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Резюме

Синоназальная нейробластома – редкая зло-
качественная опухоль с широкой вариабель-
ностью клинических проявлений, что может 
вызывать затруднения в диагностике и пре-
пятствовать прогрессу в понимании клиничес-
кого течения и улучшении результатов лече-
ния. Основные жалобы больных – заложенность 
носа, ринорея, рецидивирующие носовые крово-
течения, гипо- или аносмия. Вариантами лече-
ния являются хирургические вмешательства 
с предварительной или адъювантной лучевой 
и химиотерапией.

Представлен клинический случай и крат-
кий обзор литературы о диагностике этих но-
вообразований, их клинической, гистологичес-
кой классификации и лечении.

Ключевые слова: нейробластома, полость 
носа, диагностика, классификация, лечение.

Abstract

Sinonasal neuroblastoma is a rare malignant 
tumor with a wide variability of clinical 
manifestations, which may cause diagnostic 
difficulty and have hindered the progress in 
understanding the clinical course and improving 
outcomes of treatment. Patients often present with 
nasal obstruction, rhinorrhea, recurrent epistaxis, 
hyposmia, or anosmia. Treatment options consist of 
surgical resection and before or followed radiation 
and chemotherapy.

We present a case report and short literature 
review about diagnostic, clinical and histological 
classification and treatment of this tumor. 

Keywords: neuroblastoma, nasal cavity, 
diagnostic, classification, treatment.

ВВЕДЕНИЕ

Злокачественные опухоли слизистой оболоч-
ки носа составляют 0,5% всех злокачественных 
новообразований человека [1]. Причем, час-
тота развивающихся в нейроэпителиальной 
зоне злокачественных опухолей, среди всех но-
вообразований полости носа и околоносовых 
пазух составляет до 15,8%, среди которых 
доля нейробластом составляет 3% [2, 3]. 
Вместе с тем, нейробластомы, входящие 
в редкую группу злокачественных опухолей 
нейроэктодермальной природы, могут возни-
кать и в органах или тканях, которые обычно 
не содержат нейроэндокринных клеток и не 
обязательно подразумевают эмбриологическое 

происхождение из нейроэктодермы, но, скорее, 
отражают общий фенотип, характеризующийся 
экспрессией множества генов, кодирующих как 
эндокринные, так и нейрональные функции [4]. 
Однако, для нейробластом, развивающихся 
в слизистой оболочке полости носа, существует 
и особо подчеркивается дополнительная кли-
ническая характеристика – ольфакторная нейро-
бластома, вероятными местами возникнове-
ния, которой являются нейроэпителиальные 
клетки обонятельной мембраны, эктопический 
обонятельный эпителий в слизистой оболочке 
полости носа, сошниково-носовой орган Якоб-
сона, gangl. Sphenopalatinum, клетки погло-
щения и декарбоксилирования предшествен-
ника амина [5–7].
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С момента первого описания L. Berger, R. Luc 
(1924), подчеркивающего редкость опухоли, 
в англоязычной литературе к 1997 году было 
отмечено 945 зарегистрированных случаев 
интраназальной нейробластомы, а в РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина, в период с 1965 по 2014 годы, 
лечились и наблюдались 78 больных с носовой 
нейробластомой [2, 8].

В классификации ВОЗ (2005) карциноидная 

опухоль, атипичная карциноидная опухоль 
и мелкоклеточный рак нейроэндокринного 
типа классифицированы как три основных под-
типа синоназальных опухолей, однако, в по-
следние годы появились рекомендации о вклю-
чении крупноклеточной и комбинированной 
нейроэндокринной карциномы, в качестве 
отдельных объектов в этот раздел классифика-
ции опухолей головы и шеи (табл. 1) [9–14].
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Таблица 1

Классификация нейроэндокринных карцином по степени дифференциации

Класс (Grade) Характеристика

1
Хорошо дифференцированная нейроэндокринная карциноидная опухоль 

(NET – Neuroendocrine Tumors)

2
Атипичная умеренно дифференцированная нейроэндокринная карциноидная 

опухоль (NET – Neuroendocrine Tumors)

3 – крупноклеточный тип
Атипичная, умеренно дифференцированная нейроэндокринная карцинома 

(LCNEC – Large Cell Neuroendocrine Carcinoma)

3 – мелкоклеточный тип
Слабо дифференцированная нейроэндокринная карцинома 

(SCNEC – Small Cell Neuroendocrine Carcinoma)

3 – комбинированный тип
Мелкоклеточный рак, нейроэндокринный тип, комбинированный 

с немелкоклеточным раком (плоскоклеточный рак, аденокарцинома)

В зависимости от локализации и гистоло-
гической характеристики нейроэндокринные 
новообразования весьма неоднородны. Так, хо-
рошо дифференцированные нейроэндокринные 
опухоли (WD-NET – well-differentiated 
neuroendocrine tumors, в таблице соответствуют 
1 и 2 степени дифференциации) относительно 
индолентны, могут развиваться в течение мно-
гих лет или даже десятилетий, редко метастази-
руют и содержат очень похожие на неопухолевые 
нейроэндокринные клетки. Напротив, сла-
бо дифференцированные нейроэндокринные 
опухоли (PD-NEC – Poorly-differentiated 
neuroendocrine carcinomas, в таблице соответ-
ствуют 3 степени дифференциации) характери-
зуются агрессивным ростом и склонностью к ме-
тастазированию [17–19]. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
И КЛАССИФИКАЦИЯ

Возникая преимущественно в верхних отде-
лах полости носа (верхний носовой ход; верх-
няя носовая раковина, решетчатая пластинка 
(lamina cribrosa) и верхние этмоидальные клетки), 
интраназальные нейробластомы встречаються 
в любом возрасте (2–94 года), но с бимодальным 
распределением во 2-м и 6-м десятилетиях жизни 
и без гендерных различий. На первых этапах 
своего развития новообразования практичес-
ки ни чем себя не проявляют, но, со временем, 
больные начинают отмечать одностороннюю за-
ложенность носа (в 70% случаев) и значительно 
реже аносмию (5% случаев) и ринорею. Однако, 

по мере роста, опухоль может распространять-
ся в прилежащие околоносовые пазухи (клет-
ки решетчатого лабиринта, основную и верх-
нечелюстную пазухи), носовую часть глотки, 
крыло-небную ямку, орбиту, а через ситовидную 
пластинку решетчатой кости в переднюю череп-
ную ямку, проявляя себя рецидивирующими 
носовыми кровотечениями (в 50% случаев), 
неврологическими и/или офтальмологически-
ми симптомами (головная и/или лицевая боль, 
«заложенность» уха, слезотечение, диплопия, 
экзофтальм, птоз, офтальмоплегия, амовроз). 
При этом, риноскопическая картина характе-
ризуется наличием красно-коричневого, поли-
повидного образования, расположенного вна-
чале высоко в полости носа, но, со временем, 
выполняющего всю соответствующую его поло-
вину [20–23]. 

В оценке распространенности новообразова-
ния ключевую роль играют как компьютерная 
томография (КТ), так и магнитно-резонансная 
томография (МРТ). Причем, если КТ более ин-
формативна при оценке состояния костных 
структур (fovea ethmoidalis, lamina papyracea), 
то МРТ намного более точна в оценке орбиталь-
ной и/или внутричерепной инвазии, что имеет 
определяющее значение при классификации 
синоназальных опухолей (рис. 1) [20, 24–28].

За годы изучения нейрогенных опухо-
лей были созданы многочисленные класси-
фикации, в основу которых были положены 
различные принципы верификации этих 
новообразований [29–31]. Однако для 
ольфакторных нейробластом, первая клиничес-
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кая классификация, рассматривающая распро-
страненность новообразования и как прогности-
ческий фактор, была создана лишь в 1967 году 
и с теми или иными модификациями, применяется 
до настоящего времени (табл. 2) [32–35]. 

Как и многие другие, эта классификация имеет 
достаточно спорных моментов, но адаптация 
ее к системе TNM способствовала разработ-
ке международной классификации опухолей 
носа (табл. 3, 4) [36–38].

Рис. 1. Новообразования выполняют верхнюю часть полости носа с распространением через ситовидную 
пластинку (cribriform plate, lamina cribrosa) в переднюю черепную ямку

Таблица 2

Стадийная классификация ольфакторных нейробластом (S. Kadish et al., 1967)

Стадия А Стадия B Стадия C Стадия D

Опухоль ограничена 
полостью носа

Опухоль распространяется 
на околоносовые пазухи

Опухоль распространяется 
за пределы полости носа 

и околоносовых пазух

Опухоль с регионарными 
или 

отдаленными метастазами

Таблица 3

Классификация синоназальный нейробластом по системе TNM

T1 Опухоль, полости носа и/или околоносовые пазухи (исключая основную и верхние этмоидальные клетки)

T2 Опухоль, полость носа и/или околоносовые пазухи с распространением и эрозией ситовидной пластинки

T3 Опухоль, распространяющаяся на орбиту или в переднюю черепную ямку

T4 Вовлечение в опухолевый процесс головного мозга

N0 Нет регионарных метастазов

N1 Любые метастатические шейные лимфатические узлы

M0 Нет отдаленных метастазов

M1 Отдаленные метастазы

Таблица 4

Международная классификации опухолей носа

Стадия Опухоль Метастазы

Регионарные Отдаленные

I Не выходит за пределы одной стенки полости носа – –

IIа Захватывает другую стенку носовой полости – –

IIb Не выходит за пределы одной или распространяется  
на другую стенку носовой полости

Одиночный
на стороне поражения

–

IIIа Переходит на вторую половину носовой полости 
или за пределы костных структур и распространяется 

на соседние анатомические зоны

– –

IIIb Множественные одно- 
или двусторонниe

–

IVа Распространяется в носоглотку, полость черепа 
или мягкие ткани лица

– –

IVb Любая степень распространенности ± +
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ГИСТОПАТОЛОГИЯ СИНОНАЗАЛЬНЫХ 
НЕЙРОЭНДОКРИННЫХ ОПУХОЛЕЙ

Диагностика нейроэндокринных новообра-
зований основывается на гистопатологии опу-
холи и на оценке характера пролиферации. 
Однако, первое может быть проблематичным 
из-за отсутствия четко определенных гистоло-
гических критериев, а определение фракции ми-
тозов (> 20 митозов/10 полей или Ki-67 > 20%), 

может быть недостаточным, чтобы отличить WD-
NET от PD-NEC. Вместе с тем, гистопатологи-
ческая дифференциация не только способствует 
установлению правильного диагноза, но является 
и ключевым элементом для принятия правильной 
лечебной тактики (табл. 5, 6) (рис. 2) [39–43].

Следует отметить, что биопсия проводится 
на завершающем этапе обследований, а из-за по-
тенциально значительного кровотечения должна 
использоваться с осторожностью.

Таблица 5

Гистопатологическая классификация ольфакторных нейробластом

Микроскопические 
особенности

Степень

Grade I Grade II Grade III Grade IV

Строение Дольчатое ± Дольчатое

Плеоморфизм Отсутствует или 
незначительный

Присутствует Достаточно выраженый Явно
выраженый

Нейрофибриллярный 
матрикс

Достаточно выражен Присутствует Может присутствовать Присутствует

Розетки Псевдорезетты Homer Wright Розетки Flexner-Wintersteiner

Митозы Отсутствуют Присутствуют Достаточно выражены Явнo
выражены

Некроз Отсутствует Отсутствует Присутствует Явно
выраженый

Железы Могут присутствовать

Кальцификация Переменная Отсутствует

Таблица 6

Отдельные иммуногистохимические результаты 
для круглоклеточных синоназальных опухолей

Опухоль CK S-100 LCA NSE Chromogranin Synoptophysin Destium CD99 EBV*

SNUC + R+ +/– –/+ –/+ R+

ONB –/+ +/–† + –/+ +/–

SCNC +‡ R+ +/– –/+ –/+ R+

NPC + R+ –/+

TWS/PNET R+ –/+ –/+ –/+ +§

MM R+ + –/+ R+ –/+

ML + +II

RMS R+ R+ –/+ + –/+

Примечание: CK – цитокератин; LCA – общий антиген лейкоцитов; NSE – нейрон-специфическая енолаза; 
EBV – вирус Эпштейна-Барра;
SNUC – синоназальная недифференцированная карцинома; ONB – ольфакторная нейробластома; SCNC – 
мелкоклеточная нейроэндокринная (недифференцированная) карцинома; NPC – носоглоточная карцинома; 
EWS/PNET – саркома Юинга/слабо дифференцированная нейроэктодермальная опухоль; ММ – злокаче-
ственная меланома; ML – злокачественная лимфома; RMS – рабдомиосаркома;
«+» – положительный; «+/–» – часто положительный; «–/+» – иногда положительный; «R+» – редко 
положительный;
* – Гибридизация in situ для РНК, кодируемой EBV (вирус Эпштейна – Барр) повышает чувствительность 
по сравнению с иммуногистохимическим обнаружением латентного мембранного белка;
† – Иммунореактивный в периферических сентиментальных клетках;
‡ – Часто демонстрирует перинуклеарную точечную иммунореактивность по Гольджи;
§ – Мембранозное окрашивание является наиболее специфичным;
II – Иммунореактивный при экстранодальных NK/T-клеточных лимфомах носового типа
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Tumor in situ – при интактном респираторном эпителии в отечной васкуляризованной строме островки 
«примитивных» опухолевых клеток

Grade I – слой расположенных в синцитии опухолевых 
клеток с нежным ядерным хроматином и очень 
высоким ядерно/цитоплазматическим отношением

Grade II – анизоцитоз и анизонуклеоз, пикноз. 
Тем не менее, все еще существует хорошая архитектура

Grade III – маленькие, круглые, синие клетки, 
немного больше зрелых лимфоцитов, высокое ядерно/
цитоплазматическое отношение, плеоморфизм с лег-
ко определяемыми крупными ядрышками, розетки 
Flexner-Wintersteiner

Grade III – васкуляризованная строма, гнезда 
опухоли расположены в небольших псевдорозетках 
со слабым эозинофильным фибриллярным материалом 
в центре

Grade III – множество «подобных воздуховодам» 
пространств с неклицированными столбчатыми клет-
ками, расположенными вокруг центрального просвета – 
розетки Flexner-Wintersteiner

Grade IV – некроз опухоли (нижняя часть поля) 
и отсутствие роста органоидов

Рис. 2. Ольфакторная нейробластома – гистопатологическая градация [20]
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ЛЕЧЕНИЕ, ВЫЖИВАЕМОСТЬ И ПРОГНОЗ

Проблема лечения синоназальных нейро-
бластом обусловлена их редкостью, локали-
зацией с вовлечением в процесс пограничных 

структур и различиями в биологической актив-
ности. Вместе с тем, достаточный опыт клини-
ческих наблюдений позволил сформулировать 
рекомендации для выбора тактики планируемого 
конкретному больному лечения (табл. 7) [46–50].

Таблица 7

Рекомендации к выбору методов специального лечения 
с учетом стадийной классификации ольфакторных нейробластом

Стадия
3

Операция Лучевая терапия
(ЛT)

Химиотерапия 
(ХТ)

A При гарантии радикального 
удаления новообразования

При отсутствии уверенности в радикальном 
удалении новообразования – адъювантная ЛТ

B
Операция, с последующей адъювантной ЛТ, является методом выбора

Неоадъювантная ЛТ и/или ХТ использоваться 
в неоперабельных случаях

C Неоадъювантная ХТ и ЛТ  Операция  Адъювантная ХТ

D Операция, системная ХТ и паллиативная ЛТ на локальные и метастатические очаги

В клинической практике до 50–75% опухолей диагностируются в стадии C

В настоящее время исключительно хирурги-
ческий метод при ольфакторных нейробластомах 
применяется крайне редко и только в тех случаях, 
когда есть четкое убеждение, подтвержденное 
данными КТ и МРТ исследований, о не вовлече-
нии в опухолевый процесс ситовидной пластинки 
и/или верхних этмоидальных клеток. Причем, 
в подавляющем большинстве случаев, исполь-
зуется кранио-лицевой доступ (исключение – 
опухоли категории T1), позволяющий проводить 
резекцию опухоли по блокам, с лучшей оценкой 
внутричерепного распространения новообразова-
ния и снижением риска травматизации головного 
мозга и зрительных нервов [51–55]. Вместе с тем, 
из-за локального инфильтративного характера 
роста нейробластом, всегда существуют сомне-
ния в чистоте хирургической границы резекции, 
что обосновывает, в дополнение к хирургическо-
му вмешательству, проведение и адъювантной 
лучевой терапии [56–58]. 

Точная роль адъювантной химиотерапии в про-
токолах лечения больных с синоназальными 
нейробластомами до сих пор дискутабель-
на, но при распространенных опухолях 
неоадъювантная химиотерапия (возможно со-
четание с неоадъювантной лучевой терапией) 
уменьшает размер опухоли и симптомы комп-
рессии, что способствует, в дальнейшем, по-
лному удалению новообразования. Основными 
препаратами при химиотерапии нейробластом 
являются цисплатин, этопозид, адриамицин, 
винкристин и циклофосфамид. Однако, в на-
стоящее время предпочтительным режимом хи-
миотерапии является цисплатин (33–75 мг/м2 
в 1-й день) и этопозид (100 мг/м2 в 1, 2 и 3 дни), 
с индивидуальным назначением количества ци-
клов [59– 65]. 

Данные литературы, о показателях 5-летней 
безрецидивной выживаемости больных, весь-
ма вариабельны. Так, по данным Р. Dulguerov 
et al. (1992) безрецидивный статус при проведе-
нии комбинированного лечения был достигнут 
у 92% пациентов, по сравнению с 14% только 
при хирургических вмешательствах и 40% для 
одного облучения [66]. По данным T. J. Ow et al. 
(2014) – обследовано и пролечено 70 больных, из 
которых у 77% диагностированы нейроблостомы 
категории Т3 и Т4, а у 38% опухоль идентифици-
ровали в стадии C или D. У пациентов, которые 
прошли только хирургическое лечение, медиана 
выживаемости составила 7,3 года, у пациентов, 
которые прошли комбинированное лечение 
(операция + адъювантная лучевая терапия) – 
18,2 месяцев. Среднее время до рецидива заболе-
вания составило 6,9 года. Общая пятилетняя 
безрецидивная выживаемость – 52% [67]. 
По данным N. Konuthula et al. (2017) пятилет-
няя выживаемость при нейробластомах стадии А 
составила 80,0%, стадии B – 87,7%, стадии С – 
77,0%, стадии D – 49,5% [68].

Вместе с тем, метаанализ публикаций 
(1990–2000) с учетом клинической и гистопа-
тологической характеристики новообразования 
и методов проведенного лечения, показал, что 
выживаемость при нейробластомах I–II класса 
(I–II grades – гистопатологическая градация 
V. J. Hyams, 1988), составила 56% (SD 20) по срав-
нению с 25% (SD 20) в III–IV классах (отноше-
ние шансов 6/2). Причем, выживаемость при 
комбинированном лечении составила 65%, при 
лучевой и химиотерапии – 51%, только при хи-
рургических вмешательствах – 48%, при комп-
лексном лечении (операция + лучевая терапия 
и химиотерапия) – 47% и 37%, только для луче-



73

вой терапии [63, 66, 69–71].
Таким образом, в прогнозировании исходов 

лечения синоназальных нейробластом боль-
шинство авторов выделяют три фактора – ста-
дийность новообразования, вид проведенного 
лечения и гистологию опухоли, из которых по-
следняя является основным предиктором.

СОБСТВЕННОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Больная С., 1958 года рождения, поступила 
в ЛОР-клинику с жалобами на практически по-
лное отсутствие носового дыхания.

При передней риноскопии левая половина 
носа обтурирована новообразованием с гладкой 
поверхностью, не отличающимся окраской 
от окружающих тканей и смещающим перего-
родку носа вправо. Средние отделы полости носа 
не просматриваются. При зондировании новообра-
зование плотное, легко кровоточит. При задней 
риноскопии – левая хоана выполнена новообра-

зованием, выступающим в носовую часть глот-
ки. Патологического отделяемого в носовых 
ходах нет, регионарные лимфатические 
узлы не увеличены.

На серии КТ-сканов в проекции полости 
носа, преимущественно в левой ее половине, 
определяется объемное образование условными 
размерами 70 × 34 × 44 мм, в структуре кото-
рого, вследствие деструкции, не определяются 
носовые раковины. Данное образование распро-
страняется в правую половину полости носа, 
ремодулируя перегородку и правые носовые 
раковины. Опухоль распространяется на ле-
вую хоану и в полость левой гайморовой па-
зухи, ремодулируя и частично фрагментируя 
медиальную ее стенку. Образование распро-
страняется вверх, в сторону решетчатого лаби-
ринта, с деструкцией нижней стенки лабирин-
та и ремодуляцией межячеистых перегородок. 
Горизонтальный уровень жидкости в правой 
гайморовой пазухе (рис. 3).

Рис. 3. Больная С. КТ признаки объемного процесса полости носа с распространением в околоносовые пазухи

20.03.2019 выполнено частичное удаление 
новообразования из полости носа (материал 
для биопсии), что и с первых этапов операции 
сопровождалось интенсивным кровотечением 
(остановлено тампонадой).

Данные гистологического исследования опе-
рационного материала (окраска гематоксилин-
эозином) – в представленном материале фрагменты 
слизистой оболочки, покрытые эпителием рес-
пираторного типа. В подлежащей строме – 
опухоль из солидных клеток с тонким ободком 
цитоплазмы, гиперхромными ядрами содержа-
щие грубодисперсный хроматин. Группы кле-
ток разделены выраженным фиброваскулярным 
матриксом. Выражена митотическая актив-
ность (больше 10 на 10 полей зрения при боль-
шом увеличении). Некроз клеток отсутствует. 
Опухолевые комплексы на отдельных участках 
формируют розетки (Homer-Wrightrosettes). 
В ткани вокруг опухоли умеренная лимфогис-

тиоплазмоцитарная инфильтрация. Строение 
опухоли наиболее соответствует ольфакторной 
нейробластоме. 

Заключение (Б № 8544–47 ВГ-48-52 
от 27.03.2019) – эстезионейробластома, 
Grade II. 

Для подтверждения диагноза и ди-
ференциальной диагностики с другими 
мелкоклеточными опухолями проведено им-
муногистохимическое исследование в ме-
дицинском центре «ЮЛИС» (г. Запорожье). 
Была назначена иммуногистохимическая  
панель: Р63 (Diagnostic Bio Systems, клон 
DBR 16.1), Cytokeratin (DAKO, клон AE1/
AE3), Cytokeratin 5/6 (DAKO, клон D5/16B4), 
S100 (DAKO – поликлональный), CD45/
LСА (Diagnostic Bio Systems, клон LK2H10), 
Synaptophysin (DAKO, клон DAK-SYNAP), 
Chromogranin A (Diagnostic Bio Systoms, клон 
LK2H10), CD56 (DAKO, клон 123C3) (рис. 4).
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Рис. 4. Клетки новообразования негативны на панцитокератин, CD45/LCA, cytokeratin 5/6 и Р63, что 
исключает карциному или лимфому. Клетки опухоли позитивны на CD56, Synaptophysinи Chromogranin A. 
Обозначенный фенотип подтверждает диагноз ольфакторной нейробластомы (эстезионейробластомы 
(WHO GradeII, ICD-09522/3)

Больная консультирована в институте ото-
ларингологии им. проф. О. С. Коломийченка 
НАМН Украины. Диагноз подтвержден. Реко-
мендовано проведение химиолучевой терапии 
с последующим решением вопроса о возможнос-
ти выполнения хирургического лечения.

Неоадъювантная химиотерапия, состоящая 
из этопозида и цисплатина, является потен-
циально эффективным терапевтическим ва-
риантом в лечении местно-распространенной 
эстетической нейробластомы до хирургической 
резекции. Вместе с тем, по мере возрастания ста-
дийности синоназальных нейробластом местные 
рецидивы синоназальных нейробластом отме-

чаются у 20–40%, а регионарные и отдаленные 
метастазы у 25–50% пациентов [6–15].

К сожалению, проведенная в Запорожском 
областном клиническом онкологическом дис-
пансере химиолучевая терапия эффекта не име-
ла, что и послужило основанием для выполнения 
больной, с эндоназальным доступом, хирурги-
ческого удаления новообразования (рис. 5).

Контрольные осмотры больной (январь, 
март 2020) данных, за рецидив новообразования 
не выявили. Находится под динамическим на-
блюдением в ЛОР-клинике Запорожской област-
ной клинической больницы.

Рис. 5. КТ-сканы на этапах наблюдения за больной С
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