению А. Bermúdez и соавт. [18], размер пер-
вичной опухоли является одним из основных факто-
ров прогноза заболевания. При диаметре первичной 
опухоли менее 4 см клиническое течение болезни 
может быть схожим с таковым при плоскоклеточном 
раке шейки матки аналогичной стадии, общая выжи-
ваемость составляет 78%. Больные, у которых опу-
холь размером более 4 см в диаметре, имеют мень-
шую общую выживаемость – 18% (р ≤ 0,05).

Наличие метастазов в лимфатических узлах при 
нейроэндокринных карциномах шейки матки явля-
ется одним из ведущих неблагоприятных прогности-
ческих факторов, Так, при опухолевом поражении 
регионарных лимфатических узлов общая 5-летняя 
выживаемость составила 11%, при отсутствии мета-
статического поражения лимфатических узлов – 72%, 
(p < 0,001) [9, 24].

Пациентки с глубиной стромальной инвазии менее 
1/3 толщины миометрия имеют лучшую 5-летнюю 
выживаемость, чем пациентки с более глубокой ин-
вазией миометрия (100% против 34%, р = 0,003) [23].

При мономорфных НЭО шейки матки общая вы-
живаемость выше, чем при смешанных карциномах, 
и, соответственно, составляет 54% против 19% (p < 
0,05) [18].

Согласно результатам J. Lee и соавт. [7], лишь 10% 
пациенток были прооперированы радикально. В свя-
зи с этим прогностическое значение имеет и размер 
остаточной опухоли после хирургического лечения. 
Так, при диаметре остаточной опухоли менее 2 см 
общая выживаемость составила 58%, при размерах 
остаточной опухоли более 2 см — 21% (p < 0,05 [9].

У 6% больных с начальными стадиями заболева-
ния (IB1—IIA стадии) отмечен рецидив заболевания, 
у 75% — отдаленные метастазы, у 19% — как мест-
ные, так и отдаленные проявления болезни [7].

в том числе ламинину, фибронектину, коллагену и 
витронектину [12]. интергины имеют значение в 
пролиферации, апоптозе и миграции клеток, мета-
стазировании, ангиогенезе, тем самым способствуя 
прогрессированию опухолевого процесса [13—16]. 
Злокачественные опухоли могут характеризоваться 
как снижением, так и увеличением экспрессии CD29 
[16]. НЭО характеризуются повышенной экспресси-
ей СD56. Этот факт был использован при верифика-
ции опухоли иммуногистохимическим путем.

Синаптофизин является трансмембранным гли-
копротеидом, который впервые был выделен из ней-
ронов головного и спинного мозга, нейромышечных 
соединений и сетчатки глаз. Он присутствует в клет-
ках поджелудочной железы, медуллярного вещества 
надпочечников, других нейроэндокринных клетках. 
Синаптофизин участвует в формировании синапти-
ческих везикул. Предполагается его участие в об-
разовании синаптических везикул и высвобождении 
нейротрансмиттеров. Экспрессию синаптофизина вы-
являют в нейроэндокринных клетках и, соответствен-
но, в клетках НЭО. Распределение синаптофизина 
позволяет оценить степень дифференцировки и функ-
циональную активность исследуемых клеток. 

Нейронспецифическая энолаза представляет со-
бой гликолитический нейронспецифический изофер-
мент энолазы, который состоит из двух почти инден-
тичных полипептидных цепей, каждая из которых 
имеет молекулярную массу 3900 Д. его выявляют в 
нейронах, нейроэндокринных клетках нервной систе-
мы, а также в эритроцитах и тромбоцитах.

Лечение НЭО шейки матки
В настоящее время не существует единого мнения 

по поводу оптимальных подходов к лечению НЭО 
шейки матки. В мировой литературе имеются еди-
ничные сообщения о подобном опыте. В виду агрес-
сивного характера опухоли чаще всего прибегают к 
комплексному лечению, включающему радикальное 
хирургическое вмешательство, химио- и лучевую те-
рапию [17].

Примерно половина пациенток (45%) с нейроэн-
докринными карциномами шейки матки [9, 18] на мо-
мент хирургического стадирования опухолевого про-
цесса имеют поражение регионарных лимфатических 
узлов.

Считается, что объем операции при НЭО шейки 
матки должен соответствовать установленным миро-
вым стандартам хирургического лечения рака шейки 
матки в зависимости от стадии заболевания. 

Активно обсуждаются возможности химиотера-
пии. До конца прошлого века для лечения больных 
с НЭО шейки матки применяли схемы EС (этопозид/
карбоплатин) и VAC (винкристин/адриамицин/ци-
клофосфамид) [9]. 

В ретроспективном исследовании J. Lee и соавт. 
[7], в качестве химиотерапевтических агентов с 1997 
по 2003 г. применяли блеомицин (B), карбоплатин 
(C), цисплатин (Р), 5-фторурацил (f), этопозид (е), 
ифосфамид (I), винбластин (V), паклитаксел (T). 
В качестве неоадъювантной химиотерапии исследо-
вали схемы EP, TP, VPV, а для адъювантой химиоте-
рапии — схемы EIP, fP, TI, TP.

А. Bermúdez и соавт. [18], J. Chan и соавт. [19] ре-
комендовали проведение химиотерапии в неоадъю-
вантном режиме больным с опухолью больше 4 см в 
диаметре.
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Заключение
Таким образом, приведенные выше данные ли-

тературы свидетельствуют о том, что современные 
иммуногистохимические и биохимические методы 
исследований во многом предопределяют успех диа-
гностики НЭО шейки матки, которые ранее относи-
лись к категории мало- и/или недифференцированным 
формам злокачественных новообразований. Нако-
пленные знания об этиологии, патогенезе, биологиче-
ских свойствах и особенностях клинического течения 
НЭО позволят практикующим врачам усовершенство-
вать алгоритм диагностики и подходы лечения этих 
редких злокачественных новообразований.
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