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Аннотация. В  настоящее время, изучение роли ряда специфических им‑
муногистохимических маркеров в  злокачественных опухолях яичников 
с  нейроэндокринной дифференцировкой является актуальным и  востре‑
бованным. В  данной статье представлен обзор литературных данных, по‑
священный прогностическому значению нейроэндокринных маркеров при 
раке яичников.
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Введение

Рак яичников в настоящий момент является одной 
из ведущих локализаций в структуре онкологиче-
ской заболеваемости и, в частности, злокачествен-

ных новообразований женских половых органов. Так, 
в Российской Федерации в 2017 г. рак яичников занимал 
девятое место в структуре заболеваемости женского на-
селения злокачественными новообразованиями (4,3%), 
третье место среди опухолей женских половых орга-
нов (24,4%) и первое место по показателям смертности 
(34,0%) [1]. По  данным литературы, частота рецидивов 
заболевания после проведенного лечения у больных ра-
ком яичников достаточно высокая и составляет 69–78% 
[2, 3].

Несмотря на  достигнутые успехи в  лекарственной 
терапии рака яичников и  появление в  начале 80-х го-
дов препаратов платины, а затем таксанов, по данным 
популяционных раковых регистров стран Европы, ле-
тальность на первом году жизни больных остается вы-
сокой и  составляет 63%, а  пятилетняя выживаемость 
не  более 35% [4]. Основная причина этого — крайне 
быстрое, агрессивное бессимптомное клиническое те-
чение, высокая степень злокачественности и  раннее 

имплантационное, гематогенное и  лимфогенное ме-
тастазирование опухоли. Понимание биологических 
основ данных процессов является ключевым момен-
том для стратификации пациенток в  прогностические 
группы и  выбора адекватной тактики лечения. Одним 
из  потенциальных прогностических факторов может 
быть статус экспрессии маркеров нейроэндокринной 
дифференцировки.

Первичные нейроэндокринные опухоли яичника 
встречаются достаточно редко, и описаны лишь в ряде 
клинических случаев [5–11]. Наиболее часто они ассоци-
ированы с наличием в них муцинозного, либо тератом-
ного компонента и  характеризуются неблагоприятным 
прогнозом. Однако в  настоящий момент известно, что 
внутри подгруппы опухолей яичника высокой злокаче-
ственности есть особая категория карцином с нейроэн-
докринной дифференцировкой.

К  сожалению, нейроэндокринная дифференциров-
ка плохо изучена применительно к  локализациям вне 
желудочно-кишечного тракта и  само понятие «нейро-
эндокринной дифференцировки» в  настоящий момент 
не  стандартизировано. Так, по  данным классификации 
ВОЗ, для опухолей легкого «нейроэндокринная диф-
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ференцировка» определяется как наличие «нейроэн-
докринной морфологии» и  экспрессии одного из  ней-
роэндокринных маркеров хотя  бы в  10% опухолевых 
клеток. Для органов женской репродуктивной системы 
четкого определения нейроэндокринной дифференци-
ровки в  настоящий момент не  существует, однако, на-
пример, для рака эндометрия Pocrnich et al определили 
[12] нейроэндокринную дифференцировку как наличие 
нейроэндокринного фенотипа и экспрессию хотя бы од-
ного нейроэндокринного маркера (синаптофизин, хро-
могранин А, CD56). В то же время, клиническое значение 
экспрессии нейроэндокринных маркеров по-прежнему 
остается неясным.

Изучение роли ряда специфических иммуногисто-
химических маркеров в  злокачественных опухолях 
яичников с  нейроэндокринной дифференцировкой яв-
ляется актуальным и  востребованным для проведения 
адекватной дифференциальной диагностики с  другими 
новообразованиями яичников, выбора тактики лечения 
и  определения факторов прогноза основных показате-
лей выживаемости после проведенного радикального 
лечения.

Хромогранин А

Хромогранин А — это гликопротеин, который секре-
тируется нейронами и  нейроэндокринными клетками, 
как и другие белки из группы гранинов [11]. Все грани-
ны, включая хромогранин В и С, равно как и секретогра-
нин II, III и  IV являются предшественниками биологиче-
ски активных субстанций [11]; например, хромогранин 
А — предшественник панкреостатина, катестатина и ва-
зостатина I  и  II. Несмотря на  то, что все гранины могут 
продуцироваться нейроэндокринными опухолями, 
в рутинной клинической практике широко применяется 
только хромогранин А, так как его измерение обладает 
высокой чувствительностью [9] и специфичностью [10]. 
Также важен тот факт, что хромогранин А секретируется 
большинством нейроэндокринных опухолей, включая 
злокачественные [9,13–16].

Повышенный уровень хромогранина А  в  плазме/
сыворотке крови также может означать наличие ней-
роэндокринной дифференцировки у некоторых не-ней-
роэндокринных опухолей. Относительно изучен этот 
феномен для некоторых опухолей: рак предстательной 
железы, мелкоклеточный рак легкого, рак молочной 
железы, колоректальный рак [18,19]. Повышенный уро-
вень хромогранина А был также описан при аденокар-
циномах поджелудочной железы и гепатоцеллюлярной 
карциноме, однако не  удалось установить потенциаль-
ную прогностическую и предиктивную значимость этого 
феномена [17,20]. Была обнаружена также взаимосвязь 
повышенного уровня хромогранина А  и  некоторых эн-

докринных опухолей, включая феохромоцитому и  ме-
дуллярный рак щитовидной железы [17,20].

Одним из  наиболее крупных исследований, в  кото-
ром изучается прогностическая значимость экспрессии 
маркеров нейроэндокринной дифференцировки при 
раке яичников, является работа немецкого коллектива 
(Taube et. Аl), опубликованная в 2014 году [21].

В  ретроспективное когортное исследование было 
включено 178 опухолей яичников высокой степени зло-
качественности. В  рамках исследования была оценена 
экспрессия хромогранина А  и  синаптофизина с  помо-
щью иммуногистохимической окраски. Экспрессия хро-
могранина А  была обнаружена у  36 (20,7%) из  174 па-
циенток. Весь анализ носил эксплораторный характер. 
В  настоящий момент для опухолей яичника нет обще-
принятого порогового значения для оценки экспрессии 
уровня хромогранина А,  поэтому в  рамках данного ис-
следования тестировались различные гипотезы об опти-
мальном пороговом значении. Например, наибольшее 
влияние на прогноз оказал сам факт наличия/отсутствия 
экспрессии уровня хромогранина А — вне зависимости 
от количества позитивных клеток [21].

Медиана общей выживаемости у пациенток с полным 
отсутствием экспрессии хромогранина А  составила 73 
месяца, в то время как при наличии даже минимально-
го количества хромогранин А — положительных клеток 
ОВ = 55 месяцев (p=0.173) (Рис. 1). Возможно, экспрессия 
хромогранина А является негативным фактором прогно-
за при раке яичников.

Рис. 1 Общая выживаемость в зависимости 
от статуса экспрессии хромогранина А
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Тем не менее, крайне важно учитывать тот факт, что 
данное исследование носит ретроспективный характер, 
объем выборки достаточно невелик (n=178), что означа-
ет наличие возможных систематических ошибок [21].

На  примере других опухолей [22–26] известно, что 
есть положительная взаимосвязь между уровнем экс-
прессии хромогранина А в ткани опухоли при иммуно-
гистохимической окраске и наличия его в плазме крови. 
В  этой связи интерес представляет другое исследова-
ние, в  котором изучалась прогностическая значимость 
уровня хромогранина А  в  плазме крови у  пациенток 
с различными стадиями рака яичников [27].

В исследование было включено 79 пациенток с опухо-
лями яичников различных стадий и 50 здоровых женщин 
(контрольная группа). Уровень хромогранина оказался 
значимо выше у пациенток со злокачественными опухо-
лями яичников в сравнении со здоровыми пациентками. 
Также, по данным исследования, уровень хромогранина 
А был выше у пациенток с распространенной стадией за-
болевания в сравнении с локализованной [27]. Однако, 
ограничениями данного исследования являются наблю-
дательный характер, небольшой объем выборки и в це-
лом невысокое методологическое качество.

Синаптофизин

Синаптофизин — это трансмембранный гликопро-
теид, который был выделен из  нейронов головного 
и  спинного мозга, нейромышечных соединений и  сет-
чатки глаза. Синаптофизин также присутствует в  пан-

креатических островках, клетках медуллярного ве-
щества надпочечников и  в  других нейроэндокриных 
клетках. Его основная роль заключается в  формиро-
вании синаптических везикул и  их экзоцитозе. Имму-
ноэкспрессия синаптофизина выявляется в  некоторых 
нейроэндокринных клетках и  во  множестве опухолей 
нейрогенного и  эпителиального происхождения. Наи-
более часто экспрессия синаптофизина оценивается 
совместно с хромогранином А [28].

В исследовании, о котором мы уже упоминали ранее 
[27], оценка экспрессии синаптофизина оценивалась 
совместно с  хромогранином А. Синаптофизин экспрес-
сировался в  12/172 (6,7%) случаях. Оптимальным по-
роговым значением для разделения пациенток на про-
гностические группы оказалось более либо менее 20% 
клеток, экспрессирующих синаптофизин. Медиана об-
щей выживаемости в  группе пациенток с  отсутствием 
или <20% экспрессии синаптофизина составила 72 ме-
сяца, в то время как при интенсивной его экспрессии — 
всего 16 месяцев (7–25), различия оказались статистиче-
ски значимыми (p<0,0001).

В  рамках данного исследования также оценивалась 
прогностическая значимость совместной экспрессии 
хромогранина А и синаптофизина, однако cтатистически 
значимых различий обнаружено не было.

CD56

Нейрональные молекулы клеточной адгезии (англ. 
Neural cell adhesion molecule, NCAM) (CD56) — это свя-

Рис. 2. Общая выживаемость в зависимости 
от статуса экспрессии синаптофизина

Рис. 3. Общая выживаемость в зависимости 
от статуса экспрессии CD56
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занные с клеточной мембраной гликопротеины, относя-
щиеся к  суперсемейству иммуноглобулинов. Наиболее 
часто они обнаруживаются в  тканях с  нейрональной, 
нейроэндокринной дифференцировкой и  на  NK-килле-
рах. Основная функция этих молекул заключается в регу-
ляции межклеточной адгезии между нейронами, а также 
в нейромышечных соединениях [29].

В  диагностической патоморфологии CD56 наибо-
лее часто применяется как маркер нейроэндокринной 
дифференцировки, наряду с  уже описанными выше 
хромогранином А и синаптофизином. Самостоятельная 
диагностическая значимость CD56 оценивалась в  до-
статочно большом количестве исследований для раз-
личных анатомических локализаций, включая легкие, 
плевру, шейку матки, эндометрий, желудок. Все резуль-
таты демонстрируют низкую специфичность CD56 в ка-
честве маркера нейроэндокринной дифференцировки 
[30–36]. В рамках этих исследований также изучалась по-
тенциальная прогностическая значимость CD56 и влия-
ние экспрессии на исходы у пациентов с не- нейроэндо-
кринными опухолями, однако, никаких явных тенденций 
обнаружено не было [31–33, 36].

В  опухолях яичников CD56 описывают как маркер 
клеток стромы полового тяжа. Однако диагностическая 
значимость этого маркера вызывает сомнения [37–40], 
так как он достаточно часто экспрессируется в  различ-
ных подтипах опухолей яичников. В то же время в других 
исследованиях была продемонстрирована взаимосвязь 
экспрессии CD56 с неблагоприятным прогнозом [41–43].

Так, в  одном из  исследований [41] была продемон-
стрирована взаимосвязь между более высокой экспрес-
сией CD56 и  распространенной стадией заболевания 
(р=0,005) и  наличием опухолевых клеток в  перитоне-
альной жидкости (р=0,001). Клинические данные под-
тверждаются результатами экспериментальных иссле-
дований на мышиных моделях и  in vitro: в итальянском 
исследовании обнаружено, что стимуляция экспрессии 
CD56 ассоциирована с  более выраженной клеточной 
миграцией и метастатической диссеминацией опухоле-
вых клеток [42].

Наиболее крупное исследование, в  котором оцени-
валась прогностическая значимость CD56, а также дру-
гих маркеров нейроэндокринной дифференцировки, 

было опубликовано в 2016 году в International Journal of 
Gynecological Cancer [29]. В ретроспективное когортное 
исследование были включены 230 пациенток с  диагно-
стированным раком яичников различных стадий. В рам-
ках исследования оценивалась экспрессия CD56, хромо-
гранина А и синаптофизина [29].

Положительная экспрессия (включая слабоположи-
тельную) CD56 была зарегистрирована в 133 (65%) слу-
чаев. Положительная экспрессия была ассоциирована 
с более пожилым возрастом, высокой степенью злокаче-
ственности и более низкой степенью дифференцировки. 
Сам факт положительной экспрессии CD56 не  был ста-
тистически значимо связан с  более распространенной 
стадией заболевания, однако, при выборе порогового 
значения = 10% позитивных клеток, различия уже оказа-
лись статистически значимыми (II+III vs I сталия, р=0.005). 
При подгрупповом анализе серозных карцином высо-
кой степени злокачественности данная тенденция также 
имела место (р=0.028) [29].

Медиана выживаемости у  пациенток с  отсутствием 
экспрессии CD56 составила 47 месяцев против 30 меся-
цев при CD56+ опухолях, р=0,039.

В  исследовании не  было обнаружено значимой ко-
экспрессии CD56 с  хромогранином А  и  синаптофизи-
ном. Следует отметить, что экспрессия хромогранина 
А в исследуемой выборке оказалась положительной в 16 
случаях (8%), синаптофизина — в 6 (3%) случаев, поэто-
му делать полноценные выводы не представляется воз-
можным [29].

Заключение

Нейроэндокринная дифференцировка описана для 
достаточно большого количества различных эпители-
альных опухолей и наиболее часто встречается при опу-
холях желудочно-кишечного тракта и  легкого. Однако 
в последние годы появляются данные о существовании 
данного феномена и при опухолях других локализаций. 
Для лучшего понимания прогностической и  предик-
тивной значимости нейроэндокринной дифференци-
ровки при опухолях женской репродуктивной системы 
и, в частности, яичников, нужны результаты более круп-
ных и хорошо спланированных рандомизированных ис-
следований.
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