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This rare tumor from a group of neuroendocrine neoplasms was studied. The material for the study was the data of 78 patients with esthesio-

neuroblastoma who had been treated and followed up at the N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center in the period 1965 to 2014. In-

formation on hospital statistics, clinical features, methods, and treatment results were presented. The possibilities of using the TNM classifi-

cation for the nasal cavity, ethmoidal sinuses, and nasopharynx were assessed to determine the anatomic extent of primary tumor. 

The findings contribute to the solution of problems in the diagnosis and treatment of esthesioneuroblastoma at the present stage.
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Введение

Эстезионейробластома (синонимы: ольфакторная 

нейробластома, эстезионейрогенная опухоль, интра-

назальная нейробластома) (ЭНБ) входит в редкую 

группу злокачественных опухолей нейроэктодермаль-

ной природы, которые активно изучаются в настоящее 

время. Этот интерес обусловлен новыми возможнос-

тями для исследования таких опухолей на клеточном 

уровне и выявления биологических особенностей, 

способствующих решению практических задач кли-

ники.

ЭНБ развивается из нейроэпителия обонятельных 

рецепторов, расположенных в верхней обонятельной 

зоне (стенки носовой полости, носоглотка, решетчатый 

лабиринт). Источником ее роста могут быть дистопи-

ческие участки обонятельного эпителия. Анатомо-то-

пографические особенности (рис. 1) дают представле-

ние о лицевой зоне черепа, где развивается ЭНБ, путях 

распространения ЭНБ; патоморфология детализирует 

структурные характеристики, потенциал роста опухоли. 

Обонятельный нейроэпителий имеет способность к по-

стоянной регенерации в течение жизни.
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течение опухоли и прогноз. По мнению ряда исследо-

вателей, определяющим прогностическим фактором 

является степень дифференцировки опухолевых кле-

ток [21–25]. В клетках ЭНБ была обнаружена экспрес-

сия маркеров невральной дифференцировки [23, 26–

29], подтверждающих нейроэктодермальную природу 

опухоли, а также аномалии кариотипа – транслокация 

t(11;22)(q24;q12) [30].

Иммуногистохимические (ИГХ) и цитогенетичес-

кие (ЦГ) исследования позволили определить «мар-

керные» дифференциальные признаки, исключающие 

ошибки в постановке морфологического диагноза 

ЭНБ. Дифференциально-диагностическая панель 

антител применяется отечественными патоморфоло-

гами с 2010 г., а молекулярно-генетические исследо-

вания находятся пока на начальной стадии. Данная 

работа включает описание всего арсенала методов 

по лечению ЭНБ, используемых в тот или иной пери-

од в онкологической практике и учитывающих факто-

ры прогноза.

Определяющими прогностическими критериями 

во все времена являются распространенность и степень 

дифференцировки опухоли, наличие регионарных и от-

даленных метастазов. По данным самого большого 

обобщенного опубликованного статистического мате-

риала [5], больные с локализованным процессом под-

вергались хирургическому лечению в 18,2 % случаев, 

лучевой терапии (ЛТ) в самостоятельном варианте – 

в 18,4 %, химиотерапии (ХТ) – в 13,2 %, чаще всего 

применялся комбинированный метод, сочетающий 

операцию с пред- или послеоперационной ЛТ, – 

в 43,2 %. Объем хирургического вмешательства предпо-

лагает радикальное удаление опухоли от малоинвазив-

Рис. 1. Фас и профиль нейроэпителиальной зоны, по C. D. Klemm, 2000
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Частота развивающихся в нейроэпителиальной зо-

не злокачественных опухолей среди всех образований 

полости носа и околоносовых пазух, по данным боль-

шинства исследователей, составляет 2,8–15,8 % [1–7], 

среди неэпителиальных злокачественных опухолей – 

61,9 % [8]. Первая публикация, в которой проанализи-

рованы 100 наблюдений ЭНБ, датирована 1924 г. 

В 1997 г. был представлен обзор литературы, включаю-

щий 2145 случаев ЭНБ во всем мире [5]. В отечествен-

ных публикациях с 1966 г. по настоящее время описаны 

как единичные наблюдения, так и исследование, вклю-

чающее 77 случаев ЭНБ [3, 9–11]. Данное заболевание 

встречается одинаково часто у лиц обоих полов, также 

имеются описания случаев ЭНБ у детей [3, 12, 13]. Все 

авторы отмечают агрессивность течения этого заболе-

вания. Опухоль обладает инфильтративным ростом, 

проникает в параназальные синусы, орбиту, основание 

и полость черепа, метастазирует в регионарные лимфа-

тические узлы (ЛУ) в 7,8–44,0 % случаев и отдаленные 

органы – в 3,8–46,0 % [9, 10, 14–17]. ЭНБ диагности-

руется на поздней стадии, когда выходит за пределы 

первичной локализации, у 81,7 %, на ранней стадии – 

у 18,3 % пациентов [5, 17–20]. Клиническая симптома-

тика на раннем этапе развития опухоли неспецифична 

и, усугубляясь неосведомленностью врачей об этой 

редкой патологии, приводит к диагностическим ошиб-

кам и неадекватному лечению.

Морфологическое разнообразие структурных со-

четаний в опухолевой ткани позволяет выделить 3 

варианта строения: непосредственно ЭНБ, эстезио-

нейроцитому, эстезионейроэпителиому. Мы не встре-

тили в литературе работ по изучению влияния струк-

турных особенностей ЭНБ на клинико-биологическое 
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ных эндоскопических операций [3, 31–36] до обширных 

краниофациальных резекций при распространенном 

процессе и интракраниальном росте опухоли [4, 37–40].

Продолжается дискуссия о месте ЛТ в лечении 

ЭНБ: как самостоятельный метод, как пред- или пос-

леоперационное воздействие в комбинированном ле-

чении, в сочетании с ХТ и операцией в комплексном 

лечении или в сочетании с ХТ в качестве самостоятель-

ного консервативного метода. ЛТ, вследствие радио-

чувствительности нейроэктодермальных структур 

и возможности не только лечебного, но и превентив-

ного воздействия на регионарные зоны, играет важную 

роль в достижении локального контроля над опухолью 

[10, 17, 41]. Большинство исследователей при комби-

нированном лечении отдают предпочтение предопера-

ционной ЛТ [6, 8, 19, 20, 42–45], а послеоперационную 

рекомендуют лишь в случае нерадикальных вмеша-

тельств [14, 26, 47].

Применение ХТ в лечении распространенных 

форм ЭНБ включает проведение ее курсов в сочетании 

с ЛТ последовательно или одновременно и операцию 

на завершающем этапе [34, 47, 48]. Авторы отмечают 

эффективность данного подхода, проявляющуюся 

в регрессии опухоли, иногда выраженной (более 50–

70 %). Это создало условия для консервативной хими-

олучевой терапии (ХЛТ), проводимой в максимальных 

режимах и дозах, сочетающих свою активность, когда 

операция выполняется только в случае наличия оста-

точной опухоли [4, 31, 37, 49]. Наиболее эффективно 

используемые препараты: цисплатин, адриамицин, 

доксорубицин, ифосфамид, этопозид, винкристин, 

циклофосфамид. Адъювантную ХТ рекомендуют в слу-

чае неоперабельной остаточной опухоли, локального 

и регионарного рецидива, отдаленных метастазов. Она 

способствует увеличению общей 5-летней выживае-

мости [50]. Отдаленные 5-летние результаты лечения 

ЭНБ, представленные на большом клиническом мате-

риале (234 наблюдения), составили для хирургическо-

го метода 62,5 %, для ЛТ – 53,8 %, для комбинирован-

ного лечения – 72,5 %, общая безрецидивная 

выживаемость – 68,4 % [5]. Анализ литературы показал 

колебание данных по общей 5-летней выживаемости 

для ЭНБ в среднем от 34,7 до 93,0 %, что характеризу-

ет разнородность клинического материала вследствие 

отсутствия единой оценки распространенности про-

цесса, предпочтительных подходов авторов к методам 

лечения, малой выборки исследуемых групп из-за ред-

кости данного заболевания.

В настоящем исследовании мы представили свой 

клинический опыт и практические результаты лечения 

ЭНБ.

Материалы и методы

В исследование включены данные о 78 больных 

ЭНБ, которые лечились и наблюдались в РОНЦ 

им. Н. Н. Блохина в период с 1965 по 2014 г. Представ-

лена характеристика пациентов по ряду информаци-

онных признаков, например половозрастному, клини-

ко-морфологическому (локализация, характер 

и степень распространения опухоли, уровень проли-

феративной активности), которые внесены в базу 

данных разработанного для ЭНБ кодификатора. Изу-

чены отдаленные результаты лечения, частота и харак-

тер метастазирования. Материал обработан методом 

математической статистики (Kaplan–Meier Life Table). 

Cреди всех злокачественных образований полости 

носа и околоносовых пазух доля ЭНБ составила 10,8 % 

(78 из 724 больных). При локализации в полости носа 

ЭНБ диагностирована у 14,7 % (41 из 278), околоносо-

вых пазух – у 6,7 % (30 из 446) пациентов. У 7 больных 

исходной локализацией ЭНБ была носоглотка. Рас-

пределение пациентов по полу и возрасту представле-

но в табл. 1.

Соотношение полов составило 1:1,4. Заболевае-

мость зарегистрирована в каждой возрастной группе. 

Среди женщин распределение по возрастным группам 

было относительно равномерным, с некоторым подъ-

емом в 40–49 лет, среди мужчин большинство (56,4 %) 

были в возрасте 40–59 лет. Средний возраст женщин – 

40 лет, мужчин – 47 лет. Возраст всех 12 пациентов 

младшей возрастной группы находился в диапазоне 

от 10 до 17 лет (10 лет – 1, 12 лет – 2, 14 лет – 1, 16 лет – 

3, 17 лет – 5). В старшей возрастной группе наблюда-

лось всего 2 (2,6 %) пациента. Сравнительный анализ 

показателей заболеваемости ЭНБ и другими злокачес-

твенными образованиями полости носа и околоносо-

вых пазух выявил преобладание лиц более старшего 

возраста (пик заболеваемости – 60–75 лет). У большей 

части больных (59,0 %) опухоль локализовалась слева, 

у 30,8 % – справа, у 10,2 % исходную локализацию 

установить не удалось.

Развиваясь в верхнем отделе полости носа и клет-

ках решетчатого лабиринта, опухоль заполняет соот-

ветствующую половину носовой полости, разрушая 

латеральную стенку, проникает в гайморову пазуху, 

из клеток решетчатого лабиринта через медиальную 

стенку орбиты распространяется в полость глазницы, 

через решетчатую пластинку проникает в переднюю 

черепную ямку. При значительном распространении 

в опухолевый процесс вовлекаются основание черепа, 

основная пазуха, носоглотка, ротоглотка, гортаноглот-

ка, мягкие ткани и костные структуры верхней челюс-

ти, крылонебная и подвисочная ямки, турецкое седло, 

лобная пазуха, процесс переходит на другую половину 

полости носа и околоносовых пазух. В нашем исследо-

вании передний отдел основания черепа был поражен 

у 44 (56,4 %) пациентов, средний отдел основания че-

репа – у 34 (43,6 %). Сочетанное поражение полости 

носа, околоносовых пазух, костных и мягкотканных 

структур лицевого черепа имело место у всех больных, 
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у 67 (85,9 %) пациентов этот процесс носил распро-

страненный характер (рис. 2).

Полость носа была вовлечена в процесс у 58 

(74,4 %) пациентов, клетки решетчатого лабиринта – 

у 46 (60,0 %), гайморова пазуха – у 38 (48,7 %), глаз-

ница – у 32 (41,0 %), основная пазуха – у 20 (25,6 %), 

лобная пазуха – у 10 (12,8 %), носоглотка – у 13 

(16,7 %), мягкие ткани и костные структуры верхней 

челюсти – у 7 (9,0 %). Интракраниальный рост ЭНБ 

в полость черепа зафиксирован у 14 (18 %) больных, 

причем у 13 из них опухоль распространялась в пе-

реднюю черепную ямку, у 1 – в среднюю черепную 

ямку.

В настоящее время степень распространенности 

ЭНБ большинством авторов оценивается по класси-

фикации, предложенной S. Kadish и соавт. в 1976 г. [46], 

в которой авторы выделяют 3 стадии:

А – опухоль ограничена полостью носа;

В – опухоль поражает придаточные пазухи носа;

С – опухоль распространяется за пределы полости 

носа и околоносовых пазух.

Распределение больных по данной классификации 

и степень метастазирования представлены в табл. 2.

Таким образом, в клинику обратились пациенты 

с распространенным опухолевым процессом: 19,2 % 

имели стадию В, 80,8 % – стадию С. Регионарные ме-

тастазы на момент поступления обнаружены у 21,8 %, 

отдаленные метастазы – у 3,8 % пациентов стадии С. 

Регионарные метастазы выявлены преимущественно 

в ЛУ верхней и средней яремной групп, в околоушных, 

поднижнечелюстных, реже – в надключичных ЛУ 

на стороне поражения. Двусторонние множественные 

метастазы зарегистрированы у 4 больных. Отдаленные 

метастазы локализовались в печени, мягких тканях, ЛУ 

средостения.

В классификации S. Kadish и соавт. оценивается 

локальный процесс без учета таких факторов, как то: 

первичная или рецидивная опухоль, продолженный 

рост или остаточная опухоль после неэффективного 

лечения. Эти важные показатели необходимо рассмат-

ривать при выборе тактики лечения и оценке прогноза 

заболевания.

Учитывая тот факт, что ЭНБ развивается из клеток 

нейроэпителия, расположенных в слизистой оболочке 

носо-решетчатого комплекса, мы решили для описания 

анатомической распространенности первичной опухо-

Таблица 1. Половозрастная характеристика больных

Пол
Возрастные группы, лет

% Всего
0–19 20–29 30–39 40–49 50–59 60–69 70–79

Мужской 5 3 1 9 9 5  – 41 32

Женский 7 7 8 10 5 7 2 59 46

% 15,4 12,8 11,5 24,4 17,9 15,4 2,6 100

Всего 12 10 9 19 14 12 2 78

Рис. 2. Степень вовлеченности в опухолевый процесс различных локализаций лицевых зон черепа, n

58  
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Основная пазуха  

Носоглотка  

Лобная пазуха  

Мягкие ткани и костные структуры 
верхней челюсти  
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ли применить ТNМ-классификацию для полости носа, 

решетчатой пазухи и носоглотки [51]. В этой классифи-

кации более наглядно и детально оценены распростра-

ненность первичной опухоли, степень и особенность 

регионарного метастазирования ЭНБ (табл. 3).

Среди первичных (n = 68) больных I–II стадия 

определялась у 9 (13,2 %) пациентов, III – у 17 (25,0 %), 

IV – у 42 (61,8 %). Регионарные метастазы имели место 

у 16 (23,5 %) больных. У 7 пациентов опухолевый про-

цесс локализовался в полости носа, у 6 – в решетчатой 

пазухе и у 3 – в носоглотке, в большинстве случаев ре-

гионарные метастазы носили множественный инфиль-

тративный характер и в сочетании с распространенной 

первичной опухолью и отдаленными метастазами сви-

детельствовали о генерализованном процессе.

После неэффективного лечения ЭНБ в других 

учреждениях в нашу клинику поступили 10 (12,8 %) 

из 78 пациентов. Продолженный рост диагностирован 

у 4 больных: после нерадикальной операции – у 2, 

пос ле комбинированного лечения – у 1, после ком-

плексного лечения – у 1. С остаточной опухолью на-

правлены 3 пациента: после нерадикальной опера-

ции – 2, после ХЛТ – 1. Рецидивы выявлены у 2 

больных после нерадикальной операции через 3 года, 

у 1 – после комбинированного лечения через 1 год. 

Таким образом, нерадикально оперированным боль-

ным (n = 6) морфологического исследования до опе-

рации не проводилось. Одна пациентка с остаточной 

опухолью после нерадикальной операции обратилась 

с регионарными метастазами во впередиушных и под-

нижнечелюстных ЛУ.

По степени злокачественности ЭНБ была пред-

ставлена низкодифференцированными (G
3
) и недиф-

ференцированными (G
4
) типами опухолей в 78,3 % 

случаев, высокодифференцированные (G
1
) и умеренно 

дифференцированные (G
2
) опухоли составили 17,4 %, 

в 4,3 % случаев степень дифференцировки в различных 

участках опухоли разнилась.

Клинические проявления ЭНБ разнообразны, не-

специфичны, определяются локализацией опухоли 

Таблица 2. Распространенность опухолевого процесса при ЭНБ

Стадия
Число паци-

ентов

Регионарные метастазы
Отдаленные
метастазы

 %

N0 N1 N2 N3 М1

А  –  –  –  –  –  –  – 

В 15 15  –  –  –  – 19,2

С 63 46 8 (1*) 6 (1*) 3 (1*) 3 80,8

% 78,2 10,3 7,7 3,8 3,8 100

Всего 78 61 8 6 3 3

* Пациенты с отдаленными метастазами.

Таблица 3. Распределение пациентов с ЭНБ по стадиям и в соответствии с TNM-классификацией

Стадия Т
Число 

пациентов
N0 N1 N2a N2b N2c N3 N3b M1

I T1 1 1 (1**)  –  –  –  –  –  –  – 

II T2 8 8  –  –  –  –  –  –  – 

III T3 17 14 (1**) 1  – 2  –  –  –  – 

IVA
T4 5 3 (2**) 1 (1**)  –  –  –  – 1 (1**)  – 

T4a 22 18 2 1  – 1  –  –  – 

IVB T4b 12 8 2  –  – 1 1  –  – 

IVC
T3 1  –  –  –  –  –  – 1 (1*, **) 1

T4a 2  – 1 (1*)  –  – 1 (1*)  –  – 2

Всего 68 52 7 1 2 3 1 2 3

* Пациенты с отдаленными метастазами.
** Пациенты с локализацией процесса в носоглотке.
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и вовлечением в процесс соседних структур. Начальный 

период заболевания часто протекает на фоне хрониче-

ских воспалительных процессов или под «маской» 

острых респираторных заболеваний, что является од-

ной из причин поздней диагностики. Клиническая 

картина проявлялась односторонней заложенностью 

носа, нарушением носового дыхания, слизистыми, 

слизисто-гнойными, сукровичными выделениями 

из полости носа, носовыми кровотечениями, припух-

лостью корня носа у 82,1 % больных. С жалобами 

на увеличенные шейные ЛУ обратились 6,4 % пациен-

тов, еще 6,4 % – на полипозные образования в носовом 

ходе, 3,8 % – на боль и подвижность зубов, 1,3 % – 

на аносмию (рис. 3).

Клинические проявления в дальнейшем зависят 

от направления роста опухоли и характеризуются сте-

пенью вовлечения в процесс окружающих структур. 

Агрессивный инфильтративный рост приводит к рас-

пространению опухоли в полость носа, околоносовые 

пазухи, орбиту, основание и полость черепа, разрушая 

костные структуры, вызывает деформацию наружного 

носа и лица, по мере роста обусловливая соответству-

ющий симптомокомплекс.

В активный период заболевания офтальмологичес-

кие проявления характеризуются нарушением функ-

ции глазодвигательных нервов (ограничение движения 

глазного яблока, его смещение), экзофтальмом, дипло-

пией, слезотечением, прогрессирующей потерей зре-

ния (вплоть до полной слепоты), появлением компо-

нента опухоли у медиального угла глаза, в полости 

глазницы.

Клиническая картина при распространении про-

цесса в полость носа характеризуется бугристой по-

липовидной опухолью красновато-синюшного цвета, 

обтурирующей общий носовой ход со смещением 

или разрушением носовой перегородки, вовлечением 

в патологический процесс здоровой стороны.

Разрушение латеральной стенки полости носа при-

водит к распространению процесса в верхнечелюстную 

пазуху с разрушением ее стенок и выходом в мягкие 

ткани щеки, скуловой области, подвисочную и крыло-

небную ямки, деструкцией альвеолярного края верх-

ней челюсти. Характерными симптомами являются: 

зубная боль с иррадиацией по ходу тройничного нерва, 

расшатывание зубов, нарушение кожной чувствитель-

ности, отек, инфильтрация мягких тканей, переходной 

складки верхней челюсти.

Опухоль, обтурируя просвет носоглотки частично 

или полностью, инфильтрируя свод и боковые стенки, 

распространяется в ротоглотку, парафарингеальное 

пространство, на основание и в полость черепа. Про-

грессирование в нашем исследовании сопровождалось 

выраженной головной болью у 20 % пациентов; болью 

в глазнице, корне носа, инфильтрацией и кожными 

симптомами в области лобных пазух в 6,4 % случаев. 

Неврологическая симптоматика наблюдалась у 18 % 

пациентов с интракраниальным распространением 

ЭНБ. Регионарное и отдаленное метастазирование за-

вершают клиническую картину опухолевого процесса.

Период от первых клинических проявлений болез-

ни до установления диагноза и начала лечения коле-

бался у наших пациентов от 1 до 125 мес, в среднем 

составив 14,4 мес. В течение 1 мес обратились 6,9 %, 

3 мес – 20,7 %, 6 мес – 27,6 %, 12 мес – 17,2 %, 

24 мес – 17,2 %. У 10,4 % больных диагноз был уста-

новлен через 4, 7 и 10 лет. Таким образом, ранняя диа-

гностика была проведена незначительному числу па-

циентов. Причинами этого являются позднее 

обращение к специалисту из-за неверной оценки сво-

его состояния (вирусная инфекция, аллергическая 

реакция, хронический ринит, синусит) и отсутствие 

онкологической настороженности у практикующих 

врачей. В течение 2–10 лет с диагнозами: вазомотор-

ный ринит, рецидивирующий полипозный синусит, 

абсцедирующая киста гайморовой пазухи, периостит, – 

лечились и наблюдались 27,5 % больных. Неоднократ-

но удаляли так называемые «полипы» без гистологиче-

ского исследования, удаляли зубы, выскабливая 

опухолевые массы из лунок, рассекали опухолевый 

инфильтрат.

Период клинического течения для ЭНБ оценить 

довольно сложно, так как диагноз в основном устанав-

ливается уже при распространенной стадии. В литера-

туре описаны «случайные» находки заболевания 

82,1 %

6,4 %

6,4 %
3,8 % 1,3 %

Носовые: односторонняя заложенность носа,  

нарушение носового дыхания, слизистые, 

слизисто-гнойные, сукровичные выделения,

носовые кровотечения

Полипозное образование носового хода 

Увеличенные шейные ЛУ

Боль и подвижность зубов

Аносмия

Рис. 3. Клинические симптомы в начальный период заболевания
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при удалении полипа или пластике носовой перегород-

ки. Нам известен случай, когда при септопластике, 

подслизистой вазотомии нижней носовой раковины 

по поводу искривления носовой перегородки обнару-

жен небольшой подслизистый инфильтрат, заподо-

зрена опухоль, но биопсия не была выполнена, боль-

ного продолжали наблюдать. Через 7 лет в связи 

с носовым кровотечением проведены компьютерная 

томография (КТ) и магнитно-резонансная томография 

(МРТ). Результаты исследований: верхняя и средняя 

носовые раковины, медиальная стенка гайморовой 

пазухи, орбиты утолщены, в правой гайморовой пазу-

хе полиповидная опухоль размером 1,9 × 1,2 см, перед-

не-нижняя стенка основной пазухи узурирована. 

При биопсии выявлена ЭНБ. Период от случайно об-

наруженного ограниченного подслизистого инфиль-

трата до выраженных клинических симптомов у дан-

ного больного составил 7 лет. Время с момента 

проявления первых клинических симптомов до исхода 

заболевания для всех пациентов в нашем исследовании 

колебалось от 1 до 312 мес (медиана – 111,8 мес). Та-

ким образом, исходя из полученных данных, можно 

предположительно высказаться о примерно 16-летнем 

периоде течения ЭНБ.

Диагностика ЭНБ основывается на клиническом, 

рентгенологическом, эндоскопическом и патогисто-

логическом исследованиях. Клиническими призна-

ками опухоли являются: указание на односторонний 

процесс, отсутствие положительного эффекта от при-

меняемого лечения, стойкая симптоматика с тенден-

цией к нарастанию и появление новых симптомов 

при переходе процесса на смежные структуры. Анализ 

диагностических процедур в поликлинической прак-

тике показал отсутствие эндоскопического исследова-

ния у больных с подобным анамнезом. В то же время 

риноэпифарингоскопия позволяет визуализировать 

опухоль, а значит, заключить о необходимости выпол-

нения биопсии. Рентгенологическое исследование 

полости носа и околоносовых пазух проводится лишь 

в случае выраженных клинических проявлений (боль, 

деформация лица, припухлость мягких тканей щечной, 

подглазничной областей). Задачей врача поликлини-

ческого звена является направление пациента при по-

дозрении на опухолевый процесс в профильное (онко-

логическое) учреждение. Основными видами 

исследований являются КТ и МРТ с контрастным 

усилением в аксиальной и фронтальной проекциях 

с использованием Т2-последовательностей для лучше-

го отграничения объема поражения от секрета около-

носовых пазух. Основными методами контроля за со-

стоянием больного после лечения также можно назвать 

КТ и МРТ [8, 50].

На долечебном этапе дифференциальный диагноз 

проводится с доброкачественной опухолью, полипом, 

хроническим этмоидитом, с другими злокачественны-

ми новообразованиями полости носа и околоносовых 

пазух. Основным методом, позволяющим подтвердить 

диагноз ЭНБ, является морфологический. ИГХ- и ЦГ-

исследования – главный диагностический критерий 

в дифференциальной диагностике ЭНБ с другими 

гистологическими типами злокачественных опухо-

лей полости носа и околоносовых синусов. ИГХ-

исследование мы провели 26 (33,3 %) пациентам: вы-

явлена экспрессия синаптофизина, хромогранина, 

виментина, S-100, NSE. Из маркеров эпителиальной 

дифференцировки определялась экспрессия вименти-

на и CK-18. В ряде случаев была значительно выражена 

экспрессия раково-эмбрионального антигена и CD99 – 

эпитопа гена MIC2 (у 1 больного эстезионейроэпите-

лиомой). Дифференциальный диагноз при ИГХ про-

водился с недифференцированными формами 

переходно-клеточного рака, аденокарциномы, нейро-

эндокринным раком, рабдомиосаркомой, гематосар-

комой, лимфомой, параганглиомой, опухолью Абрико-

сова.

Для определения морфологических критериев 

(кроме существующей системы Grade) изучается сте-

пень злокачественности различных нейроэндокрин-

ных опухолей по уровню пролиферативной активности 

опухолевых клеток (< 2; 2–20; > 20) – индекс Ki-67 

(клон MIB-1) (табл. 4).

Уровень Ki-67 свидетельствует о высокой степени 

злокачественности опухоли у 85,7 % исследуемых 

больных, что является неблагоприятным фактором 

прогноза для лечения и качества жизни.

В лечении ЭНБ в соответствии с распространенно-

стью опухоли применяется весь комплекс методов: 

хирургический, ЛТ, ХТ самостоятельно или комплекс-

но (табл. 5).

Хирургическое лечение получили 3 (3,8 %) боль-

ных, из них радикально оперированы 2 (с ограничен-

ным рецидивом и остаточной опухолью в полости 

носа), 1 пациенту с распространенным рецидивом 

после комбинированного лечения проведена криохи-

рургическая операция в паллиативных целях, продол-

женный рост опухоли возобновился через 3 мес, ле-

тальный исход – через 8 мес.

ЛТ выполнена 15 (19,2 %) пациентам. Воздействие 

на первичную опухоль и шейно-надключичную зону 

с включением средостения с 2 или 3 полей в соответ-

ствии с размерами поражения проводилось по ради-

Таблица 4. Уровень пролиферативной активности у пациентов с ЭНБ

Число пациентов, 
n = 14

Ki-67 < 2 Ki-67 2–20 Ki-67 > 20

Абсолютное 

значение
 – 2 12

%  – 14,3 85,7
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кальной программе. В зону лучевого воздействия 

включали полость носа, решетчатый лабиринт, верх-

нечелюстную пазуху с соответствующей стороны. Гра-

ницы облучения расширялись при распространении 

опухоли в глазницу, носоглотку, основную пазуху носа, 

лобную пазуху, крылонебную и подвисочную ямки, 

мягкие ткани верхней челюсти, на другую половину 

лицевого отдела черепа. Методика лечения заключа-

лась в использовании дистанционной гамма-терапии 

в статическом режиме расщепленным курсом (n = 7) 

традиционным фракционированием дозы с 2-недель-

ным перерывом между курсами в разовой очаговой 

дозе (РОД) 2 Гр в день до суммарной очаговой дозы 

(СОД) 66–88 Гр. Применялся также метод традицион-

ного фракционирования (n = 8) с РОД 2 Гр без расщеп-

ления дозы до СОД 52–70 Гр. Регионарные метастазы 

имели место у 5 больных (односторонние – у 4, двусто-

ронние – у 1) и локализовались в средостении. На зо-

ны регионарного метастазирования подводили СОД 

40–50 Гр, на метастазы – 72 Гр. Область средостения 

включалась в шейно-надключичную зону лучевого 

воздействия. Эффект от лечения оценивали через 

1,5–2,0 мес после завершения курса ЛТ и угасания 

лучевых реакций.

ХТ в самостоятельном варианте получили 7 (3,8 %) 

пациентов. Терапия проводилась как паллиативное 

лечение при распространении процесса за пределы 

полости носа и придаточных пазух на основание чере-

па, в носоглотку, парафарингеальное пространство, 

рото- и гортаноглотку, мягкие ткани соответствующей 

половины верхней челюсти, периорбитальной и лоб-

ной областей с метастазами в регионарные ЛУ (степень 

N1, N2c, N3b) и, в 1 случае, с отдаленными метастаза-

ми в печень. Лечение предпринималось при условии 

удовлетворительного общего статуса пациента, по по-

казаниям клинического обследования. Применялись 

схемы ACOP, CAP, EP. Количество курсов варьировало 

от 1 до 6 в зависимости от переносимости терапии. 

В случае прогрессирования заболевания назначалось 

симптоматическое лечение.

Консервативная терапия, которую получили 28 

(35,9 %) больных, заключалась в проведении ЛТ и ХТ 

в различных сочетаниях. Лечение было выполнено 26 

пациентам с первичной опухолью, 1 – с распространен-

ным рецидивом после хирургического вмешательства 

и 1 – с продолженным ростом опухоли после нерадикаль-

ной операции. Первичная опухоль стадии Т2 была заре-

гистрирована у 4, Т3 – у 6, Т4 – у 16 больных. Регионар-

ные метастазы – у 7 (26,0 %) пациентов, из них степени 

N1 – у 2, N2b – у 2, N2c – у 1, N3 – у 1, N3b – у 1 (вну-

трикожные). Консервативное лечение проводилось в слу-

чае невозможности выполнения операции из-за распро-

страненности процесса (n = 12), наличия сопутствующей 

соматической патологии (n = 6), при отказе пациента 

от операции (n = 1). Радикальность консервативного 

лечения при значительном распространении процесса 

является весьма условной. Однако используемые мето-

дики лучевого воздействия и схемы ХТ были оптималь-

ными для получения максимального эффекта. Режим 

лечения в каждом конкретном случае подбирался инди-

видуально. ХТ в объеме 1–2 курсов и ЛТ в СОД 50–72 Гр 

получили 10 пациентов (ХТ на 1-м этапе – 8; ЛТ на 1-м 

этапе – 2). Перерыв между курсами составил 2–3 нед. 

ХЛТ была выполнена 18 больным: лечение начинали 

с 1–3 курсов ХТ, далее подводили ЛТ, расщепляя СОД 

и чередуя этапы терапии. Перерыв между курсами со-

ставил 1 нед. Применяли различные схемы ХТ: АСОР, 

АСОР + препараты платины, CAP, ЕР. После завершения 

основного курса 2 больных продолжили получать ХТ 

в течение 1–2 лет: 1 – по схеме ЕР (6 курсов), 1 – по схе-

ме ЕР + гемзар (7 курсов); прогрессирования опухоли 

не отмечено. Дозы и режимы ХТ корригировались в со-

ответствии с переносимостью лечения. Цисплатин по по-

казаниям заменяли на карбоплатин по формуле Кальвер-

Таблица 5. Методы лечения в соответствии с распространенностью опухолевого процесса

Стадия Стадия N

Лечение
Число 

пациентов
 %

ЛТ
хирургичес-

кий
ХТ ХТ + ЛТ

комбиниро-
ванное

комплексное

B N0 6 2  – 4 2 1 15 19,2

C

N0 4 1 4 17 11 9 46 59,0

N1 3 (1*)  – 1 2  – 2 8 10,3

N2 2  – 1 (1*) 3  –  – 6 7,7

N3  –  – 1 2 (1*)  –  – 3 3,8

% 19,2 3,8 9,0 35,9 16,7 15,4 100

Всего 15 3 7 28 13 12 78

* Пациенты с отдаленными метастазами.
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та AUC 5. Семи пациентам выполнили ЛТ на фоне ХТ 

по схемам: доксорубицин 30 мг / м2 в 1, 8, 15-й дни + ци-

сплатин 20 мг / м2 внутривенно капельно в 4-й и 5-й дни 

за 30 мин до ЛТ; адриaбластин 35 мг / м2 + винкристин 

2 мг внутривенно в 1-й и 8-й дни + дактиномицин 500 мг 

3 раза в неделю в течение 2 нед + циклофосфан 400 мг 

3 раза в неделю; 5-фторурацил в дозе 250 мг 3 раза в не-

делю за 30 мин до сеанса ЛТ применяли в качестве ра-

диомодификатора.

Комбинированное лечение получили 13 (16,7 %) 

больных без регионарных метастазов, из них с распро-

страненностью первичной опухоли T2 – 4, T3 – 1, 

Т4а – 1, T4b – 3, с продолженным ростом – 3 и оста-

точной опухолью после нерадикальной операции – 1. 

Лечение выполняли по схемам: ХТ + операция (n = 2), 

операция + ЛТ (n = 7), ЛТ + операция (n = 4). Комби-

нированное лечение с ХТ на 1-м этапе включало 1 курс 

ХТ по схеме ТАР и хирургическое вмешательство через 

6 нед (n = 1) или 2 курса высокодозной ХТ и операцию 

через 4 дня (n = 1). Объем проведенных на 1-м этапе 

вмешательств включал: боковую ринотомию и удале-

ние опухоли (n = 1), электрорезекцию верхней челюсти 

(n = 2), краниофациальную резекцию с пластикой 

твердой мозговой оболочки (n = 1), эндоназальное 

удаление опухоли и гайморотомию (n = 1), удаление 

остаточной опухоли клеток решетчатого лабиринта 

с резекцией средней носовой раковины (n = 1), видео-

эндоскопическое удаление опухоли решетчатой пазухи 

(n = 1). На 2-м этапе выполняли краниофациальную 

резекцию. ЛТ на 2-м этапе через 1–8 нед на послеопе-

рационную область проводили 7 пациентам, из них 

включая зоны регионарного метастазирования – 2. 

СОД составила 50–70 Гр у 5 пациентов и 36–38 Гр – у 2. 

Больному после эндоназальной операции ЛТ выпол-

няли с расщеплением дозы в 2 этапа по 30 Гр каждый.

Лечение по схеме ЛТ + операция провели 4 паци-

ентам. Опухолевый процесс распространенностью Т2 

занимал полость носа и решетчатую пазуху (n = 1), 

с выходом в мягкие ткани верхней челюсти с деструк-

цией стенок гайморовой пазухи и альвеолярного от-

ростка верхней челюсти – Т4а (n = 1). Продолженный 

рост опухоли после нерадикальных вмешательств 

на гайморову пазуху и решетчатую пазуху в мягких 

тканях соответствующей половины лица – 2. Дистан-

ционная гамма-терапия проводилась на первичную 

опухоль с 2 или 3 полей в зависимости от размеров 

поражения с включением регионарных зон первого 

уровня. СОД составила 50 Гр, у 1 больного с продол-

женным ростом опухоли была подведена радикальная 

доза 70 Гр. Показанием для операции считали эффект 

регрессии опухоли менее 50 % и ее продолженный рост 

после подведения 70 Гр. Оперативное вмешательство 

проводили через 4 нед после окончания ЛТ. Резекция 

верхней челюсти была выполнена 3 пациентам, кра-

ниофациальная резекция – 1.

Комплексное лечение заключалось в комбинации 

всех трех методов (ХТ, ЛТ и операция) в различных 

сочетаниях и было проведено у 12 (15,4 %) больных. 

Операция на первом этапе была выполнена 1 пациен-

ту; на последнем – 11. Показаниями служили: распро-

страненность процесса T2 (n = 1), T3 (n = 3), T4a 

(n = 5), T4b (n = 2), остаточная опухоль с регионарны-

ми метастазами (N1) после нерадикальной операции 

(n = 1). ХТ назначали больным в сочетании: 1–2 курса 

АСОР + препараты платины или САР с перерывом 

между курсами 3 нед. ЛТ начинали сразу после ХТ 

или через 2–4 нед и проводили по радикальной про-

грамме в СОД 50–80 Гр (с расщеплением дозы – у 1). 

ЛТ подводили с 2–3 полей, включая пораженные об-

ласти при распространенных процессах и регионарных 

метастазах, область шеи с шейно-надключичной зо-

ной. Трем больным (с распространением опухоли рет-

робульбарно и в переднюю черепную ямку) облучение 

выполняли с использованием планирующей системы 

Eclipse, на аппарате Clinac 2300 C / D под контролем 

системы визуализации RPM, энергия фотонов 

6 / 18 МэВ. Хирургический этап был предпринят в свя-

зи с наличием остаточной опухоли и появившейся 

возможностью радикального ее удаления. Операции 

выполнялись через 3–9 нед, у 2 больных – через 4,5–

5,0 мес. Объем операций следующий: боковая риното-

мия, удаление опухоли и резекция клеток решетчатого 

лабиринта (n = 5), резекция верхней челюсти (n = 2), 

краниофациальная резекция (n = 1), электрорезекция 

верхней челюсти (n = 3), из них с экзентерацией глаз-

ницы и операцией Крайля – в 1 случае. Нерадикальная 

операция в объеме боковой ринотомии с удалением 

опухоли решетчатой пазухи, содержимого гайморовой 

пазухи у 1 больной с ретробульбарным распростране-

нием процесса и регионарными метастазами значи-

тельно ухудшила условия проведения дальнейшего 

лечения. Через 7 нед после операции начинали ХТ 

по схеме АСОР + препараты платины, еще через 1 нед 

добавляли ЛТ в СОД 66 Гр и курс ХТ в сочетании с об-

лучением. Результаты терапии в соответствии с мето-

дами лечения представлены в табл. 6.

Ближайшие результаты показали неэффективность 

предпринятого лечения у 23 (31,9 %) больных. Срок 

наблюдения для группы ХТ колебался от 3 до 18 мес, 

в среднем – 9,6 мес. В группе ЛТ продолженный рост 

опухоли отмечен у 3 (23,1 %) пациентов с распростра-

ненным местным процессом, леченных паллиативно, 

из них с регионарными и отдаленными метастазами – 

у 2 в сроки 3,5–5,0 мес. Паллиативная ХЛТ у 8 (30,8 %) 

больных с распространением опухоли за пределы ре-

шетчатой пазухи (n = 6), полости носа (n = 1), носоглот-

ки (n = 1) в орбиту, переднюю черепную ямку, турецкое 

седло, лобные пазухи и мягкие ткани лобной области, 

мягкие ткани верхней челюсти, подвисочную ямку, 

регионарными метастазами степени N2b, N3, отдален-
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ными метастазами была безуспешной, летальный исход 

наблюдали через 3–8 мес, в среднем – 4,7 мес.

В группе комбинированного лечения продолжен-

ный рост опухоли и метастазирование в кости диагно-

стированы у 1 пациента с интракраниальным ростом 

первичной опухоли решетчатой пазухи. Лечение 

по схеме ХТ + операция + ХТ не остановило быстрый 

агрессивный рост, через 3,5 мес больной умер.

Прогрессирование после комплексного лечения 

отмечено у 4 (33,3 %) из 12 больных: у 3 – продолжен-

ный рост, у 1 – регионарное и отдаленное метастази-

рование. Объем операции заключался в традиционной 

электрорезекции верхней челюсти (n = 3, с операцией 

Крайля n = 1) и краниофациальной резекции (n = 1). 

Летальный исход – через 2–8 мес, в среднем – 6,5 мес.

Процесс рецидивирования мы рассматривали 

в сроки от 6 мес наблюдения без признаков опухоли 

после окончания лечения. У 1 больного, оперирован-

ного эндоназально 25 лет назад, рецидив возник через 

65 мес. Повторно оперирован в объеме боковой рино-

томии с удалением опухоли полости носа, решетчатого 

лабиринта с резекцией ситовидной пластинки. По-

вторный рецидив через 36 мес привел к летальному 

исходу, период наблюдения составил 10 лет.

Среди получивших ЛТ больных рецидивы разви-

лись у 3 (23,1 %), что оказалось сопоставимо с проле-

ченными методом ХЛТ. Лучевое воздействие по ради-

кальной программе в СОД 76–64 Гр было предпринято 

у пациентов с опухолью полости носа распространен-

ностью T3 (n = 2) и решетчатой пазухи стадии 

T4aN2aM0. Рецидивы возникли в сроки 14–41 мес, 

в среднем – 25,3 мес, с летальным исходом у 2 пациен-

тов (через 6 и 26 мес). Хирургическое вмешательство 

в объеме краниофациальной резекции выполнено 

1 больному, он продолжает наблюдаться.

После комбинированного лечения рецидивы воз-

никли у 3 (23,1 %) больных с распространенностью 

первичной опухоли полости носа Т4а (с вовлечением 

гайморовой пазухи, решетчатой пазухи, орбиты, мяг-

ких тканей верхней челюсти), опухоли решетчатой 

пазухи T4b (с распространением в переднюю черепную 

ямку), опухоли решетчатой пазухи T3, проходивших 

лечение по схемам: ЛТ + операция; ХТ + операция; 

операция + ЛТ. Объем хирургических вмешательств 

заключался в электрорезекции верхней челюсти у боль-

ных с процессом T4a, T3 и краниофациальной резек-

ции, которая носила условно радикальный характер, 

при опухоли T4b. Рецидивы возникли через 26–33 мес, 

в среднем – через 29,7 мес. В период наблюдения про-

водилось лечение методом криодеструкции, ЛТ, ХТ 

и многократным удалением опухоли наружным и эн-

доназальным способами. Один пациент умер через 

9 лет, 2 других наблюдаются в течение 2,4 и 8,0 года.

Рецидивы у больных после ХЛТ развились через 

16–108 мес, в среднем – через 56 мес. Пациенты полу-

чали лекарственное (n = 5) и хирургическое (n = 1) 

лечение весь период наблюдения, который составил 

8–84 мес, в среднем – 39,7 мес.

Рецидив возник через 32 мес после комплексного 

лечения по схеме: 2 курса ХТ + ЛТ + операция в объ-

еме боковой ринотомии и удаление опухоли у 1 паци-

ента с первичной опухолью решетчатой пазухи стадии 

T3N0M0. Ему проводится ХТ, отмечена стабилизация, 

наблюдается в течение 2 лет.

Частота рецидивирования при всех методах лече-

ния составила 19,4 % (n = 14) в средние сроки 14–

56 мес; ниже всего она оказалась у больных, получив-

ших комплексное лечение (8,3 %). С одинаковой 

частотой рецидивы отмечены в группах с ЛТ, ХЛТ и ЛТ 

+ операция (23,1 %). Доля рецидивов среди 49 боль-

Таблица 6. Результаты терапии ЭНБ

Лечение
Число 

пациентов
Прогрессиро-

вание
Рецидив

Регионарные 
метастазы

Отдаленные 
метастазы

Живы Умерли

Хирургическое 3 (1**) 1  –  –  –  – 2

ЛТ 15 (2**) 3 (23,1 %) 3 (23,1 %) 2 1 5 8 (3*)

ХТ 7 (1**) 6 (100 %)  – 3 4 1 5

ХЛТ 28 (2**) 8 (30,8 %) 6 (23,1 %) 10 4 10 16

ЛТ + хирургичес-

кое
13 1 (7,7 %) 3 (23,1 %) 2 2 10 3

ХТ + ЛТ + хирур-

гическое
12 4 (33,3 %) 1 (8,3 %) 1 2 7 5

Всего 78 (72**) 23 (31,9 %) 14 (19,4 %) 18 (25,0 %) 13 (18,0 %) 33 (45,8 %) 39 (54,2 %) 

* Пациенты, умершие от других причин.
** Выбывшие из-под наблюдения больные.
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ных, оставшихся под наблюдением (без учета пациен-

тов с прогрессированием), – 26,6 % (n = 14). Низкое 

число рецидивов отмечено в группе комплексного 

(12,5 %) и комбинированного (25 %) лечения. 

Для групп ЛТ и ХЛТ эти цифры составили 30,0 

и 33,3 % соответственно. Всем больным с рецидивами 

проводилась терапия в соответствии со статусом реци-

дивного процесса (локальный, распространенный), 

локализацией и возможностями методов.

Применялись ХТ, ЛТ, криодеструкция, хирургичес-

кое вмешательство. У 4 больных наблюдалось повтор-

ное рецидивирование в сроки от 8 до 32 мес, причем 

у 3 из них число рецидивов составило 4, 6, 7 в течение 

9 лет. Из 14 пациентов с рецидивами в сроки от 1 

до 8 лет продолжают наблюдаться 4.

Клиническое течение опухолевого процесса про-

является регионарным и отдаленным метастазирова-

нием, что значительно осложняет лечебный процесс 

и ухудшает прогноз. Характеристика процесса метаста-

зирования представлена в табл. 7.

Из 78 пациентов регионарные метастазы обнару-

жены у 22 (28,2 %): 18 больных имели метастазы к мо-

менту лечения и у 4 они появились через 2, 3, 26 

и 84 мес. Очевидно, ранние метастазы не были выяв-

лены до начала терапии у 2 пациентов с распростра-

ненным процессом. Смерть наступила через 3–5 мес. 

У больных с опухолью полости носа стадии Т2N0M0 

после ХЛТ и опухолью решетчатой пазухи стадии 

T3N0M0 после комбинированного лечения много-

кратно рецидивирующий процесс на протяжении 

7–8 лет привел к развитию регионарных и, в 1 случае, 

отдаленных метастазов через 26 и 84 мес после лечения. 

Радикально выполненные операции на шее и контроль 

за рецидивной опухолью продлили жизнь 1 пациенту 

на 4 года, другой продолжает наблюдаться без рециди-

ва и регионарных метастазов более 2 лет. Регионарные 

рецидивы развились у 2 больных после ЛТ и ХЛТ рас-

пространенных процессов решетчатой пазухи с мета-

стазами степени N2a, N2c через 61 и 41 мес одновре-

менно с рецидивом первичной опухоли, что также 

свидетельствовало о прогрессировании. Продолжено 

лекарственное лечение до летального исхода через 26 

и 36 мес.

Отдаленные метастазы диагностированы у 13 

(16,7 %) больных: у 3 – к моменту лечения, у 10 – 

при дальнейшем наблюдении. Продолжительность 

жизни с момента их обнаружения составила от 3 

до 37 мес, в среднем – 12 мес (n = 11); 2 пациента 

продолжают наблюдаться. Отдаленные метастазы 

локализовались в ЛУ средостения (n = 1), мягких 

тканях (n = 1), печени (n = 3), легких (n = 4), костях 

скелета (n = 3), молочной железе (n = 1). В соответ-

ствии с локализацией метастазов и состоянием 

больного проводили лекарственное, лучевое лечение 

самостоятельно или сочетанно (на печень и легкие 

ЛТ по радикальной программе в СОД 50 Гр, на кости 

скелета – по 20 Гр на очаг). Использовали схемы 

САР, АСОР. Один пациент с метастазом в бедро был 

подвергнут хирургическому лечению. Анализ свиде-

тельствует о способности к метастазированию ЭНБ 

почти у трети пациентов с преимущественной лока-

лизацией в носоглотке, решетчатой пазухе и полости 

носа.

Продолжительность жизни больных ЭНБ от про-

явления первых клинических симптомов до последне-

го контакта представлена на рис. 4 и в табл. 8; медиана 

наблюдения составила 81,7 мес.

Общая выживаемость у пациентов независимо 

от метода лечения составила: 5 лет – 53,0 %, 10 лет – 

40,1 %; безрецидивная выживаемость – 44,2 и 31,4 % 

соответственно. Выживаемость больных по методам 

лечения представлена на рис. 5 и в табл. 9.

Достоверно бóльшая продолжительность жизни 

зарегистрирована у больных, получивших комплексное 

лечение, завершившееся радикальной операцией, 

по сравнению с консервативным (p < 0,05) и комбини-

Таблица 7. Частота метастазирования ЭНБ в соответствии с локализацией и методами лечения

Локализация 
первичной 

опухоли

Число 
пациентов

Регионарные 
метастазы

Рецидив 
регионарных 
метастазов

Отдаленные 
метастазы

Консер-
вативное 
лечение

Операция Живы Умерли

Носоглотка 7
3*

42,8 %
 – 1* 3  – 0 3

Полость 

носа
41

8 (2)

19,5 %

1

12,5 %

4 (3*)

9,7 %
4 3

2

25,0 %

6

75,0 %

Решетчатая 

пазуха
30

11 (2)

36,7 %

2

18,2 %

8 (7*)

26,7 %
10 2 (1*) 

3

27,3 %

8

72,7 %

Всего 78
22 (4)

28,2 %
3

13,6 %
13

16,7 %
17 5

5
22,7 %

17
77,3 %

Примечание. В скобках указаны больные с регионарными метастазами.
* Больные с отдаленными метастазами, развившимися в период наблюдения.
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рованным методами. Однако разница в результатах 

комбинированного и консервативного лечения не-

достоверна (p > 0,05).

Среди консервативно леченных больных мы ана-

лизировали группу с ЛТ и ХЛТ (табл. 10).

Сравнительный анализ показателей выживаемости 

среди пациентов, получавших ЛТ и ХЛТ, не выявил 

достоверных различий при 5-летнем сроке наблюде-

ния. Результаты 10-летней выживаемости и выше 

указывают на бóльшую эффективность ЛТ, что, веро-

ятно, объясняется бóльшей распространенностью опу-

холевого процесса у получавших ХЛТ.

Продолжительность жизни больных стадии B 

с распространенностью T1, T2 (n = 9) и с локальным 

рецидивом и маленькой остаточной опухолью (n = 5) 

составила 5 лет у 76,2 ± 12,24 %, 10 лет – у 68,6 ± 

14,5 %, 15 лет – у 34,3 ± 18,4 %, 20 лет – у 22,9 ± 

18,6 %.

За период наблюдения умерли 39 пациентов: 36 – 

от прогрессирования опухолевого процесса, 3 – от дру-

гих причин. Среди причин смерти прогрессирование 

первичной опухоли отмечено у 20 пациентов, прогрес-

сирование первичной опухоли, регионарных и отда-

ленных метастазов – у 16.

Заключение

По данным современной госпитальной статистики 

РОНЦ им. Н. Н. Блохина, ЭНБ является редкой злокаче-

ственной нейроэктодермальной опухолью и составляет 

10,8 % среди других злокачественных образований по-

лости носа и околоносовых пазух. Несколько чаще за-

болевание встречается у женщин в возрасте 40 лет и муж-

чин 47 лет; дети 10–17 лет составили 15,4 % пациентов.

ЭНБ в отличие от других злокачественных опухо-

лей полости носа развивается в четко локализованной 

обонятельной зоне слизистой оболочки, носовой части 

глотки и решетчатого лабиринта.

Основной проблемой пациентов с ЭНБ является 

высокая запущенность заболевания. К моменту по-

Рис. 4. Продолжительность жизни пациентов с ЭНБ

 Общая выживаемость 
умерли  живы

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336
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0,5
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Таблица 8. Продолжительность жизни пациентов с ЭНБ

Общая выживаемость, %

5 лет 10 лет 15 лет 20 лет > 20 лет

53,0 ± 6,1 40,1 ± 6,7 24,3 ± 7,6 24,3 ± 7,6 11,8 ± 7,1

Безрецидивная выживаемость, %

44,2 ± 6,7 31,4 ± 6,8 31,4 ± 6,8 23,6 ± 8,5 8,6 ± 7,1

Таблица 9. Продолжительность жизни больных ЭНБ в соответствии с методами лечения

Лечение
Число 

больных

Выживаемость, %

5 лет 10 лет 15 лет 20 лет > 20 лет

ХТ, ЛТ, ХЛТ 50 45,0 ± 7,7 36,3 ± 8,0 20,7 ± 8,2 17,2 ± 7,9 6,9 ± 6,3

Комбинированное 13 57,0 ± 15,5 42,9 ± 16,5  –  –  – 

Комплексное 12 81,8 ± 11,6 54,5 ± 23,6 54,5 ± 23,6 54,5 ± 23,6  – 

Хирургическое 3  –  –  –  –  – 

Рис. 5. Общая выживаемость пациентов с ЭНБ в соответствии с ме-

тодами лечения
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становки диагноза распространенный опухолевый 

процесс был зафиксирован у 80,8 %, регионарные 

метастазы имели 21,8 %, отдаленные метастазы – 

3,8 %.

Причинами запущенности являются: скрытое те-

чение болезни под маской острых респираторных ин-

фекций и хронических воспалительных процессов, 

позднее обращение к врачу, незнание онкопатологии 

полости носа и недостаточное использование совре-

менных методов диагностики врачами общей лечебной 

сети. Длительность анамнеза до установления диагно-

за в среднем составила 14,4 мес, а 27,5 % больных ле-

чились и наблюдались в течение 2–10 лет без морфо-

логического подтверждения диагноза.

ИГХ-исследования, проведенные 26 больным, вы-

явили экспрессию маркеров невральной дифференци-

ровки: синаптофизина, хромогранина, S-100, NSE. 

Из маркеров эпителиальной дифференцировки опреде-

лялась экспрессия виментина, CK-18. В ряде случаев 

была значительно выражена экспрессия раково-эмбрио-

нального антигена и CD99 – эпитопа гена MIC2 (у 1 

больного эстезионейроэпителиомой). ЦГ-исследования 

аномалий кариотипа в клетках ЭНБ необходимо про-

должить для понимания одного из вероятных механиз-

мов развития опухоли.

ЭНБ по степени злокачественности Grade в 78,3 % 

случаев является высокозлокачественной опухолью, 

что также подтверждает высокий уровень пролифера-

тивной активности опухолевых клеток – индекс Ki-67 

(клон MIB-1) у 85,7 % исследуемых больных.

ИГХ- и ЦГ-исследования на современном этапе – 

главный диагностический критерий в дифференци-

альной диагностике ЭНБ с другими гистологическими 

типами злокачественных опухолей полости носа 

и околоносовых синусов: недифференцированными 

формами переходно-клеточного рака, аденокарци-

номы, нейроэндокринным раком, рабдомиосаркомой, 

гематосаркомой, лимфомой, параганглиомой, опухо-

лью Абрикосова.

Для оценки анатомической распространенности 

первичной опухоли, регионарных и отдаленных мета-

стазов ЭНБ целесообразно применение современной 

Международной клинической классификации для по-

лости носа, решетчатой пазухи и носоглотки. TNM-

классификация в соответствии со стадией четко 

детализирует локализацию первичной опухоли и пол-

ноценно характеризует метастатический процесс, 

что является важным в выборе оптимальной лечебной 

тактики и при оценке прогноза заболевания.

Наши наблюдения свидетельствуют о довольно 

продолжительном течении опухолевого процесса 

как до выраженных клинических проявлений, так 

и в период течения болезни, в общей сложности со-

ставляющем примерно 16 лет.

Клинические проявления в начальный период не-

специфичны, но настороженность должна вызвать 

у больного и врача, к которому он обратился, одно-

сторонность ринологических симптомов: заложен-

ность носа, нарушение носового дыхания, слизистые, 

нередко сукровичные выделения, носовые кровотече-

ния прогрессирующего характера.

Период развития характеризуется местнодеструи-

рующим ростом опухоли с преимущественным направ-

лением в полость носа, гайморову пазуху, передние, 

средние, задние клетки решетчатого лабиринта, орби-

ту, хоану, носоглотку, на основание черепа. Сочетанное 

поражение полости носа, околоносовых пазух, кост-

ных и мягкотканных структур лицевого черепа имело 

место у всех наших больных, у 85,9 % из них этот про-

цесс носил распространенный характер.

Клинические проявления в поздний период пред-

ставляют комплекс симптомов: ринологических, оф-

тальмологических, стоматологических, неврологиче-

ских со стороны вовлеченных в опухолевый процесс 

локализаций лицевого черепа. Интракраниальный 

рост опухоли выявлен у 18 % пациентов.

Несмотря на высокую морфологическую степень 

злокачественности опухоли, регионарные метастазы 

развиваются довольно поздно (при значительной рас-

пространенности первичной опухоли у 28,2 % боль-

ных) и в сочетании с отдаленными метастазами 

(16,7 %) свидетельствуют о завершающем периоде за-

болевания – генерализации процесса.

В лечении пациентов с ЭНБ в соответствии с рас-

пространенностью опухоли нами применялся весь 

комплекс методов: хирургическое вмешательство 

(3,8 %), ЛТ (19,2 %), ХТ (9 %), ХЛТ (35,9 %), комби-

нированная (16,7 %) и комплексная (15,4 %) терапия.

Паллиативное лечение, предпринятое у 31,9 % 

больных ЭНБ с распространенной первичной опу-

холью, регионарными и отдаленными метастазами, 

оказалось бесперспективным; летальный исход насту-

Таблица 10. Продолжительность жизни пациентов, получавших ЛТ и ХЛТ

Лечение Число пациентов
Выживаемость, %

5 лет 10 лет 15 лет 20 лет > 20 лет

ЛТ 15 54,9 ± 15,6 54,9 ± 15,6 34,3 ± 16,2 27,5 ± 15,8 13,7 ± 12,5

ХЛТ 28 50,3 ± 10,6 35,9 ± 11,4 11,9 ± 10,5  –  – 
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пил в среднем через 5,3 мес от прогрессирования опу-

холевого процесса.

Частота рецидивов для всех методов лечения со-

ставила 26,6 %, срок рецидивирования в среднем – 

35,7 мес; частота возникновения рецидивов для ЛТ – 

30,0 %, ХЛТ – 33,3 %, для комбинированного 

лечения – 25 %, комплексного – 12,5 %.

Продолжительность жизни больных ЭНБ незави-

симо от предпринятой терапии составила 5 лет в 53,0 % 

случаев, 10 лет – в 40,1 %, безрецидивная выживае-

мость – 44,2 и 31,4 % соответственно. При локальном 

распространении процесса 5- и 10-летняя выживае-

мость была 76,2 и 68,6 % соответственно. Наиболее 

эффективным в лечении ЭНБ является комплексный 

метод, включающий ХЛТ с радикальной операцией 

на последнем этапе (5- и 10-летняя выживаемость со-

ставила 81,8 и 54,5 % соответственно). Сравнительный 

анализ показателей выживаемости среди получивших 

ЛТ и ХЛТ не выявил достоверных различий при 5-лет-

нем сроке наблюдения.

Опыт применения неоадъювантной ХТ у больных 

с рецидивным процессом после нерадикальной опера-

ции, когда исчерпаны возможности других методов 

или имеются общие противопоказания к их примене-

нию, свидетельствует о возможности сдерживания 

роста опухоли и частоты метастазирования. Небольшое 

число наблюдений не позволяет сделать более кон-

кретных выводов.

Основным прогностическим фактором в настоя-

щее время при определении лечебной тактики являет-

ся распространенность первичной опухоли, регионар-

ных и отдаленных метастазов. Необходимо продолжить 

исследования о влиянии степени дифференцировки 

опухоли (G), индекса пролиферативной активности 

(Ki-67), морфологических структурных особенностей 

опухоли на течение и прогноз ЭНБ.
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