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Сочетание светлоклеточного почечно-клеточного рака 
и высокодифференцированной нейроэндокринной опухоли 
почки
Е.И. Иванова, С.Е. Соловьева, О.В. Должанский
ФГБНУ «Российский научный центр хирургии имени академика Б.В. Петровского», Москва, Россия 

Резюме. Приводится редкое сочетание у мужчины 67 лет в одном опухолевом узле светлоклеточного 
почечно-клеточного рака и высокодифференцированной нейроэндокринной опухоли (НЭО) почки. 
Данная комбинация образований в отечественной литературе описывается впервые, в англоязычных 
источниках имеется всего одно аналогичное нашему наблюдение. 
Образование почки у пациента было обнаружено случайно при ультразвуковом исследовании органов 
брюшной полости. Активные жалобы пациент не предъявлял, клинические признаки карциноидно-
го синдрома не отмечались, в анамнезе каких-либо образований не было. При мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ) в верхнем сегменте левой почки выявлена опухоль с неодно-
родной структурой размерами 35×35×30 мм, деформирующая контур почки, без признаков инвазии 
в чашечно-лоханочную систему. Пациенту проведена робот-ассистированная резекция левой почки 
с тепловой ишемией. Послеоперационный период протекал без осложнений. Макроскопически об-
разование было представлено как округлый узел пестрого строения, покрытый псевдокапсулой. 
При микроскопическом исследовании опухоль состояла из крупных клеток со светлой цитоплазмой 
и мономорфными мелкими ядрами (ядрышки определялись при ×400). В некоторых препаратах имелся 
участок, представленный мелкими полигональными клетками с овоидными ядрами с мелкограну-
лярным хроматином, формирующими солидные, лентовидные структуры, а также веретеновидно-
клеточные паттерны. При иммуногистохимическом исследовании в нейроэндокринном компоненте 
выявлялась положительная экспрессия следующих маркеров: хромогранин А, синаптофизин, CD56, 
S-100, панцитокератин, СК7. В результате патологогистологического и иммуногистохимического ис-
следования операционного материала поставлен диагноз «светлоклеточный почечно-клеточный рак 
Grade I–II по Fuhrman в сочетании с нейроэндокринной опухолью почки Grade I (нейроэндокринный 
компонент размерами 7×3 мм, индекс пролиферации Ki-67 менее 1,0%, митотический индекс менее 
2 ×10 HPF), pT1aN0». 
В дальнейшем необходимо динамическое наблюдение за пациентом, так как НЭО почки встречаются 
редко и обладают более злокачественным потенциалом, чем почечно-клеточный рак.
Ключевые слова: онкоурология, опухоль почки, светлоклеточный почечно-клеточный рак, нейро-
эндокринная опухоль, иммуногистохимическое исследование
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Combination of clear cell renal cell carcinoma with well-differentiated 
neuroendocrine tumor of the kidney
E.I. Ivanova, S.E. Solovyeva, O.V. Dolzhanskiy
Petrovsky National Research Centre of Surgery, Moscow, Russia

Abstract. We present a rare combination of two tumors (clear cell renal cell carcinoma with well-differen-
tiated renal neuroendocrine tumour) in a 67-year-old man. To the best of our knowledge, English literature 
presents only one similar clinical case and we are the first to describe this tumor combination in Russian. 
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Введение
Почечно-клеточный рак (ПКР) – опухоль, развива-

ющаяся из эпителия почечных канальцев, составляет 
2–3% в мировой структуре злокачественных образо-
ваний [1, 2]. Светлоклеточный тип – наиболее часто 
встречающийся гистологический вариант почечно-
клеточной карциномы составляет 85–90% случаев. 
Классическое описание светлоклеточного почечно-
клеточного рака дал в 1883 году П. Гравиц, назвав его 
гипернефроидным [2].

Нейроэндокринная опухоль (НЭО) – это эпители-
альное злокачественное новообразование, происходя-
щее из клеток диффузной нейроэндокринной системы 
(APUD-системы). Впервые НЭО описал C. Оберндор-
фер в 1907 году и ввел использовавшийся ранее термин 
«карциноид», в настоящее время считающийся архаич-
ным и в качестве исключения применяющийся только 
для НЭО бронхолегочной системы [3]. Чаще всего по-
ражаются желудочно-кишечный тракт и дыхательные 
пути, в почках первичные НЭО обнаруживаются крайне 
редко, около 0,3% случаев от всех опухолей почки [3, 4]. 
НЭО почки как самостоятельное заболевание были вы-
делены в классификации ВОЗ в 2004 году. Впервые по-
чечная НЭО описана M.E. Resnick в 1966 году [5].

Сочетание светлоклеточного почечно-клеточного 
рака с высокодифференцированной нейроэндокринной 
опухолью почки отмечается крайне редко. Нами изу-
чены данные англоязычной литературы и обнаружен 
всего лишь один аналогичный клинический случай [7]. 

В отечественной литературе это сочетание описывается 
впервые.

Клинический случай
При амбулаторном обследовании у пациента 67 лет 

выявлено образование левой почки при УЗИ. При муль-
тиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) 
в верхнем сегменте левой почки по задней губе ви-
зуализировано образование с неоднородной структу-
рой размерами 35×35×30 мм, деформирующее контур 
почки, без признаков инвазии в чашечно-лоханочную 
систему; также в обеих почках выявлено множество 
простых кист. Активных жалоб пациент не предъяв-
лял, признаки карциноидного синдрома не отмечались. 
В анамнезе ишемическая болезнь сердца, проявляюща-
яся нарушениями ритма, и гипертоническая болезнь, 
признаков почечной недостаточности, опухолевых по-
ражений других органов нет. С диагнозом «опухоль 
левой почки сT1aN0M0, кисты почек по Bosniak I» па-
циент был госпитализирован в стационар в плановом 
порядке для оперативного лечения, где ему проведена 
робот-ассистированная резекция левой почки с тепло-
вой ишемией (14 минут). Послеоперационный период 
протекал без особенностей. 

Операционный материал направлен на патолого-
гис тологическое исследование. Макропрепарат опи-
сан следующим образом: мягкий сероватый узел, 
покрытый блестящей псевдокапсулой с элементами 
жировой клетчатки, размерами 3,8×2,8×2,2 см. На 

The renal tumor was discovered accidentally on abdominal ultrasound. The patient had neither complaint, nor 
clinical signs of carcinoid syndrome, nor tumours in his medical history. CT scan showed a heterogeneous 
tumor, being 35×35×30 mm in size. It was in the upper segment of the left kidney, deforming the contour 
of the kidney, without renal pelvis expansion. We performed nephrectomy using the da Vinci Surgical 
System. The postoperative period was uneventful; no complications were reported. Macroscopically the 
tumour presented as a round encapsulated node of a variegated structure. Microscopic examination showed 
that the tumor consisted of large cells with clear cytoplasm and monomorphic small round nuclei (nucleoli 
were determined at ×400). In some regions of the tumor, we detected small polygonal cells, with ovoid 
nuclei with granular chromatin, forming solid, ribbon-shaped structures and spindle-cell patterns. The 
neuroendocrine component revealed strong expression of chromogranin A, synaptophysin, CD56, S-100, 
pancytokeratin, and СK7. Histological and immunohistochemical studies, we diagnosed a combination of 
clear cell renal cell carcinoma (Grade I–II by Fuhrman classification) and renal neuroendocrine tumour 
(Grade I), pT1aN0. The size of the neuroendocrine component was of 7×3 mm; the index of proliferation 
Ki-67 was less than 1.0%; and the mitotic index was less than 2 ×10 HPF. 
After nephrectomy this patient needed close monitor because renal neuroendocrine tumours are very rare 
and have a higher malignant potential than renal cell carcinoma. 
Keywords: urological pathology, kidney tumor, clear cell renal cell carcinoma, neuroendocrine tumor, im-
munohistochemistry
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разрезе узел размерами 3×2,5×2,5 см, пестрого вида: 
темно-красные участки чередуются с желтоватыми 
и сероватыми. По краю узла имеется прослойка парен-
химы почки длиной 1,8 см и шириной 0,5–0,6 см. При 
микроскопическом исследовании – в паренхиме почки 
имеется злокачественное образование, по строению 
соответствующее светлоклеточной почечно-клеточ-
ной карциноме. Опухоль состоит из крупных клеток 
со светлой цитоплазмой, формирующих тубулярные 
и ацинарные структуры. Ядра мономорфные, округ-
лые, ядрышки определяются при ×400. Некрозов, 

патологических митозов, клеточного и ядерного по-
лиморфизма нет. Обнаруживаются очаги кровоизли-
яний, а также небольшие кистозные образования, за-
полненные гомогенным эозинофильным содержимым. 
Прорастания в капсулу почки не отмечается, линия 
резекции интактна. В одном из препаратов имеется 
отличающийся по строению участок, представленный 
мелкими полигональными клетками, с базофильной 
цитоплазмой и овоидными ядрами с мелкогрануляр-
ным хроматином («соль и перец»), формирующими 
солидные, лентовидные и трабекулярные структу-
ры, встречаются веретеновидноклеточные паттерны. 
В данном участке некрозы, кровоизлияния не вы-
явлены, митозов менее 2 на 10 HPF (полей зрения) 
(рис. 1). В связи с наличием недифференцированного 
участка для определения диагноза и степени диффе-
ренцировки было назначено проведение иммуноги-
стохимического исследования. Выявлена экспрессия 
следующих маркеров в нейроэндокринном компо-
ненте: хромогранин А (+++), синаптофизин (++), 
CD56 (+++), S-100 (++), панцитокератин (очаговая 
реакция, ++), CK7 (+++) (рис. 2–4), где + – слабо-
выраженное окрашивание, а +++ – интенсивное. От-
рицательная реакция со следующими маркерами: 
vimentin, HMB-45, melanA, WT-1, Myf-4, CD34, CD10, 
desmin, RCC, TTF-1, CK5/6, p63, villin, cdx2, CD99. 
В результате патологогистологического и иммуно-
гистохимического исследования поставлен диагноз 
«светлоклеточный почечно-клеточный рак (Grade I–II 
по Fuhrman) в сочетании с нейроэндокринной опухо-
лью почки (Grade I) (нейроэндокринный компонент 
размерами 7×3 мм, индекс пролиферации Ki67 ме-
нее 1,0%, митотический индекс менее 2 ×10 HPF),  
pT1aN0». 

Рис. 1.  Светлоклеточный почечно-клеточный рак (справа) 
в сочетании с нейроэндокринной опухолью  
почки (слева). Окраска гематоксилином и эозином, 
×200

Fig. 1.  Clear cell renal cell carcinoma (in the right) with well-
differentiated renal neuroendocrine tumour (in the left), 
H&E stain, ×200

Рис. 2.  Экспрессия хромогранина А в нейроэндокринном 
компоненте. Иммуногистохимическая реакция,  
×400

Fig. 2.  Expression of Chromogranin Ain neuroendocrine tumour. 
IHC assay, ×400

Рис. 3.  Экспрессия синаптофизина в нейроэндокринном 
компоненте. Иммуногистохимическая реакция,  
×400

Fig. 3.  Expression of Synaptophysin in neuroendocrine tumour. 
IHC assay, ×400
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Обсуждение
Сочетание двух опухолей в одном узле в почке 

встречается довольно редко. Французскими учеными 
был описан светлоклеточный почечно-клеточный рак 
в комбинации с высокодифференцированной НЭО 
почки. Однако в отличие от нашего случая в этом 
клиническом наблюдении имела место поздняя диаг-
ностика заболевания: у пациента с симптомами хо-
лестаза были обнаружены опухоль почки диаметром 
6 см, а также метастазы в регионарные лимфатические 
узлы, позвоночник и печень [6]. Daniel A. Anderson, 
Maria S. Tretiakova описывают сочетание светлокле-
точной папиллярной почечно-клеточной карциномы, 
новой нозологической единицы, введенной в 2016 году 
в классификацию ВОЗ, и высокодифференцированной 
НЭО почки в одном опухолевом узле [7].

ПКР встречается в 2 раза чаще у мужчин, чем у 
женщин, средний возраст пациентов – 65 лет [2]. НЭО 
почки выявляются у людей как молодого, так и пожи-
лого возраста, в равном соотношении у мужчин и жен-
щин [4]. 

Гистогенез почечных НЭО неясен, существует не-
сколько теорий. Считается, что в нормальной почечной 
паренхиме клетки APUD-системы отсутствуют, однако 
их можно обнаружить в чашечно-лоханочной системе. 
Некоторые ученые полагают, что НЭО исходят из то-
типотентной стволовой клетки метанефрона, которая 
впоследствии приобретает несвойственную ей в норме 
нейроэндокринную дифференцировку из-за активации 
аберрантных генов. A.K. El-Naggar et al. в своей ста-
тье сообщают, что потеря гетерозиготности в локусе 
D3F15S2 хромосомы 3p21может приводить к развитию 
НЭО почки, хотя, как правило, эта мутация выявляет-
ся при почечно-клеточной карциноме [8]. Кроме того, 
они выдвигают предположение, что мутация такого 
типа может быть общей для всех опухолей почки. Су-

ществует мнение, что НЭО почки вторичны, являются 
метастазами первичной никак себя не проявляющей 
опухоли. Довольно часто первичные НЭО развиваются 
в подковообразных почках, что может быть связано с 
миграцией клеток в эмбриогенезе, а также у пациен-
тов с поликистозом почки или на фоне почечных те-
ратом [4, 9]. H.B. Armah et al. приводят наблюдение, 
где в подковообразной почке обнаружены синхронные 
первичные НЭО почки и умеренно дифференцирован-
ная аденокарцинома, возникшие на фоне тератомы [10]. 
Также в литературе имеются данные о конкурентных 
(сочетанных) светлоклеточной почечно-клеточной 
карциноме с почечной НЭО в подковообразной почке, 
фоном для которых служила кистозная тератома [11]. 
Японскими учеными описан клинический случай, в ко-
тором в почке имелись два прилежащих друг к другу 
образования: многокамерное кистозное и округлое со-
лидное. Кистозное образование имело строение муци-
нозной цистаденомы с небольшим нейроэндокринным 
компонентом, а солидное – НЭО почки, которая после 
проведения иммуногистохимического исследования 
была расценена как соматостатинома [12]. Иногда НЭО 
почки имеют небольшие по размеру включения эпи-
телиальных злокачественных структур новообразова-
ний, таких как аденокарцинома или плоскоклеточный 
рак [3]. M.K. Deshmukh et al. приводят клиническое 
наблюдение с нейроэндокринной карциномой почки 
с компонентами аденокарциномы [13]. Светлоклеточ-
ные ПКР нередко сопряжены с делецией в 3p хромо-
соме, эта мутация выявляется в 78% случаев. Также 
ПКР связан с наследственными синдромами, такими 
как синдром фон Гиппеля–Линдау, синдром Рида или 
синдром Берта– Хога–Дьюба. Повреждения хромосо-
мы 3p приводят к активации сосудистого эндотелиаль-
ного фактора роста (VEGF) и тромбоцитарного фактора 
роста (PDGF), что обусловливает ангиогенез, гликолиз, 
пролиферацию эпителия и миграцию клеток [2].

В зависимости от гистологического строения 
и экспрессируемых маркеров НЭО почки делятся на 
нейроэндокринную опухоль Grade I (карциноид), ней-
роэндокринную опухоль Grade II, крупноклеточный 
нейроэндокринный рак и мелкоклеточный нейроэндо-
кринный рак. НЭО Grade I построена из базофильных 
клеток, формирующих трабекулярные и лентовидные 
структуры, ядра клеток округлые с конденсированным 
хроматином. Некрозы, митозы не выявляются, проли-
феративная активность низкая. В крупноклеточном 
нейроэндокринном раке злокачественный потенци-
ал несколько выше, опухоль солидная, построена из 
крупных клеток с легко различимыми ядрышками 
и везикулярным хроматином. Ядерно-цитоплазмати-
ческий индекс низкий. Часто выявляются поля некро-
зов опухолевой ткани, митозов от 2 до 50 на 10 по-
лей зрения. Мелкоклеточный нейроэндокринный рак 
имеет солидную структуру, обладает низкой степенью 
дифференцировки и высоким злокачественным по-
тенциалом. Состоит из мелких базофильных клеток 

Рис. 4.  Экспрессия CD56 в нейроэндокринном компоненте. 
Иммуногистохимическая реакция, ×400

Fig. 4.  Expression of CD56 in neuroendocrine tumour.  
IHC assay, ×400
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со скудной  цитоплазмой, бледные ядрышки содержат 
мелкогранулярный хроматин. Для этого типа характер-
ны обширные некрозы и высокий митотический индекс 
(более 50 на 10 полей зрения) [4]. Классический светло-
клеточный ПКР построен из крупных полигональных 
клеток со светлой цитоплазмой, формирующих солид-
ные и ацинарные структуры. Ядра клеток, как правило, 
округлые, от их характеристик зависит градация опу-
холи согласно классификации Fuhrman или по WHO/
ISUP. Иногда выявляются кистозные или тубулярные 
паттерны [2].

При иммуногистохимическом исследовании мар-
керами, выявляющимися в разных подтипах почечных 
НЭО, являются синаптофизин, хромогранин А, нейро-
специфическая енолаза и CD56. В крупноклеточном 
нейроэндокринном раке обнаруживается фокальная 
экспрессия маркера CD10. В ПКР чаще всего экспрес-
сируются высокомолекулярные цитокератины, CD10, 
vimentin, MUC-1 и GST-ɑ.

НЭО могут обладать секреторной активностью 
и продуцировать серотонин, брадикинин, калликреин, 
гистамин, простагландины, нейропептид К, нейроки-
нин А и т.д. Клинически гиперпродукция гормонально 
активных веществ может проявляться приливами, со-
провождающимися покраснением и отеком кожи лица 
и шеи, тахикардией, диспноэ, диареей, болью в живо-
те, тошнотой. Тем не менее карциноидный синдром от-
мечается только в 12,8% случаев. Чаще всего НЭО поч-
ки протекают бессимптомно и являются случайными 
находками, как и в нашем наблюдении. В связи с этим 
опухоль обнаруживается на поздней стадии, на момент 
установки диагноза 45,6% пациентов имеют отдален-
ные метастазы, а в 60% случаев размер первичного 
узла превышает 4 см. При таких новообразованиях 
пациенты жалуются на боли в животе или поясничной 
области, макрогематурию, наличие пальпируемого об-
разования [8]. Аналогичные данные характерны и для 
ПКР. Как правило, опухоли со стадией Т1А–В не имеют 
клинических проявлений, что затрудняет их диагнос-
тику. Однако чаще всего ПКР обнаруживается, когда 
опухоль проникает в фасцию Героты, имеет крупный 
размер, отдаленные метастазы, что обусловливает раз-
витие яркой клинической картины [2].

Хирургическое лечение в объеме резекции почки 
или нефрэктомии с регионарными лимфатическими 
узлами (в зависимости от размеров образования) яв-
ляется достаточным как для светлоклеточного ПКР, 
так и для высокодифференцированной НЭО. Для двух 
других типов НЭО почки требуется проведение хи-
мио- или лучевой терапии после операции [4]. В ли-
тературе имеются данные об успешной таргетной те-
рапии моноклональными антителами поздних стадий 
различных опухолей почки. Используют ингибиторы 
сосудистого эндотелиального фактора роста, а также 
блокаторы его рецепторов, что приводит к подавлению 
ангиогенеза в опухоли и замедляет клеточную про-
лиферацию [14].

Прогноз при НЭО почки не всегда благоприятный, 
5-летняя выживаемость в среднем для всех пациентов 
с НЭО составляет 50,4±6,4% [3]. Часто выявляются 
метастазы. Как правило, скорость метастазирования 
коррелирует с размером первичной НЭО почки [4, 8]. 
В одном из клинических случаев были выявлены пер-
вичная НЭО левой почки диаметром 6 см и синхрон-
ные метастазы в два регионарных лимфатических 
узла и три узла в правой почке диаметром от 0,6 до 
3,5 см, аналогичных по строению узлу в левой [4, 8]. 
Есть данные, что чем моложе пациент, тем НЭО почки 
протекает агрессивнее, также ухудшают прогноз рас-
пространение опухоли за пределы почки, большой раз-
мер образования, его высокий митотический индекс [4]. 
Схожие показатели наблюдаются при ПКР, 5-летняя 
выживаемость несколько выше и составляет 62% слу-
чаев поздней диагностики. При раннем обнаружении 
ПКР и после удаления опухоли диаметром до 2,5 см, 
имеющей Grade I–II по Fuhrman, 10-летняя выживае-
мость составляет 95–99% [2].

Заключение
Описанное наблюдение демонстрирует редкий 

клинический случай сочетания светлоклеточного по-
чечно-клеточного рака с высокодифференцированной 
нейроэндокринной опухолью почки. Важность этого 
наблюдения также заключается в том, что нейроэндо-
кринная опухоль почки имеет менее благоприятный 
прогноз, чем светлоклеточный почечно-клеточный рак, 
и требует тщательного контроля за пациентом в после-
операционном периоде.
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