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Аннотация

Представлен случай успешного хирургического лечения редкого сочетания трех злокачественных 
опухолей большого соска двенадцатиперстной кишки у пациентки 59 лет. Клиническая картина при 
поступлении включала боли в животе, тошноту и рвоту, потерю веса,  повышение температуры тела, 
признаки механической желтухи. После обследования заподозрен рак большого дуоденального 
сосочка, в связи с чем выполнена пилоросохраняющая панкреатодуоденальная резекция. Послео-
перационный период протекал без осложнений, больная выписана из стационара на 17-e сут. По 
данным гистологического и иммуногистохимического исследования операционного материала в опу-
холи выявлено одновременное присутствие клеток умереннодифференцированной аденокарциномы 
(30 %) с участками мелкоклеточной нейроэндокринной карциномы grade 3 (50 %) и плоскоклеточным 
ороговевающим раком grade 2 (не более 20 % от объема опухоли) с ростом от слизистой оболочки 
двенадцатиперстной кишки в головку поджелудочной железы без инвазии её капсулы, края резекции – 
интактны. Обнаружена экспрессия синаптофизина, хромогранина А и цитокератина 5/6. Размеры 
опухоли (диаметр – 2 см) и отсутствие признаков локорегионарного распространения позволили ста-
дировать процесс как T2N0M0 стадия II, в связи с чем адъювантное лечение не проводилось. Через  
6 мес при КТ-контроле выявлены 2 очага в печени. При биопсии одного из них гистологически и им-
муногистохимически верифицирован метастаз нейроэндокринного рака. Проводится  химиотерапия 
первой линии по схеме этопозид + цисплатин.

Ключевые слова: нейроэндокринный рак, плоскоклеточный рак большого дуоденального сосочка, 
аденокарцинома БДС, пилоросохраняющая панкреатодуоденальная резекция, фатерова ампула.

A RARE HISTOLOGICAL FINDING 
AFTER pANCREATICODUODENECTOMY

V.U. Rayn1,2, M.A. persidskiy2, V.p. Ionin1, E.D. Khadieva2

Khanty-Mansiysk State Medical Academy, Khanty-Mansiysk, Russia1

40, Mira Street, 628011, Khanty-Mansiysk, Russia. E-mail: raynvu@okbhmao.ru1

Clinical Hospital of the Khanty-Mansiysk Autonomous Okrug – Ugra, Khanty-Mansiysk, Russia2

40, Kalinina Street, 628011, Khanty-Mansiysk, Russia2

   Райн Василиса Юрьевна, raynvu@okbhmao.ru

СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ
CASE REpORTS

136 SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2021; 20(2): 136–140



137

СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2021; 20(2): 136–140

Введение
При гистологическом исследовании опера-

ционного материала, полученного  после пан-
креатодуоденальных резекций, выполненных по 
поводу злокачественных новообразований (ЗНО) 
билиопанкреатодуоденальной зоны, наиболее 
частым гистологическим вариантом опухолей яв-
ляется аденокарцинома. При данных ЗНО 40–60 % 
приходятся на головку поджелудочной железы, 
10–20 % обнаруживаются в фатеровой ампуле, 
10 % составляет железистый рак дистального от-
дела холедоха и 5–10 % – рак двенадцатиперстной 
кишки [1]. Подавляющее большинство ЗНО в боль-
шом дуоденальном сосочке (БДС)  представлено 
аденокарциномой, затем по частоте следует адено-
плоскоклеточный рак [2, 3], плоскоклеточный рак 
встречается крайне редко [1, 4]. Нейроэндокрин-
ный рак с локализацией в БДС составляет не более 
2–5 % [4–7]. Анализ литературы по базам данных 
MEDLINE и PubMed позволил обнаружить лишь 
одно описание сочетания нейроэндокринного и 
плоскоклеточного рака с локализацией в фатеровой 
ампуле [8]. В связи с редкостью патологии приво-
дим данное клиническое наблюдение.

Больная, 59 лет, поступила в хирургическое 
отделение с жалобами на боли в верхних отделах 
живота, периодическое повышение температуры 
тела, тошноту и рвоту, снижение массы тела, 
пожелтение склер и кожи и обесцвечивание кала. 
При лабораторном исследовании выявлена прямая 
гипербилирубинемия: общий и прямой билирубин – 
101 и 63 мкмоль/л соответственно. Уровень СА 
19–9 при поступлении был в пределах референтных 
значений – 16,4 U/ml. По данным КТ брюшной по-
лотсти и фиброэзофагогастроскопии заподозрен 
рак большого дуоденального сосочка, в связи с чем 
была выполнена панкреатодуоденальная резекция 
с сохранением привратника. Послеоперационный 
период протекал без осложнений, больная выписа-
на из стационара на 17-е сут после операции  под 
наблюдение онколога по месту жительства. 

Abstract

In this paper, we describe the case of successful surgical treatment of a rare combination of three malignant 
tumors of the major duodenal papilla in one patient. A 59-year-old woman presented with abdominal pain, 
fever, nausea, vomiting, weight loss and obstructive jaundice. After routine examination, the patient with 
suspected cancer of the major duodenal papilla underwent pylorus-sparing pancreatoduodenal resection. 
Final histology revealed a rare collision of three types of cancer in the major duodenal papilla invading the 
pancreatic head: moderately-differentiated adenocarcinoma (30 %), moderately differentiated squamous 
cell carcinoma (20 %) and poorly differentiated small cell neuroendocrine cancer (50 %), surgical resection 
margins were intact. Immunohistochemical analysis revealed positivity for synaptophysin, chromogranin A 
and cytokeratin 5/6. The tumor diameter of 2 cm and the absence of signs of locoregional spread allowed 
the process to be staged as T2N0M0, so the patient did not receive any adjuvant treatment. Follow-up 
CT performed 6 months later showed two lesions in the liver, and biopsy of one of them was performed. 
Metastasis of neuroendocrine cancer was histologically and immunohistochemically verified. She started 
first-line chemotherapy with etoposide + cisplatin. 

Key words: neuroendocrine cancer, squamous cell carcinoma of major duodenal papilla, adenocarcinoma 
ampulla of Vater, pancreaticoduodenectomy, pylorus preserving, major duodenal papilla.

По данным гистологического и иммуноги-
стохимического исследования операционного 
материала морфологическая природа опухоли опи-
сывается следующим образом: злокачественное 
новообразование большого дуоденального соска – 
аденокарцинома умеренной степени дифференци-
ровки grade 2 (30 %) с участками мелкоклеточной 
нейроэндокринной карциномы grade 3 (50 %) и 
плоскоклеточным ороговевающим раком grade 2 
(не более 20 % от объема опухоли) с ростом от 
слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки 
в головку поджелудочной железы без инвазии её 
капсулы (рис. 1, 2).

Проведено иммуногистохимическое исследо-
вание панелью антител: CK 5/6 (D5/16B4), CK 
8/18 (B22.1, B23.1), Chromogranin A (LK2H10), 
Synaptophysin (MRQ-40). Мелкоклеточный ком-
понент опухоли экспрессирует в цитоплазме 
синаптофизин – слабо/умеренная цитоплазмати-
ческая реакция в виде зернистости при полном от-
сутствии экспрессии данного маркера в крупных 
клетках плоскоклеточного компонента опухоли 
(рис. 3). Отмечается выраженная диффузная 
мембранно-цитоплазматическая экспрессия 
CD56 в клетках нейроэндокринного компонента 
(рис. 4). Диффузная слабовыраженная экспрессия 
хромогранина А наблюдается только в островках 
Лангерганса поджелудочной железы. При оценке 
индекса пролиферативной активности экспрессия 
Ki67 определялась в 95–98 % опухолевых клеток 
нейроэндокринной части (рис. 5). Атипичный 
плоскоклеточный компонент обладает яркой 
мембранно-цитоплазматической экспрессией ци-
токератина 5/6 в отличие от нейроэндокринного 
компонента опухоли (рис. 6).

В разных микропрепаратах оценка процентного 
содержания компонентов опухоли была различна, в 
окончательном морфологическом заключении был 
представлен усредненный, полуколичественный 
анализ долевого составляющего 3 видов карцином 
в одном макроскопическом узле.
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Рис. 1. Микрофото. Аденокарцинома в сочетании с мелко-
клеточным нейроэндокринным раком и мелкими островками 
плоскоклеточной дифференцировки. Окраска гематоксили-

ном и эозином, ×50
Fig. 1. Microphotograph. Tumor of the major duodenal papilla 
consisting of foci of adenocarcinoma and poorly differentiated 

neuroendocrine cancer. Routine hematoxylin and eosin staining, 
×50

Рис. 2. Микрофото. Островки плоскоклеточной дифферен-
цировки среди мелкоклеточного нейроэндокринного рака. 

Окраска гематоксилином и эозином, ×200
Fig. 2. Microphotograph. Foci of squamous cell carcinoma among 

neuroendocrine cancer cells. Routine hematoxylin and eosin 
staining, ×200

Рис. 3. Микрофото. ИГХ-исследование с синаптофизином, 
×200

Fig. 3. Microphotograph. IHС with synaptophysin, ×200

Рис. 4. Микрофото. ИГХ-исследование с Cd56 (выраженная 
мембранно-цитоплазматическая экспрессия в нейроэндо-

кринном компоненте), ×200
Fig. 4. Microphotograph. IHС with Cd56, ×200

Рис. 5. Микрофото. ИГХ-исследование с Ki67: 95–98 % в клет-
ках нейроэндокринной карциномы), ×200

Fig. 5. Microphotograph. IGH with Ki67, ×200

Рис. 6. Микрофото. ИГХ-исследование с цитокератином 5/6, 
×200

Fig. 6. Microphotograph. IGH with cytokeratin 5/6, ×200

Хирургические края резекции – интактны. Диа-
метр опухолевого узла 2 см и отсутствие призна-
ков локорегионарного распространения позволили 
стадировать процесс как T2N0M0 (II стадия). 
Адъювантного лечения пациентка не получала. При 
контрольном обследовании через 6 мес по данным 

КТ выявлено 2 очага в печени. При биопсии одного 
из них гистологически и иммуногистохимически 
верифицирован метастаз нейроэндокринного рака 
большого дуоденального соска. В качестве первой 
линии химиотерапии рекомендован платиносодер-
жащий режим. 
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Обсуждение
Плоскоклеточный и низкодифференцирован-

ный нейроэндокринный рак периампулярной лока-
лизации обнаруживают различия в биологических 
свойствах по сравнению с аденокарциномой этой 
же зоны. Отмечена сильная корреляция показа-
телей общей выживаемости больных и медианы 
без прогрессирования с гистологическим вариан-
том, гормональной активностью и локализацией 
первичной опухоли [9, 10]. Большинство авторов 
наряду с редкостью патологии отмечают более 
агрессивное течение заболевания при наличии 
плоскоклеточного компонента и нейроэндокрин-

ных опухолей низкой дифференцировки в ЗНО 
периампулярной зоны [1, 2, 4, 8, 9, 11–14]. По 
данным литературы, в качестве лечения выполня-
ется стандартное хирургическое вмешательство 
в объеме панкреатодуоденальной резекции в раз-
личных модификациях независимо от локализации 
опухоли, а также ее морфологического и имму-
ногистохимического варианта [2, 11, 12, 14–16], 
Необходимы накопление клинического материала 
и эпидемиологических данных, а также исследова-
ния онкогенеза с целью получения представлений 
о течении микст-неоплазий БДС и определения 
оптимальной тактики лечения.
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