
Нейроэндокринные опухоли легких (НЭОЛ) обра-

зуют относительно редкую и гетерогенную группу 

новообразований. К ним относят эпителиальные 

новообразования, которые происходят из клеток 

диффузной нейроэндокринной системы органов 

дыхания, способных продуцировать пептидные гор-

моны и биологически активные амины. Все ней-

роэндокринные опухоли, согласно современным 

представлениям, обладают злокачественным потен-

циалом, но различные их типы могут значительно 

отличаться друг от друга биологическими особен-

ностями и прогнозом.

Повышенный интерес клиницистов, морфологов 

и диагностов к данной группе неоплазии обусловлен 

значительно редкой частотой встречаемости таких 

опухолей среди злокачественных новообразований 

легких. Продолжаются дебаты об их клинико-мор-

фологической характеристике, особенностях био-

логического поведения, различным подходами к ле-

чению больных и вариабельностью прогноза.

Эпидемиология и классификация
НЭОЛ возникают из клеток слизистой оболочки 

бронхов, известных как светлые энтерохромаффин-

ные клетки, или клетки Кульчицкого, которые явля-

ются частью диффузной нейроэндокринной системы 

организма (по Фейртеру). Эти специализирован-

ные клетки способны продуцировать биоактивные 

амины, такие как адренокортикотропный гормон 

(АКТГ), серотонин, вазопрессин и др., которые об-

условливают возможный карциноидный синдром [1].

Предшественником этих опухолей считается 

диффузная идиопатическая гиперплазия нейро-

эндокринных клеток, которая развивается в виде 

множественных очагов пролиферирующих клеток 

в стенке бронхиол. Сюда же относят т. н. опухоль-

ки и микрокарциноиды легких. Такие новообразо-

вания выявляются случайно в ходе прижизненных 

или аутопсийных исследований. Как правило, они 

не сопровождаются паранеопластическим синдро-

мом и потому существенного клинического значения 

не имеют, если не переходят в нейроэндокринную 

опухоль с наличием карциноидного синдрома. В це-

лом на долю нейроэндокринных опухолей приходит-

ся 0,5–2,0% всех злокачественных новообразований 

взрослого населения [2]. НЭОЛ составляют 20–25% 

всех инвазивных злокачественных новообразований 

данной локализации, остальные 75% представлены 

немелкоклеточными формами рака.

Согласно Международной гистологической клас-

сификации злокачественных новообразований, при-

нятой Всемирной организацией здравоохранения 

в 2021 г., выделяют 2 основные подгруппы нейроэн-

докринных эпителиальных неоплазий легкого: нейро-

эндокринные опухоли и нейроэндокринные карцино-

мы (рак) [3]. Согласно существующей терминологии, 

к нейроэндокринным опухолям относят типичные 

и атипичные карциноиды, а к нейроэндокринному 

раку – мелкоклеточный и крупноклеточный нейро-

эндокринный рак с его подтипами (табл. 1).

Следует отметить, что на сегодняшний день с уче-

том гистологической градации нейроэндокринных 

новообразований легкого к опухолям высокой сте-

пени злокачественности (G3) относят мелкоклеточ-

ный и нейроэндокринный крупноклеточный рак, 

а к низкой степени злокачественности – типичный 

(G1) и атипичный (G2) карциноид. Ключевые ги-

стологические различия между вышеуказанными 

вариантами нейроэндокринных неоплазий сводятся 

к выявлению числа митозов, очагов некроза, а им-

муногистохимические – уровню белка пролифера-

тивной активности Ki-67 [4].

В РФ отсутствуют общие статистические данные 

о частоте нейроэндокринных опухолях вообще и ды-

хательной системы в частности. Всеобъемлющим 

источником популяционной информации по нейро-

эндокринным опухолям начиная с 1973 г. является 

Программа Национального института рака США 

по эпиднадзору, эпидемиологии и конечным ре-

зультатам (Surveillance, Epidemiology, and End Results – 

SEER) [5]. Согласно исследованию A. Dasari et al., 
к 2012 г. 1-е место по локализации НЭО занимает 

прямая кишка. На следующих, одинаково высоких 

позициях находятся легкие (бронхи) и тонкая кишка 

[6]. Анализ базы данных по НЭОЛ показал тенден-

ции к росту частоты крупноклеточного нейроэндо-

кринного рака (КНЭРЛ) и атипичного карциноида 

(АТК) в 2000–2015 гг., а типичного карциноида (ТК) 

и мелкоклеточного рака легкого (МРЛ) – в 1988–

2015 гг. Среди 124 969 пациентов с НЭОЛ, зареги-
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стрированных в SEER на МРЛ приходится 83%, 

ТК – 6%, КНЭРЛ – 3% и АТК – 0,5%, при этом 

7% новообразований представлены смешанными 

морфологическими типами с наличием нейроэндо-

кринного компонента [7]. Некоторые исследователи 

отмечают динамику снижения заболеваемости МРЛ, 

что может быть обусловлено несколькими фактора-

ми: сокращением общего числа курильщиков, изме-

нением состава сигарет, использованием фильтров, 

а также снижением профессиональных рисков [8].

Аналогично немелкоклеточному раку легких 

(НМРЛ) к НЭОЛ применима клинико-анатомиче-

ская классификация, подразделяющая их на цен-

тральные и периферические и классификация по си-

стеме TNM (Tumor, Node, Metastasis – опухоль, узел, 

метастазы) с определением стадии болезни (см. гла-

ву 2 «Рак легкого» данного раздела).

Карциноид – редкая злокачественная нейроэн-

докринная опухоль, встречается у 3–5% больных, 

оперированных по поводу новообразований легко-

го [9]. Доля карциноида от общего числа нейроэн-

докринных неоплазий легкого не превышает 12% 

[10]. Скорректированный по возрасту уровень за-

болеваемости в США и в странах Европы колеблется 

в пределах 0,2–2,0 : 100 000 населения. За последние 

30 лет наблюдается рост заболеваемости, однако по-

казатель может иметь относительное значение, что 

связано с повышением уровня знаний в области дан-

ной патологии и осведомленности врачей, с более 

широким использованием иммуногистохимических 

(ИГХ) исследований при морфологической диагно-

стике злокачественных опухолей легкого [11].

В развитии карциноида не было выявлено четкой 

взаимосвязи с курением или вдыханием известных 

канцерогенных веществ, как в случае рака легкого 

[12]. Однако некоторые исследователи сообщают 

о возможном негативном влияние асбестовой пыли 

у больных с диагностированной карциноидной опу-

холью, работающих на вредном производстве [13]. 

В отличие от рака легкого, карциноид одинаково 

часто встречается у мужчин и женщин, средний 

возраст которых составляет 45 лет. Следует отме-

тить, что АТК характерен для лиц старшего возраста 

(55–65 лет) [9, 14, 15].

Учитывая разницу биологического потенциала 

опухолевых клеток, имеется закономерность в вы-

явлении более распространенных стадий при АТК 

по отношению к ТК, хотя в целом генерализованные 

формы встречаются относительно редко: в 20 и 9% 

случаев соответственно. ТК у 74% больных диагно-

стирую на ранних стадиях, без поражения регио-

нарных лимфатических узлов, при АТК данный по-

казатель снижается до 47% [7].

Мелкоклеточный рак легкого (МРЛ) представляет 

собой высокозлокачественную нейроэндокринную 

неоплазию. По отношению к другим морфологиче-

ским типам рака легкого его доля составляет 15–20% 

[9]. МРЛ относится к видам рака, наиболее сильно 

связанных эпидемиологически с употреблением та-

бака, и его распространенность, как правило, отра-

жает распространенность курения с запаздыванием ~ 

30 лет [16]. Лишь 2% больных МРЛ никогда не кури-

ли или в течение всей жизни выкурили < 100 сигарет 

[17]. В ранее проведенных исследованиях получены 

ограниченные доказательства того, что у некурящих 

людей данный морфологический тип рака развива-

ется под негативным влиянием загрязнения воздуха 

[18] и воздействием радона [19]. Также не исключа-

ется роль генетических факторов в предрасположен-

ности к МРЛ [20].

Следует отметить, что на долю комбинирован-

ного МРЛ (наличие структур НМРЛ в строении 

опухоли) приходятся 5–20% общего числа случаев 

развития данного морфологического типа [21, 22]. 

По данным отдельных исследований, у 28% больных 

МРЛ после хирургического лечения диагностируют 

комбинированный тип, при этом в 16% случаев не-

мелкоклеточный компонент представлен крупно-

клеточным раком [23, 24].

Существенных различий заболеваемости МРЛ 

в зависимости от пола не выявлено. Однако у жен-

щин злокачественные опухоли легких встречают-

ся в целом реже, чем у мужчин. Говоря о распро-

страненности болезни, следует отметить низкую 

Таблица 1. Морфологические типы нейроэндокринных новообразований легких

Морфологический тип опухоли Код по МКБ-О

1 Нейроэндокринная опухоль (neuroendocrine tumors)

1.1 Карциноидная опухоль (carcinoid tumor, NOS / neuroendocrine tumor, NOS)

1.1.1 Типичный карциноид (typical carcinoid / neuroendocrine tumor, grade 1) 8240/3

1.1.2 Атипичный карциноид (atypical carcinoid / neuroendocrine tumor, grade 2) 8249/3

2 Нейроэндокринная карцинома (neuroendocrine carcinomas)

2.1 Мелкоклеточный рак (small cell carcinoma) 8041/3

2.1.1 Комбинированный мелкоклеточный рак (combined small cell carcinoma) 8045/3

2.2 Крупноклеточный нейроэндокринный рак (large cell neuroendocrine carcinoma) 8013/3

2.2.1 Комбинированный крупноклеточный нейроэндокринный рак (сombined large cell neuroendocrine carcinoma) 8013/3

Примечание: МКБ-О – Международная классификация онкологических заболеваний.
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панным механизмом обтурации бронха. Нередко 

в ателектазированной части легкого развиваются 

бронхоэктазы, пневмофиброз, пневмония, абсцесс, 

что приводит к функциональной недостаточности.

Несмотря на секрецию нейроэндокринной опу-

холью гормонов и биологически активных веществ, 

карциноидный синдром (КС) при бронхолегочной 

локализации карциноида наблюдается редко (1,5–

5,0% случаев) и чаще связан с проявлением генера-

лизации опухолевого процесса [38]. Пациенты могут 

предъявлять жалобы на периодические приступы 

жара, чувство прилива крови к голове, шее и верх-

ним конечностям, бронхоспазм, диаррею, дерматоз, 

психические расстройства. К основным симптомами 

КС также относят гипотензию, тахикардию, теле-

ангиоэктазии, фиброз брыжейки и забрюшинного 

пространства, а также карциноидную болезнь серд-

ца [39]. Акромегалия и синдром Кушинга отмече-

ны лишь у 2% больных карциноидом легкого [40]. 

Нередки случаи проявления гиперкортицизма, что 

связано с продукцией АКТГ [41]. Несмотря на яркую 

клиническую картину и быстрое прогрессирование 

симптомов АКТГ-эктопированного синдрома, диа-

гностика очага порой затруднена из-за малого раз-

мера новообразования (рис. 1).

встречаемость т. н. локализованных стадий (T1-

2N0M0) по отношению к локо-регионарным (Т3-

4N0M0, N2, N3) и генерализованным (M1) процес-

сам: 6, 23 и 71% соответственно [7].

МРЛ часто ассоциируется с паранеопластиче-

скими синдромами [25]. К наиболее частым относят 

синдром аномальной секреции антидиуретического 

гормона, синдром Кушинга и вызванные аутоан-

тителами паранеопластические неврологические 

синдромы, включая синдром Ламберта–Итона, эн-

цефаломиелит и синдром сенсорной невропатии.

Крупноклеточный нейроэндокринный рак легких 

(КНЭРЛ) является редким подтипом злокачествен-

ной опухоли легких. Его не стоит путать с морфо-

логическим подтипом НМРЛ – крупноклеточным 

раком (large cell carcinoma), имеющим морфологиче-

ский код 8012/3 по Международной классификации 

онкологических заболеваний. КНЭРЛ происходит 

из аргирофильных клеток в легких и имеет морфо-

логические и дифференцировочные характеристики 

нейроэндокринной карциномы [26, 27], а по своему 

биологическому поведению аналогичен МРЛ [28]. 

По данным исследований, на долю КНЭРЛ прихо-

дится 0,3–3,0% злокачественных новообразований 

легких и 2,1–3,5% случаев среди больных, опериро-

ванных по поводу рака [29, 30].

Сведения об эпидемиологии КНЭРЛ единичны 

в научных публикациях. Так, L. Yang et al. обобщили 

данные специальной литературы за 2003–2016 гг., 

что позволило охарактеризовать клинические осо-

бенности заболевания. В целом проанализированы 

случаи 726 пациентов 35–89 лет; хотя средний воз-

раст составил 64 года, большинство больных были 

пожилыми. При уточнении полового состава за-

болевших выявлено преобладание мужчин (78,6%). 

Несмотря на общепринятое мнение о КНЭРЛ как 

агрессивном подтипе злокачественной опухоли лег-

ких, у 74% пациентов диагностированы I–II стадии 

заболевания [31]. Другие исследователи сообщают 

о более низких аналогичных показателях – 46% [7]. 

Как и при других морфологических подтипах рака 

легкого, 93% пациентов КНЭРЛ имеют анамнез ку-

рения, при этом существенная часть из них – заяд-

лые курильщики [32, 33].

Клиническая симптоматика
У 23% больных при центральной форме карци-

ноида течение бессимптомное [34]. Многие паци-

енты годами наблюдаются по поводу рецидивов 

пневмонии. Интенсивность и выраженность кашля, 

лихорадки, боли в грудной клетке, одышки зависят 

от уровня поражения бронха и степени нарушения 

вентиляции в соответствующих отделах легкого. При 

медленном росте карциноида вентиляционные на-

рушения нарастают постепенно, что не приводит 

к резкой декомпенсации дыхания. Однако неко-

торые пациенты предъявляют жалобы на присту-

пы одышки, напоминающие бронхиальную астму 

[35–37] и обусловленные, по всей видимости, кла-

Рис. 1. Периферический атипичный карциноид верхней доли правого 
легкого: А – компьютерная томография; Б – микрофото иммуногисто-
химического исследования; положительная экспрессия адренокор-
тикотропного гормона в клетках опухоли

А

Б
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обтурирующее его просвет. У 1/
3
 больных выявляют 

культю бронха с вогнутой линией обрыва, выпукло-

стью в сторону главного бронха. Соответствующие 

отделы легкого уменьшены в объеме, а при ателекта-

зе всего легкого наблюдается смещение средостения 

в сторону пораженного легкого.

Рентгенологические признаки периферического 

ТК аналогичны таковым при доброкачественной 

опухоли (четкие, ровные контуры), а семиотика АТК 

мало отличается от рака (рис. 2). Для карциноида 

характерен медленный рост узла, у большинства 

обследованных отсутствуют признаки увеличения 

внутригрудных лимфатических узлов.

Рентгенологическая картина КНЭРЛ и МРЛ 

не имеет семиотических признаков, позволяющих 

Клиническая симптоматика при МРЛ не патогно-

монична по отношению к проявлению рака легкого 

в целом. Имеются разрозненные данные о большей 

частоте паранеопластических синдромов, чем при 

НМРЛ [42].

КНЭРЛ у большинства пациентов может проте-

кать бессимптомно; при распространенных стадиях 

болезни, припоражении бронхов развиваются боль 

в грудной клетке, кашель, кровохарканье и другие 

симптомы, в то время как ночная потливость, об-

структивная пневмония и паранеопластический 

синдром встречаются редко [43, 44].

Диагностика
Основными методами диагностики НЭОЛ служат 

рентгенологическое, эндоскопическое и морфологи-

ческое исследования. Отсутствуют принципиальные 

различия в том, что касается алгоритма диагностики, 

определения локализации и стадии опухолевого про-

цесса при других неоплазиях легких.

Опухоль-ассоциированные маркеры
В качестве опухолевого биохимического маркера 

при карционидной опухоли может использоваться 

определение уровня нейронспецифической енолазы 

(NSE) [45]. За счет повышения содержания серото-

нина в крови и его метаболита (5-оксииндолуксус-

ной кислоты) в моче с целью дифференциальной 

диагностики можно использовать соответствующие 

лабораторные анализы и реакции, однако значения 

показателей чаще всего не повышены. Прогастрин-

рилизинг-фактор (ProGRP) является более часто ис-

следуемым маркером при МРЛ, его чувствительность 

находится в диапазоне 47–86%, а специфичность 

превышает 90% [46, 47].

В работе, в которой изучался уровень хромогра-

нина А (CgA) и NSE при МРЛ, чувствительность 

к CgA оказалась выше, чем к NSE (61 и 57% соот-

ветственно) [48]. В более позднем исследовании 

определяли чувствительность, специфичность, от-

рицательную и положительную прогностическую 

ценность маркеров ProGRP, NSE, CgA, получен-

ных из образцов периферической венозной крови 

у пациентов с НЭОЛ, немелкоклеточными типами 

рака, доброкачественными опухолями и у практиче-

ски здоровых людей. Было установлено, что маркер 

ProGRP позволяет дифференцировать нейроэндо-

кринные новообразования [49].

Рентгенография органов грудной клетки
При центральном карциноиде, в зависимости 

от уровня и характера поражения бронха, при рентге-

нографии выявляют нарушения бронхиальной про-

ходимости (гиповентиляцию, ателектаз) соответству-

ющих отделов легкого. На томограммах у 1/
2
 больных 

определяют типичную картину «аденомы» бронха: 

экзофитное образование с гладкой и четко очерчен-

ной поверхностью, широким основанием приле-

жащее к стенке бронха и частично или полностью 

Рис. 2. Умеренно дифференцированный атипичный периферический 
карциноид верхней доли правого легкого: А – прямая проекция; Б – 
боковая проекция. Рентгенограмма

А

Б
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узла [50]. Для типичного центрального карциноида 

характерны ровные, четкие контуры узла в просве-

те бронха [51, 52], чаще при отсутствии утолщения 

стенки бронха и перибронхиальных тканей (рис. 3). 

При полной обтурации просвета бронха отмечается 

уменьшение объема соответствующей части легоч-

ной ткани, порой со смещением средостения (рис. 4). 

При несоответствии размеров опухолевого узла, 

выявляемого в области корня легкого на рентгено-

граммах, и эндобронхиальных изменений при фи-

бробронхоскопии (ФБС) решающим в определении 

распространенности первичной опухоли и состояния 

лимфатических узлов является КТ с внутривенным 

контрастированием, которая позволяет выявить пе-

рибронхиальный компонент, а также дифференци-

ровать опухоль и внутрилегочные лимфатические 

узлы от ателектазированной части легкого. Пери-

ферический карциноид, как правило, имеет одно-

родную округлую тень в глубине паренхимы легкого 

[9, 53].

При периферическом карциноиде опухоль не-

больших размеров имеет округлую или овоидную 

форму с ровными, четко очерченными контурами 

[52, 54]. Нередко в структуре определяются очаги 

большей плотности, расположенные хаотично или 

в центре узла. В случае АТК при малых темпах роста 

возможна нечеткость контуров (рис. 5). За счет бо-

гатой васкуляризации карциноида изменения в па-

ренхиме легкого могут имитировать артериовеноз-

ную аневризму (рис. 6), но чаще даже контрастное 

исследование не позволяет дифференцировать его 

от другой злокачественной опухоли.

В исследовании Т.Р. Алексеевой и др. изучена КТ-

семиотика карциноидных опухолей легкого с уче-

том характера роста относительно стенки бронха 

и морфологического подтипа [55]. Установлено, 

что эндобронхиальный рост опухоли наблюдается 

у 67,5% больных с ТК, при этом в 74,1% наблюдений 

свободный край опухоли был больше ее основания 

отличить эти морфологические типы от рака лег-

кого в целом. При МРЛ нередко визуализируется 

небольшая периферическая опухоль в паренхиме 

легкого, при этом может быть выявлено массивное 

поражение внутригрудных лимфатических узлов, 

что порой проявляется существенным расширени-

ем тени средостения на рентгенограммах. Однако 

подобная картина может иметь место и при лим-

фопролиферативных заболеваниях с поражением 

медиастинальных лимфатических узлов.

Компьютерная томография органов грудной 
клетки

При компьютерной томографии (КТ) органов 

грудной клетки (ОГК) карциноидные опухоли име-

ют высокую интенсивность сигнала и редко – при-

знаки кальцификации в структуре периферического 

Рис. 3. Типичный карциноид левого верхнедолевого бронха: А – ак-
сиальная проекция; Б – сагиттальная реконструкция. Компьютерная 
томография

Рис. 4. Типичный карциноид дистальной трети левого главного брон-
ха; уменьшение объема левого легкого; смещение средостения влево. 
Компьютерная томография

А

Б
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его стенок. Иная картина наблюдалась при АТК. 

В частности, сужение просвета бронха установлено 

у 31,8% больных: неравномерное утолщение стенок 

бронха – в 9,1% случаев, конусовидное сужение – 

в 45,5%. Следует отметить, что при обтурации про-

света бронха у 13,6% больных АТК прорастал его 

стенку и распространялся в окружающую легочную 

ткань. В целом при центральных карциноидах на-

рушение бронхиальной проходимости выявлено 

в 48,4% наблюдений: гиповентиляция в 27,4%, ате-

лектаз – в 21,0%, воспаление в гиповентилирован-

ной доле – в 22,6%. Установлено, что характерными 

рентгенологическими признаками типичных пери-

ферических карциноидов являются небольшие раз-

меры выявленных очагов (до 3,0 см в диаметре), что 

наблюдалось в 75,1% случаев. Подтверждена встреча-

емость округлой формы образования у 60,7%, оваль-

ной – у 32,2% больных, при этом структура чаще 

была однородной (78,6%), однако имелись случаи 

с мелкими известковыми включениями (7,1%) при 

неоднородности узла. Периферический АТК в 25% 

наблюдений имел четкие, но неровные контуры, при 

этом поверхность узла была бугристой (мелкобугри-

стой в 17,8% случаев, крупнобугристой – в 57,2%) 

с редкими короткими тяжами по периферии [55]. 

Давно замечено, что центральные карциноиды могут 

иметь вид айсберга или песочных часов, когда объ-

ем внутрилегочной части опухоли превышает его 

внутрипросветную часть.

Выявление при КТ ОГК увеличенных средостен-

ных лимфатических узлов более характерно для АТК 

(рис. 7), которому присуще относительно агрессив-

ное течение, однако при воспалительных явлениях 

в ателектазе лимфаденопатия нередко имеет и неопу-

холевый генез [56]. Поражение средостения в виде 

многочисленных увеличенных лимфоузлов в диф-

ференциальном диагностическом ряду сопоставимо 

с лимфомой. В ряде случаев МРЛ рентгенологически 

проявляется зонами некроза в опухоли, инфиль-

трацией верхней полой вены или ее обструкцией, 

и в 40,7% случаев перекрывал основание частично, 

а в 33,3% – полностью. Экзобронхиальный тип роста 

выявлен у 17,5% пациентов с ТК, внутрибронхиаль-

ная часть опухоли имела гладкую, четко очерчен-

ную поверхность. В 15,0% случаев определялись не-

равномерное сужение просвета бронха и утолщение 

Рис. 5. Периферический атипичный карциноид верхней доли правого 
легкого. Компьютерная томография

Рис. 6. Периферический типичный карциноид нижней доли левого 
легкого: А – стандартный режим; Б – болюсное контрастное усиление; 
интенсивное накопление контраста и крупный «питающий» сосуд, 
расцененные как аневризма. Компьютерная томографияА

Б
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поглощаемость типичным карциноидом, что расши-

ряет возможности диагностики [63, 64]. Проведен-

ный метаанализ чувствительности и специфичности 
68Ga-DOTATE в диагностике нейроэндокринных 

опухолей, включая карциноидные опухоли легких, 

составляет 93% и 91% соответственно [65].

Проведенный Y. Jiang et al. метаанализ сравни-

тельной эффективности ПЭТ-КТ с 18F-FDG и 68Ga-

DOTATE включал 14 исследований из Великобри-

тании, Индии, Турции, Италии, США, Швеции, 

Германии и Южной Корее с участием 352 пациен-

тов, у которых был доказан легочный карциноид. 

Имеющиеся в публикациях данные о значениях 

Стандартизированного уровня накопления пре-

парата (SUV
max

) позволили установить некоторые 

закономерности семиотики с учетом морфологиче-

ского типа карциноида. Так коэффициент SUV
max

, 

превышающий пороговое значение 4,28, при ПЭТ-

КТ с 68Ga-DOTATE был прогностическим для TК 

с чувствительностью 89,3% и специфичностью 100%. 

В исследованиях же с 18F-FDG значение SUV
max

, пре-

вышающие порог (3,7), при AТК было прогностиче-

ским с чувствительностью 73,9% и специфичностью 

65,4%. В целом при оценке частоты выявления ле-

гочного карциноида с помощью 2 методов было под-

тверждено, что ПЭТ-КТ с 68Ga-DOTATE обеспечи-

вает лучшую общую чувствительность, чем 18F-FDG 

(90,0 vs 71,0% DR, соответственно) [66].

Фибробронхоскопия
При фибробронхоскопии (ФБС) карциноид брон-

ха имеет четкие ровные контуры, может локализовать-

ся в любом бронхе, имеет хорошо выраженную сосу-

дистую сеть и в связи с этим розово-красноватый или 

темно-вишневый цвет. Гладкая поверхность опухоли 

обусловлена неповрежденным эпителиальным слоем 

слизистой оболочки. При инструментальной пальпа-

ции опухоль чаще мягкоэластичная, реже – плотной 

консистенции. Опухоль, как правило, подвижна, ее 

можно обойти инструментом. Типичный карцино-

ид чаще имеет неширокую ножку. КНЭРЛ и МРЛ 

обычно выглядят как инфильтрация слизистой или 

представлены более рыхлыми разрастания ми ткани.

Развитие современной эндоскопической техники 

существенно расширяет возможности визуальной 

диагностики карциноидных опухолей (рис. 8). В це-

лях определения инфильтрации слизистой, пери-

бронхиального компонента, степени васкуляризации 

опухоли (критерий неоангиогенеза) и оценки глу-

бины инвазии применяют дополнительные совре-

менные методики эндоскопической диагностики: 

флуоресцентную визуализацию и спектрометрию, 

ультраспектральное (NBI) исследование или эндо-

скопическое ультразвуковое исследование (эндо-

бронхиальную ультрасонографию [ЭБУС]), а также 

исследование индекса гемоглобина в тканях ново-

образования.

Бронхоскопическая биопсия карциноида вызы-

вает беспокойство у многих врачей-эндоскопистов 

нередко сопровождается паранеопластическим син-

дромом [57].

Для ТК и АТК, в отличие от нейроэндокринных 

карцином легкого, не характерны признаки инва-

зии сосудов, поэтому КТ-картина чаще всего пред-

ставлена интимным прилежанием или циркулярным 

окружением сосуда без сужения и деформации его 

контуров [58].

При МРЛ большинство очагов имеют характер-

ные для злокачественных образований спикуло-

образные, нечеткие и неровные контуры, а окру-

жающая паренхима либо ателектазирована, либо 

уплотнена по типу пневмонита.

КНЭРЛ, по данным литературы, представляет со-

бой крупное периферическое объемное образование, 

размерами от 13 до 92 мм. По рентгенологической 

семиотике образование неотличимо от других ти-

пов рака легкого, обычно имеет бугристые контуры, 

нежели спикулообразные. Контрастное усиление 

КНЭРЛ дает вариабельность характеристик. Для 

данного морфологического типа, так же как для 

МРЛ, характерен некроз, поэтому при контрастном 

усилении структура опухоли может быть неоднород-

на, а контрастирование определяется по периферии 

[58–61].

Позитронно-эмиссионная томография
Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) – 

диагностический метод ядерной медицины. В его ос-

нове лежит возможность отслеживать распределение 

в организме биологически активных соединений, 

меченных позитрон-излучающими радиоизотопами, 

при помощи специального детектирующего оборудо-

вания (ПЭТ-сканера). Для диагностики рака обычно 

используют глюкозу, меченную атомом радиоак-

тивного фтора (18F-FDG), однако для карциноида 

характерен низкий метаболизм, ввиду чего данный 

метод имеет невысокую разрешающую способность 

дифференциальной диагностики [62]. На сегодняш-

ний день применение октреотида с изотопом галлия 

(Ga68) показывает более высокую и избирательную 

Рис. 7. Периферический рак верхней доли левого легкого с поражени-
ем средостенных ипсилатеральных лимфатических узлов субаорталь-
ной зоны. Компьютерная томография в мягкотканном окне
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Задачами эндобронхиальной ультрасонографии 

(ЭБУС) при диагностике карциноидных опухолей 

являются эхографическая визуализация увеличенных 

внутрилегочных или средостенных лимфатических 

узлов с трансбронхиальной пункционной аспираци-

онной биопсией [73, 74] и оценка глубины инвазии 

опухоли в стенку бронха или трахеи, а также наличия 

перибронхиального компонента [75, 76]. По мнению 

E. Reuling et al., при величине опухоли > 3 см и при 

атипичном морфологическом подтипе карциноида, 

который имеет большую вероятность метастазирова-

ния в лимфатические узлы, ЭБУС следует добавить 

в алгоритм первичной диагностики [77].

Морфологическое исследование
Морфологическая интерпретация биоптатов 

НЭОЛ, полученных при ФБС, трансбронхиальной 

или транспищеводной пункции, а также чрескожной 

пункционной биопсии периферического очага [78], 

достаточно сложна. Морфологически верифициро-

вать карциноид удается у 52–80% больных [79, 80–82].

Отличительными критериями дифференциаль-

ной диагностики карциноида, МРЛ и КНЭРЛ при-

нято считать показатели митотической активности, 

наличие участков некроза, определение уровня про-

лиферативной активности (Кi-67) и другие признаки 

(табл. 2).

в связи с возможным развитием кровотечения из-за 

богатой сосудистой картины. Ранее сообщалось, что 

частота кровотечений средней и тяжелой степени 

при биопсии карциноида бронха достигает 52% [67]. 

По данным Y. Gao et al., у 27% пациентов наблюда-

лось кровотечение умеренной и тяжелой степени 

во время взятия бронхоскопического образца кар-

циноида. По наблюдению тех же авторов, только 

у 1 пациента (2%) кровотечение было сильным и пре-

бывания в отделении интенсивной терапии [68]. При 

этом в некоторых других исследованиях сообщалось, 

что бронхоскопическая биопсия карциноидных опу-

холей относительно безопасна и риск развития ос-

ложнений аналогичен таковому при бронхоскопии 

в целом: у 1 334 пациентов с карциноидом частота 

кровотечений при бронхоскопической биопсии была 

низкой (1,4%), летальные исходы отсутствовали [69].

Использование современных методологий визу-

ализации в белом свете опухоли, а именно ее васку-

ляризации – вторичных вновь образованных сосу-

дов, распространяющихся на ножку карциноида и за 

пределы визуально определяемых границ основания, 

позволяет снизить вероятность геморрагических 

осложнений. Применение современной Nd:YAG-

лазерной коагуляции с целью тромбоза кровеносных 

сосудов и уменьшения кровоточивости тканей сни-

жает риск массивного кровотечения [70–72].

Рис. 8. Карциноид промежуточного бронха при эндобронхоскопической диагностике: А – в белом свете; Б – режим NBI; В – собственная флю-
оресценция (эффект «темного пятна»); Г – аласенс-индуцированная флюоресценция (эффект ярко-красного свечения); Д – режим регистрации 
индекса гемоглобина в тканях; Е – эндобронхиальная ультрасонография

А Б В

Г Д Е
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с артефактами раздавливания [85]. МРЛ может быть 

представлен как моноопухолью, так и в сочетании 

с гистологическими типами НМРЛ, что определено 

как комбинированный мелкоклеточный рак легкого 

(КМРЛ). В структуре КМРЛ можно дифференциро-

вать аденокарциному, плоскоклеточный и крупно-

клеточный рак, а также, хотя и с меньшей частотой, 

гигантоклеточный и веретеноклеточный рак [86]. 

МРЛ демонстрирует вариабельную экспрессию ней-

роэндокринных маркеров дифференцировки, та-

ких как NCAM/CD56, хромогранин, синаптофизин 

и инсулинома-ассоциированный белок-1 (INSM1). 

В целом цитологический метод диагностики НЭОЛ 

является достаточно надежным. По показаниям 

применяют иммуноцитохимическое исследование 

с нейроэндокринными маркерами [87]. При неболь-

ших биоптатах МРЛ часто встречаются артефакты 

раздавливания клеток [88, 89].

Гистологическая диагностика КНЭРЛ сложна, 

поскольку малого количества биопсийного матери-

ала обычно недостаточно для проведения дифферен-

циальной диагностики, поэтому морфологический 

диагноз чаще устанавливается на хирургическом 

материале [9, 90, 91]. Отличить МРЛ от КНЭРЛ при 

световой микроскопии порой затруднительно. По-

следний имеет более обильную цитоплазму клеток, 

полигональную форму с четкой клеточной границей, 

везикулярный ядерный хроматин и часто видимые 

нуклеолы. Необходимо основываться на совокуп-

ности морфологических признаков в дополнение 

к размеру опухолевых клеток [89]. Дооперационная 

диагностика КНЭРЛ в значительной степени зави-

Помимо гистологических характеристик и Кi-67, 

ИГХ-исследование и определение экспрессии ней-

роэндокринных маркеров, таких как NSE, CgА, 

синаптофизин и молекула адгезии нервных клеток 

(NCAM/CD56), помогают обнаружить нейроэндо-

кринные особенности (рис. 9).

Обычно карциноиды имеют выраженную поло-

жительную реакцию на нейроэндокринные марке-

ры, однако возможно, что некоторые AТК не экс-

прессируют ни один из маркеров. Карциноиды 

легкого обычно экспрессируют панцитокератин 

в 80% случаев и тиреоидный фактор транскрипции 

(TTF-1) – в 50%, что позволяет дифференцировать 

их с карциноидами желудочно-кишечного тракта, 

которые отрицательны по TTF-1, но положительны 

по CDX-2 [84].

АТК имеет худший прогноз и чаще метастазирует. 

Ведущим фактором прогноза является систематиза-

ция по TNM. Хирургическая резекция с лимфодис-

секцией позволяет провести адекватное стадиро-

вание. Пятилетняя выживаемость больных при ТК 

и АТК составляет 90 и 60% соответственно.

Определяющие морфологические особенности 

МРЛ хорошо известны. При световой микроско-

пии основными признаками являются диффузные 

поля мелких округлых или веретенообразных кле-

ток со скудной цитоплазмой, с незаметными и от-

сутствующими ядрышками и с плотным ядерным 

хроматином. ИГХ-исследование требуется для под-

тверждения неоднозначных признаков или при 

необходимости проведения дифференциальной 

диагностики, особенно при небольших биопсиях 

Таблица 2. Морфологические критерии нейроэндокринных опухолей легких (по Nicholson A.G. et al., 2021 [83])

Тип НЭОЛ Степень 
злокачественности

Количество 
митозов на 2 мм2

Наличие очагов 
некроза Ki-67, %*

Типичный карциноид G1 ≤ 2 Отсутствуют < 5

Атипичный карциноид G2 2–10 Единичные 9–18

Крупноклеточный нейроэндокринный рак G3
> 10 Обширные > 30

Мелкоклеточный рак G3

Примечание: НЭОЛ – нейроэндокринные опухоли легких; Кi-67 – уровень пролиферативной активности.

Рис. 9. Иммуногистохимическое исследование; положительная экспрессия: А – хромогранина; Б – синаптофизина; × 200

А Б
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стических параметров, маркеров оценки индивиду-

ального прогноза и мишеней для таргетной и им-

муноонкологической противоопухолевой терапии 

нейроэндокринных новообразований [95].

Лечение
Клиническое поведение нейроэндокринной 

опухоли легких зависит от степени злокачествен-

ности. Течение болезни варьирует от медленно про-

текающей (ТК) до быстро прогрессирующей (МРЛ). 

Морфологические отличия ТК от АТК или КНЭРЛ 

и МРЛ обусловливают разные подходы к лечению, 

предопределяют вариабельность прогноза.

Лечение карциноидов
По данным публикаций, ~ 95% пациентов с цен-

тральным ТК легкого моложе 30 лет и 85% – старше 

50 лет при первичном стадировании болезни имеют 

категорию cN0. Анализируя результаты хирургиче-

ского лечения 195 пациентов с карциноидом легко-

го, получивших лечение в 3 медицинских центрах 

Италии в 2000 по 2014 г., G. Cusumano et al. показали 

более низкую частоту поражения регионарных лим-

фатических узлов при ТК (N0 – 94,9%; N1 – 1,9%; 

N2 – 3,2%), нежели при АТК (N0 – 63,8%; N1 – 

16,6%; N2 – 19,4%; p < 0,0001) [96]. В целом показа-

тели лимфогенного метастазирования ТК достигают 

15,3%, АТК – 71,8% [97].

При локализации опухоли в бронхе с семиотикой 

карциноида и выявлении лимфоаденопатии (сN1–2) 

у 50% больных диагностируют его атипичный под-

тип [53]. При периферическом карциноиде, особен-

но у молодых пациентов, ~ 30% больных в целом 

и 25% – с клиническими данными cN0 морфологи-

чески подтверждается AТК [98]. Следует отметить, 

что в случаях определения увеличенных средостен-

ных узлов (cN2) при периферическом карциноиде 

вероятность их метастатического поражения (pN2) 

составляет 20–25%.

Что касается радикального лечения карциноида 

легкого, то в настоящее время основным остает-

ся хирургический метод [97, 99–101]. Большинству 

пациентов выполняют органосохранные операции 

в объеме лобэктомии или билобэктомии [99, 102, 

103]. С учетом локализации карциноида в бронхиаль-

ном дереве при невозможности стандартной лобэк-

томии обоснована бронхопластическая лобэктомия 

как альтернатива пневмонэктомии [100, 104–106], 

не ущемляющая радикализм вмешательства.

P.L. Filosso et al. достоверно подтвердили пре-

восходство анатомических (лобэктомия, сегмен-

тэктомия) резекций над неанатомическими (кли-

новидная, атипичная) у пациентов с ТК I стадии. 

Общая 5-летняя выживаемость после клиновидной 

резекции составила 82% (95%-ный доверительный 

интервал (ДИ) – 0,71–0,89; p < 0,001), лобэкто-

мии – 96%, (95%-ный ДИ – 0,94–0,99), сегмен-

тэктомии – 94% (95%-ный ДИ – 0,84–0,98) [107]. 

Однако некоторые авторы объясняют аналогичные 

сит от объема и качества биопсийного материала. 

В последние годы отмечена тенденция к получению 

большего объема ткани опухоли легкого для молеку-

лярного тестирования, что повышает возможность 

диагностики [92].

Диагностика КНЭРЛ основана на выявлении 

нейроэндокринной морфологии и экспрессии 

по крайней мере одного из нейроэндокринных мар-

керов с помощью ИГХ-реакций или при электрон-

ной микроскопии [93]. Важно отметить, что ИГХ-

исследование в целом играет ограниченную роль 

в дифференциальной диагностике с МРЛ. Одним 

потенциально полезным, хотя и с низкой чувстви-

тельностью, признаком является очаговая и слабая 

иммунореактивность маркера Napsin A, которую 

можно наблюдать в 15% случаев КНЭРЛ [91].

Показатель Ki-67 в дифференциальной диагно-

стике КНЭРЛ и карциноида полезен при изучении 

биопсийного материала, особенно с артефактом раз-

давливания. Следует отметить, что диапазон значе-

ний Ki-67 при КНЭРЛ значительно шире, чем при 

МРЛ. Таким образом, уровень Ki-67 20–60% может 

быть показателен для КНЭРЛ [94].

Авторы классификации 2021 г. вскользь упоми-

нают о еще одном, крайне редком, варианте нейро-

эндокринных опухолей, но пока отказываются его 

рубрифицировать. Этот вариант активно обсуждают 

в последние 5 лет, речь идет о низкодифференциро-

ванных опухолях с резко анаплазированной структу-

рой. При этом отсутствует экспрессия общепринятых 

линейных ИГХ-маркеров как для немелкоклеточ-

ного (аденокарцинома или плоскоклеточный рак), 

так и нейроэндокринного рака. У части пациентов 

удается обнаружить слабо выраженные признаки 

паранеопластического синдрома, а при электронной 

микроскопии – специальные нейроэндокринные 

гранулы в цитоплазме клеток опухоли. Описаны по-

пытки изучения диагностической роли некоторых 

маркеров, характерных для щеточных клеток эпите-

лиальной выстилки бронхов. Решение этих вопро-

сов позволит по-новому подойти к выбору тактики 

лечения подобных больных с учетом сегодняшних 

представлений и возможностей.

Морфологу и клиницисту необходимо учитывать 

гетерогенность опухоли – как морфологическую, так 

и генетическую. Это касается и первичного очага, 

и метастазов. Гетерогенность опухоли должна учи-

тываться в т. ч. при выборе места биопсии, поскольку 

может менять тактику лечения.

Таким образом, нейроэндокринные злокаче-

ственные опухоли легкого образуют особую, очень 

сложную и крайне разнородную категорию эпители-

альных новообразований, которая включает спектр 

опухолей различной дифференцировки, демон-

стрирующих разнообразное клиническое и биоло-

гическое поведение. Морфологическая диагностика 

продолжает развиваться с учетом достижений совре-

менных молекулярно-биологических, генетических 

и ИГХ-методов, продолжается поиск новых диагно-
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Что касается подобных «сверхорганосохранных» 

операций, остается дискутабельным вопрос об их 

онкологической безопасности. Некоторые авторы 

считают возможным уменьшить расстояние от края 

резекции бронха до опухоли у больных с ТК до 5 мм 

без ущерба для безрецидивной выживаемости [9,106]. 

По мнению S. Schmid et al., высок риск развития 

местного рецидива при резекции бронха у больных 

ТК с отступом < 2 мм. При атипичном карциноиде 

«края резекции» < 2 мм ассоциировались с плохим 

прогнозом [114].

C учетом развития видеоторакоскопических тех-

нологий в целом и в торакальной хирургии в частно-

сти большинство операции при карциноиде легкого 

в настоящее время выполняются торакоскопическим 

доступом [115, 116]. О высоком мастерстве хирурга 

свидетельствует видеоторакоскопическая изолиро-

ванная резекция бронха с межбронхиальным ана-

стомозом [117].

Необходимость выполнения пневмонэктомии 

у больных с карциноидом возникает в 3 раза реже, 

результаты наличием более выраженной сопутству-

ющей патологии и пожилым возрастом пациентов 

в группе неанатомических операций [108]. Продол-

жая изучение данного вопроса, K.C. Bachman et al. 
анализировали показатели национальной базы дан-

ных больных с ТК I стадии. Ими не было выявлено 

существенных различий в 90-дневной летальности, 

продолжительности госпитализации, а также в 3-лет-

ней (93,5 vs 92,8%) и 5-летней (83,8 vs 84,9%) общей 

выживаемости [109].

При центральных карциноидах с ограниченным 

поражением крупного бронха нередко удается вы-

полнить изолированную циркулярную резекцию 

(рис. 10) с межбронхиальным анастомозом [110, 

111]; иногда требуется формирование полибронхи-

ального анастомоза [112]. Подобные вмешательства 

с сохранением всей легочной паренхимы оправданы 

у больных с ТК при отсутствии регионарного мета-

стазирования, подтвержденного интраоперационно 

данными срочного морфологического исследования 

[106, 113].

Рис. 10. Этапы изолированной резекции левого главного бронха: А – выделение бронхов; Б – резекция участка главного бронха с опухолью; 
В – формирование анастомоза между верхнедолевым, нижнедолевым и главным бронхами; Г – укрытие зоны межбронхиального анастомоза 
местными тканями

А Б

Г

В
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при раке легкого. Большинство авторов сообщают 

о длительной негерметичности паренхимы легкого, 

возникновении сердечных аритмий, формировании 

«остаточной плевральной полости» после органосох-

ранных операций [99, 100].

Основным прогностическим фактором лечения 

больных с карциноидными опухолями остается 

морфологический тип новообразования. Лучшие 

отдаленные результаты в целом получены при ТК; 

84–96% больных переживают порог 5 лет (табл. 3). 

Вторым прогностическим признаком, влияющим 

на отдаленные результаты лечения при карциноиде, 

является распространенность болезни. Показатели 

5- и 10-летней выживаемости у пациентов с I, II, 

III и IV стадиями составляют 98 и 91%, 95 и 87%, 84 

и 66%, 73 и 49% соответственно [121].

чем при раке легкого [9, 106]. Данный объем вмеша-

тельства порой обусловлен длительным существо-

ванием ателектаза всего легкого, развитием необ-

ратимых изменений (пневмонит, распад, фиброз) 

в паренхиме или выполняется хирургами по онколо-

гическим соображениям для достижения радикаль-

ности вмешательства при местно-распространенном 

опухолевом процессе (рис. 11). Частота пневмонэк-

томии при карциноиде, по данным отдельных авто-

ров, достигает 8% [118].

Следует отметить, что с учетом данных о частоте 

метастатического поражения регионарных лимфати-

ческих узлов при ТК и АТК операции обязательно 

сопровождаются медиастинальной лимфаденэкто-

мией [9, 106, 111, 119]. Авторы многих исследова-

ний продолжают дискутировать о ее объеме. Для 

определения патологической стадии некоторые ис-

следователи рекомендуют в качестве минимального 

объема лимфодиссекции ограничиться выборочным 

удалением узлов различных зон ипсилатерального 

средостения. Подобная тактика пропагандируется 

в основном при типичном карциноиде [120].

Частота возникновения осложнений при опера-

циях по поводу карциноида не отличается от таковой 

Таблица 3. Отдаленные результаты хирургического лечения пациентов 
с карциноидом легкого

Авторы, год
5-летняя выживаемость, %

ТК АТК

Bini A. et al., 2008 [79] 91,0 88,0

Escalon J. et al., 2009 [98] 90,0 70,0

Machuca T.N. et al., 2010 [15] 91,0 56,0

Aydin E. et al., 2011 [34] 92,0 73,0

Naalsund A. et al., 2011 [118] 92,0 66,0

Трахтенберг А.Х. и др., 2012 [9] 99,0 72,1

Yang Z. et al., 2016 [101] 92,6 81,1

Kasprzyk M. et al., 2017 [100] 96,0 83,0

Shah S. et al., 2021 [7] 84,0 64,0

Biancosino C. et al., 2022 [111] 94,0 94,0

Примечание: ТК – типичный карциноид; АТК – атипичный карциноид.

Рис. 11. Центральный карциноид левого легкого с поражением глав-
ного бронха: А – компьютерная томография в легочном окне; Б – ма-
кропрепарат левого легкого с опухолью в главном бронхе

G. Cardillo et al. сообщили о 5-летней выживае-

мости 100% при отсутствии регионарных метаста-

зов (рN0), независимо от типа карциноида. Однако 

при рN1 значения достоверно разнились при ТК 

и АТК, составив 90 и 78,8% соответственно. Худшие 

показатели 5-летней выживаемости были отмечены 

в группе больных с атипичным карциноидом при 

N2 (22,2%) [122].

Факторами, связанными с более высоким ри-

ском развития рецидива после хирургического ле-

чения у больных с карциноидами легкого, являют-

ся атипичный подтип новообразования (р = 0,002), 

вовлечение регионарных лимфатических узлов 

(р < 0,0001), повышение Ki-67 (р = 0,047) и SUV
max

 

(р = 0,035) [123]. Рецидив болезни в целом развивает-

ся редко, при этом чаще диагностируют отдаленные 

метастазы в печени и костях, чем локорегионарную 

локализацию, даже после нерадикальной операции 

R1 [124]. По данным F. Davini et al., местный рецидив 

после хирургического лечения карциноида возник 

у 8,2% больных: при АТК – у 16,6%, при ТК – у 4,9% 

пациентов [14].

А

Б
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легкого (доли) перед возможной в последующем 

органосохранной операцией [135 97] или в качестве 

паллиативного лечения.

На сегодняшний день остается неокончательно 

изученным вопрос о роли консервативных методов 

в лечении больных с карциноидом легкого. Неко-

торые авторы сообщают о применении послеопера-
ционной лучевой терапии (ПОЛТ) как этапа комби-

нированного лечения больных с метастазами кар-

циноида во внутригрудных лимфатических узлах, 

особенно средостенных [136–138]. В исследовании 

R.E. Wegner et al. была изучена роль адъювантной 

терапии (облучения, химиотерапии или их комби-

нации) у пациентов после радикальных операций 

по поводу атипичного карциноида I–III стадии. 

В Национальной базе данных было выявлено всего 

533 пациента с I–II и 129 – с III стадиями болезни. 

Авторы не выявили улучшения результатов лечения 

при проведении ПОЛТ у пациентов как с I–II, так 

и с III стадиями [139].

По мнению H.B. Mackley et al., необходима ЛТ 

после паллиативных операций (R2), независимо 

от типа карциноидной опухоли. При радикальном 

характере вмешательства у больных с ТК, неза-

висимо от статуса категории рN, адъювантная ЛТ 

не показана. В случае выявления метастазов АТК 

в узлах уровня N2 необходима ПОЛТ, при этом ее 

дозы должны составлять в среднем 56 Гр (45–58 Гр). 

Однако не имеется достоверных данных о влиянии 

ПОЛТ на отдаленные результаты у пациентов после 

радикальных операций при АТК рN0 или рN1. У па-

циентов с местно-распространенным АТК, не полу-

чающих хирургическое лечение, необходимо рас-

смотреть вопрос о проведении ЛТ [140].

Развитие технологии ЛТ, включая визуализацию 

и управление движением опухоли, привело к более 

точной доставке доз облучения в патологическую 

ткань при одновременном снижении количества из-

лучения, поражающего здоровые клетки. Благодаря 

вышеуказанным действиям можно безопасно достав-

лять очень высокие (абляционные) дозы к опухоли 

меньшего размера без необходимости длительно-

го фракционирования. Этот метод, обычно при-

меняемый в виде цикла из 1–5 процедур в течение 

Ретроспективный многофакторный анализ ре-

зультатов хирургического лечения 126 больных 

с периферическим АТК в 7 медицинских центрах 

Европы позволил выявить дополнительные небла-

гоприятные факторы прогноза: возраст (р < 0,001), 

размер опухоли (р = 0,015) и объем операции (субло-

барная резекция; р = 0,005) [125]. Следует отметить, 

что наличие синдрома Кушинга, по мнению неко-

торых авторов, имеет неблагоприятную значимость: 

общая 5-летняя выживаемость после хирургического 

лечения составляет 60%, высок риск развития ре-

цидива после радикальной операции [126]. Иссле-

дования последних 10 лет, посвященные влиянию 

объема операции на отдаленные результаты лечения 

больных с ТК легкого, не позволяют считать данный 

критерий значимым для прогноза (табл. 4). Однако 

при АТК лучшие отдаленные результаты достигаются 

при сегментэктомии и лобэктомии, нежели при не-

анатомической резекции (p < 0,001) [131].

Несмотря на устоявшееся мнение о возможном 

выполнении клиновидной резекции как онколо-

гического объема операции при ТК, не все авторы 

согласны с этим постулатом. ТК – злокачественная 

опухоль, хоть и с низкой частотой регионарного 

метастазирования, поэтому подходы к радикально-

му хирургическому лечению должны соблюдаться 

с учетом ревизии регионарных зон лимфооттока 

как 1-го (N1), так и 2-го (N2) барьера. Выполнение 

анатомической сегментэктомии как минимального 

объема резекции позволяет повысить радикальность 

вмешательства с соблюдением безопасных границ 

по паренхиме в противовес клиновидной резекции 

[132, 133].

Возвращаясь к лечению больных центральным 

карциноидом с локализацей в крупных бронхах 

(главном, долевом), следует отметить, что у ограни-

ченной группы больных возможно применение вну-

трипросветной эндобронхоскопической операции. 

Существуют несколько направлений, обусловлива-

ющих подобные вмешательства: 1) попытка ради-

кального лечения при высокодифференцированном 

карциноиде бронха [9, 106, 134]; б) восстановление 

проходимости дыхательных путей с целью ликви-

дации обтурационного пневмонита или ателектаза 

Таблица 4. Отдаленные результаты хирургического лечения пациентов с типичным карциноидом I стадии с учетом объема операции

Авторы, год
5-летняя выживаемость, %

p
Резекция Сегментэктомия Лобэктомия

Brown L.M. et al., 2018 [127] 87 88 – 0,3

Furqan M. et al., 2018 [128] 84,2 94,1 87,9 0,209

Filosso P.L. et al., 2019 [107] 82 94 96 ≤ 0,001*

Yan Т. et al., 2019 [129] 90 94 94
0,256**
0,399***

Cattoni М. et al., 2019 [130] 92,9 – 95,1 0,26

Bachman K.C. et al., 2022 [109] 83,8 84,9 – 0,613

Примечание: * – резекция / лобэктомия и сегментэктомия; ** – резекция / лобэктомия; *** – резекция / сегментэктомия
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Аналоги рецепторов соматостатина (октреотид, 

ланреотид) показаны прежде всего для контроля 

симптомов при карциноидных синдромах. Сомато-

статин ингибирует секрецию гормона роста, пролак-

тина, тиреотропина, холецистокинина, желудочного 

ингибирующего пептида, гастрина, мотилина, ней-

ротензина, секретина, глюкагона, инсулина и пан-

креатического полипептида [151]. В большинстве 

клинических рекомендаций оправдано назначение 

аналогов соматостатина пациентам с неоперабель-

ными нейроэндокринными опухолями G1 и G2 

[152–154].

Эндобронхоскопическую хирургию применяют как 

этап подготовки больного к хирургическому лечению 

с целью реканализации просвета бронха и как само-

стоятельный альтернативный метод лечения высоко-

селективной группы пациентов [9, 97, 106, 133, 155, 

156]. По данным M. Neuberger et al., в группе больных, 

которым была выполнена эндоскопическая рекана-

лизация бронха, чаще удавалось выполнить органо-

сохранные операции; при этом в отдаленные сроки 

наблюдения не выявлено существенной разницы 

в частоте рецидивов и генерализации по отношению 

к пациентам без предоперационной эндоскопиче-

ской хирургии [97]. Эндобронхоскопические опе-

рации оправданы как альтернатива традиционному 

хирургическому лечению при типичном централь-

ном карциноиде с эндобронхиальным ростом, при 

отсутствии данных в пользу увеличения внутригруд-

ных лимфатических узлов [106, 157, 158].

Лазерную коагуляцию, деструкцию или испарение 

ТК осуществляют с помощью высокоэнергетическо-

го лазера. Nd:YAG-лазерную термоабляцию выпол-

няют на 1-м этапе удаления экзофитного компонента 

новообразования с целью тромбоза сосудов и пре-

дотвращения кровотечения. На 2-м этапе операции 

проводят тотальную петлевую электроэксцизию. За-

вершающий, 3-й этап – аргонно-плазменная коагу-

ляция основания удаленной опухоли с целью обра-

ботки ножки и зоны роста опухоли в стенке бронха. 

В случае небольшого размера экзофитной опухоли 

с тонкой ножкой возможно петлевое удаление с по-

следующей обработкой основания плазменными 

потоками (рис. 12).

По данным Московского научно-исследователь-

ского онкологического института имени П.A. Гер-

цена, эндоскопические операции были произведены 

у 35 пациентов с трахеобронхиальной карциноидной 

опухолью. Поражение главного бронха наблюдалось 

у 23 больного, долевого – у 8, трахеи – у 3 пациентов, 

а в 1 случае имелись первично-множественные кар-

циноидные опухоли с локализацией в трахее и брон-

хах. Размер удаляемой экзофитной части опухоли 

колебался от 0,5 до 6,0 см. Радикальное эндоскопи-

ческое лечение удалость выполнить у 21 больного 

(60%). Местный рецидив возник у 2 пациентов. Од-

ному через 8 лет провели эндобронхоскопическое 

лечение повторно, другому выполнили изолиро-

ванную резекцию главного бронха с анастомозом 

1–2 нед., называется стереотаксической абляцион-

ной лучевой терапией (SABR) [141]. Имеются редкие 

публикации о результатах применения данной мето-

дике у больных карциноидными опухолями легких 

[142]. Пептидно-рецепторная радионуклидная тера-

пия (PRRT) – одна из форм ЛТ, которая позволяет 

целенаправленно доставлять радионуклиды в опу-

холевые клетки, экспрессирующие высокий уровень 

рецепторов соматостатина. Два наиболее часто ис-

пользуемых для PRRT радиопептида, 90Y-DOTATOC 

и 177Lu-DOTATATE, применяются > 10 лет в лечении 

больных с распространенными стадиями нейроэн-

докринных опухолей [143].

На сегодняшний момент в источниках литера-

туры крайне мало данных о роли химиотерапии при 

местно-распространенных и метастатических кар-

циноидных опухолях легких [144, 145].

Анализируя базу данных SEER, J. Zhang et al. вы-

явили 1 763 пациента с генерализованным карцино-

идом легкого. У 48,5% из них отдаленные метаста-

зы были диагностированы в одном органе (зоне), 

у 35,5% – в нескольких органах, у 15,9% – классифи-

цировались как множественные. Следует отметить, 

что в группе больных с изолированными метастазами 

у 12,1% последние локализовались в головном моз-

ге, у 18,0% – в легких, у 10,7% – в печени, у – 7,7% 

в костях [146]. Оценив отдаленные результаты лече-

ния, авторы пришли к выводу, что местоположение 

и количество метастатических очагов являлись неза-

висимыми прогностическими факторами опухоль-

специфичной выживаемости. В целом у пациентов 

с множественными метастазами прогноз был хуже, 

нежели при солитарном поражении. При метастазе 

в печени были получены несколько лучшие стати-

стические показатели выживаемости, чем при изо-

лированных метастазах в легких, мозге или костях.

Несмотря на общность группы нейроэндокрин-

ных неоплазий легкого, частота регрессии карци-

ноида как ответ на химиотерапию с ЛТ или без нее 

меньше, чем при МРЛ [147]. Системная химиотера-

пия при АТК легкого позволяет добиться регресса 

различных степеней у 18% пациентов [144].

Химиотерапия имеет ограниченные возможности 

в лечении больных с карциноидом легкого. Ранее 

у пациентов с распространенными карциноидными 

опухолями изучалось применение лекарственной 

терапии с включением в схему препаратов платины. 

Однако лечебный ответ на стандартную химиотера-

пию по своей эффективности был недостаточным. 

Последующий повышенный интерес ученых был 

связан с появлением препаратов молекулярной на-

правленности, особенно нацеленных на ангиогенез 

[148, 149]. Были продемонстрированы многообе-

щающие результаты по применению бевацизумаба. 

Благодаря ограниченной токсичности и возможно-

сти пациентами получать лечение амбулаторно, те-

мозоломид рекомендован онкологическим сообще-

ством в качестве варианта паллиативного лечения 

пациентов с карциноидом бронхов [150].
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многоцентровое ретроспективное исследование, 

объединяющее результаты хирургического лечения 

251 пациента КНЭРЛ продемонстрировало некото-

рые особенности течения болезни и терапии [159]. 

Радикальная операция была выполнена 97% паци-

ентов, при этом лишь у 8 чел. диагностировали оста-

точную опухоль (R1) при морфологическом исследо-

вании. Чаще проводили лобэктомию (76,5%) с воз-

можным брохопластическим компонентом (1,6%), 

реже – анатомическую сегментэктомию (8,4%), би-

лобэктомию (2%) и пневмонэктомию (2,8%). Обя-

зательным условием операции являлась медиасти-

нальная лимфаденэктомия, количество удаленных 

лимфатических узлов при этом составило 12,7 ± 7,4. 

Общая 5-летняя выживаемость всей когорты паци-

ентов составила 38,8%, при этом в стадии I – 60,9%, 

II – 31% и III – 22,7%. При многофакторном ана-

лизе отдаленные результаты лечения в целом были 

статистически выше (р = 0,02) у пациентов с адъ-

ювантной химиотерапией (44,6%), нежели без нее 

(37,8%). Аналогичные данные были получены при 

анализе пациентов с I–II стадиями КНЭРЛ (р = 0,005 

и р = 0,0014 соответственно). По мнению авторов, 

лимфатическая инвазия опухоли является вторым 

(рис. 13). У остальных 14 больных эндоскопическая 

операция являлась 1-м этапом хирургического лече-

ния, каждому из них впоследствии были выполнены 

органосохранные операции из трансторакального 

доступа [106].

Лечение крупноклеточного нейроэндокринного 
рака легкого

Учитывая редкость КНЭРЛ и его клинико-пато-

логическое сходство с другими морфологическими 

типами рака легкого, подходы к его лечению экс-

траполируются из существующих для МРЛ и НМРЛ, 

поскольку невелик объем исследований, специаль-

но посвященных пациентам с КНЭРЛ. Недавнее 

Рис. 12. Карциноид правого главного бронха: А – эндофото; Б – компьютерная томография 
до лечения, Ж – после лечения; В – Nd:YAG-лазерная деструкция поверхности опухоли с гемо-
статической целью; Г – петлевая электроэксцизия опухоли; Д – аргонно-плазменная коагуляция 
основания опухоли; Е – результат лечения
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[160]. Частота рецидивирования болезни достига-

ет 64% в течение 1-го года после операции и 91% – 

в срок до 3 лет [161]. Большинство исследователей 

считают необходимым проведение послеопераци-

онной лекарственной терапии с целью улучшения 

отдаленных результатов [162, 163].

Роль лучевой терапии как самостоятельного ва-

рианта лечения больных КНЭРЛ все еще неясна, 

однако некоторые авторы предлагают проводить ее 

в условиях неметастатического заболевания [164]. 

Однако исследование V. Raman et al. показало луч-

шие отдаленные результаты у больных I стадии 

(n = 3 371) после хирургического лечения, по срав-

нению с таковыми после стереотаксической радио-

терапии (SBRT). Общая 5-летняя выживаемость 

составила 50 и 27% соответственно. При сравнении 

аналогичных результатов лечения с применением 

Рис. 13. Эндофото типичного карциноида левого главного бронха: А – 
до эндоскопического лечения; Б – в процессе терапии; В – местный 
рецидив через 2 года в белом свете; Г – в режиме NBI; Д – межброн-
хиальный анастомоз

важным прогностическим фактором ухудшения вы-

живаемости больных после операции.

Следует отметить, что 5-летняя выживаемость 

больных КНЭРЛ при хирургическом лечении, 

по данным литературы, колеблется от 27 до 67% 

Г

Д

В

БА
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определяется как приобретенная опухолевыми клет-

ками резистентность к одному, а в последующем – 

и к другим лекарственным средствам, которые могут 

иметь различную структуру или механизмы.

В лечении больных МРЛ достигла прогресса им-
мунотерапия. Применение таких препаратов, как 

ниволумаб, пембролизумаб, атезолизумаб и дурва-

лумаб, привело к значительному улучшению клини-

ческих исходов у данной категории пациентов [175].

В противовес другим гистологическим типам рака 

легкого показания к хирургическому лечению у боль-

ных МРЛ остаются спорными. В 2017 г. в система-

тическом обзоре был сделан вывод, что в доступных 

на данный период времени рандомизированных 

контролируемых исследованиях не подтверждена 

роль операции в лечении больных МРЛ I–III стадий 

[176]. Однако при ретроспективном анализе лечения 

205 пациентов с МРЛ I и II стадий, перенесших опе-

рацию и адъювантную химиотерапию, были получены 

удовлетворительные отдаленные результаты. Порог 

5 лет пережили 63,8 и 65,5% больных соответственно 

[177]. Некоторыми исследователями проведена срав-

нительная оценка эффективности комбинирован-

ного лечения с послеоперационной химиотерапией 

и самостоятельной химиолучевой терапии у данной 

категории больных, при этом медиана общей выжи-

ваемости была выше при выполнении операции: 48,6 

и 28,7 мес. соответственно (р < 0,0001) [178].

Несомненно, результаты хирургического и ком-

бинированного лечения больных МРЛ в целом ниже, 

чем таковые при НМРЛ, но с учетом стадии забо-

левания разница порой статистически недостовер-

на. По данным онкологического реестра Японии, 

> 13 тыс. больных получили хирургическое лечение 

по поводу рака легкого в 387 медицинских учреж-

дениях страны, при этом 5-летняя выживаемость 

в целом составила 61,4%. При МРЛ (n = 390) данный 

показатель у больных со стадией рIA достиг 58,3%, 

с рIB – 60,2%, pIIA – 40,6%, pIIB – 41,1%, pIIIA – 

28,3%, pIIIB – 34,6%. В то же время аналогичные 

показатели при НМРЛ были следующими: 83,9; 66,3; 

61,0; 47,4; 38,2 и 29,6 соответственно [179].

Перспективным представляется изучение воз-

можностей SBRT на ранних стадиях МРЛ. По дан-

ным Y. Shioyama et al., общая и безрецидивная 3-лет-

няя выживаемость больных при T1a-T2aN0M0 после 

SBRT и в сочетании с химиотерапией составила 72 

и 86% соответственно [180].

При обзоре литературы о применении хирургиче-

ского метода в комбинированном и комплексном ле-

чении больных МРЛ, нами было выделено несколько 

преимуществ данной тактики: 1) относительно высо-

кие отдаленные результаты лечения по отношению 

к таковым после консервативной терапии; 2) воз-

можность выявления диморфных опухолей и окон-

чательная морфологическая дифференциальная 

диагностика с карциноидом и крупноклеточным 

нейроэндокринным раком; 3) оценка истинной рас-

пространенности процесса по лимфатическому кол-

хирургии и самостоятельной химиолучевой терапии 

при II (n = 1 150) и IIIA (n = 1 437) стадиях болезни 

также были получены худшие результаты в группах 

без операции: 45 vs 12% и 36 vs 25% соответствен-

но. Аналогичные данные были получены и в дру-

гом ретроспективном исследовании, включавшем 

3 344 пациента с КНЭРЛ I стадии. Была проведена 

сравнительная оценка эффективности SBRT и опе-

рации. Медиана общей выживаемости составила 34,6 

и 57,2 мес., а порог 5 лет пережили 25 и 48% больных 

соответственно [165].

По результатам 2 крупных ретроспективных ис-

следований последнего 10-летия, ПОЛТ у больных 

с ранними стадиями КНЭРЛ не улучшала выжива-

емость пациентов [166, 167]. При местно-распро-

страненном КНЭРЛ применение самостоятельной 

химиолучевой терапии имеет преимущества перед 

исключительно химиотерапевтическим воздействи-

ем. Так, при анализе результатов лечения 5 797 па-

циентов V. Limonnik et al. сообщили о медиане общей 

выживаемости 16,1 и 11,9 мес. в данных подгруппах 

соответственно [168].

Эффективность иммунотерапии при КНЭРЛ пока 

не установлена из-за редкости заболевания и, как 

следствие, отсутствия перспективных доказательств. 

В современной клинической практике пациенты 

с распространенными формами данного типа рака 

получают схемы химиотерапии, обычно исполь-

зуемые для пациентов МРЛ, с аналогичными или 

худшими результатами с точки зрения ответа и вы-

живаемости [93].

Лечение нейроэндокринного мелкоклеточного 
рака легкого

МРЛ является опухолью, высокочувствительной 

к химиотерапии, при этом у большинства пациентов 

можно получить объективный эффект. Основным 

методом лечения больных МРЛ остается химиоте-
рапия на основе платины с применением ЛТ на об-

ласти грудной клетки при локализованных стадиях, 

а при достижении эффекта – облучения головного 

мозга с профилактической целью [169]. Проведение 

химиолучевого лечения при локализованном МРЛ 

позволяет добиться 5-летней общей выживаемости 

34% [170], но в среднем данный показатель колеблет-

ся от 9 до 25% [171, 172].

К моменту установления диагноза у 60–75% па-

циентов с МРЛ (в зависимости от страны прожива-

ния) выявляют распространенные формы заболе-

вания. Применение комбинированной химиотерапии 

приводит к достижению объективного эффекта в 60–

80% случаев [173]. У пациентов с распространенной 

стадией МРЛ комбинированная химиотерапия прод-

левает безрецидивный период и улучшает качество 

жизни, однако долгосрочная выживаемость редка. 

Медиана выживаемости при проведении стандарт-

ной химиотерапии составляет в среднем 10 мес. [174]. 

Лекарственная устойчивость, рассматриваемая как 

одно из самых больших препятствий в терапии рака, 
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лектору и степени лечебного патоморфоза в опухоли 

при неоадъювантной терапии; 4) более надежный 

локо-региональный контроль [181].

Таким образом, НЭОЛ имеют широкий спектр 

клинико-морфологических черт и разнятся течени-

ем болезни от вялотекущей при ТК до быстро про-

грессирующей, приводящей к летальному исходу 

при МРЛ. Карциноиды – наиболее благоприятно 

протекающие НЭОЛ. Их морфологические подтипы 

различаются потенциалом злокачественности в виде 

выраженности инфильтративного роста, темпа про-

грессии и способности к метастазированию. При 

центральной клинико-анатомической форме опу-

холи общие клинические проявления и рентгеноло-

гические признаки связаны с нарушением бронхи-

альной проходимости. Основным методом лечения 

следует признать хирургический. У большинства 

пациентов удается выполнить органосохранные, 

функционально щадящие операции, у части боль-

ных – эндоскопические операции и изолированную 

резекцию бронха(ов) с моно- и полибронхиальным 

анастомозом, чтобы тем самым сохранить всю ле-

гочную паренхиму. Значительному числу больных 

удается продлить жизнь на ≥ 10 лет.

КНЭРЛ и нейроэндокринный МРЛ представляют 

собой высокозлокачественные новообразования, 

требующие всесторонней оценки распространен-

ности и верификации диагноза до начала лечения. 

Применение хирургического компонента в терапии 

больных данными типами рака легкого строго огра-

ничено ранними стадиями, в иных случаях показано 

консервативное противоопухолевое лечение с учетом 

достижений современной молекулярной генетики.
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