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Нейроэндокринные опухоли легкого: современная 
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Нейроэндокринные опухоли (НЭО) бронхолегочной локализации объединяют одну из наиболее распространенных категорий, вхо-
дящих в гетерогенную группу нейроэндокринных новообразований человека. Опухоли данного типа часто встречаются в практи-
ческой диагностической работе морфолога, однако их классификация и гистологическая градация не являются точным повторе-
нием подходов, разработанных для НЭО желудочно-кишечного тракта и поджелудочной железы. Номенклатура НЭО легких 
до сих пор основана на использовании термина «карциноид». В последней классификации опухолей легких Всемирной организации 
здравоохранения, опубликованной в 2015 г., все НЭО данной локализации впервые представлены в одной общей главе. В соответ-
ствии с данной классификационной схемой в группу нейроэндокринных пролиферативных процессов входят карциноидные опухо-
ли (включая типичный и атипичный карциноиды), крупноклеточный нейроэндокринный рак, мелкоклеточный рак легкого и диф-
фузная идиопатическая гиперплазия нейроэндокринных клеток как преинвазивное поражение, которое может предшествовать 
развитию карциноидных опухолей. Каждый вариант НЭО легких имеет характерные морфологические и иммуногистохимические 
признаки, которые являются ключевыми критериями для диагностики этих опухолей. Морфологические параметры определения 
степени злокачественности НЭО легких остались неизменными в новой редакции. Однако имеются противоречивые моменты 
в отношении роли антигена Ki-67 в системе градации НЭО легких при анализе резецированных образцов и малого диагностиче-
ского материала. Данный обзор обобщает основные ключевые вопросы в области классификации и морфологической диагностики 
бронхопульмональных НЭО, ответы на которые все еще не являются окончательными. Таким образом, необходимы дополнитель-
ные исследования для того, чтобы улучшить наши представления о НЭО данной локализации.

Ключевые слова: легкое, нейроэндокринная опухоль, рак, карциноид, крупноклеточный нейроэндокринный рак, мелкоклеточный 
рак, классификация, диагностика, иммуногистохимия
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Neuroendocrine tumors of the lung: the current classification and pathology diagnosis algorithm
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Bronchopulmonary neuroendocrine tumors (NET) comprise one of the most common categories within the heterogeneous group of human 
neuroendocrine neoplasms. Tumors of this type often occur in practical pathology diagnosis; however, their classification and histological 
grading are not the same as for the gastrointestinal and pancreatic NET. Terminology of lung NET is still based on using the term «carci-
noid». In the recent World Health Organization classification of lung tumors published in 2015, all NETs of this localization for the first time 
were presented in one single chapter. According to the current classification scheme the group of neuroendocrine proliferation processes con-
sists of carcinoid tumors (including typical carcinoid and atypical carcinoid), large-cell neuroendocrine carcinoma and small cell lung car-
cinoma, along with diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia as a pre-invasive lesion with a potential toward the devel-
opment of carcinoids. Each tumor category has characteristic morphological and immunohistochemical features, which are the key 
diagnostic criteria of these tumors. Histology parameters for grading have remained unchanged in new edition. However, uncertainties re-
main in relation to the role of Ki-67 in tumor grading in resection specimens and small samples. This review outlines the main key questions 
in the field of classification and pathology diagnosis of lung NET, the answers to which are still inconclusive. Thus additional research is re-
quired to improve our understanding on NET of this localization.

Key words: lung, neuroendocrine tumor, carcinoma, carcinoid, large cell neuroendocrine carcinoma, small cell carcinoma, classification, 
diagnosis, immunohistochemistry

Введение
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) бронхолегоч-

ной локализации объединяют одну из наиболее типич-
ных и распространенных категорий в общем спектре 
новообразований, развивающихся из клеток диффузной 
нейроэндокринной системы. Эти образования пред-

ставляют собой важную группу первичных опухолей 
данной локализации и самостоятельную категорию 
злокачественных эпителиальных новообразований, ко-
торые демонстрируют общие морфологические и био-
логические нейроэндокринные характеристики, вы-
деляющие их среди других типов опухолей легкого [1–4].
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Бронхолегочные НЭО составляют, по последним 
данным, 27 % среди всех разновидностей НЭО раз-
личных анатомических локализаций, следуя за пище-
варительной системой, и примерно 20–25 % от обще-
го числа злокачественных опухолей легкого. Несмотря 
на то, что НЭО легкого относятся к относительно 
редким опухолям, частота их выявления постоянно 
увеличивается на протяжении нескольких последних 
десятилетий (исключение составляет мелкоклеточный 
рак легкого (МРЛ)) [5, 6].

НЭО легкого, также как НЭО желудочно-кишеч-
ного тракта и других локализаций, образуют крайне 
разнородную группу в отношении биологического 
поведения и клинических проявлений [7, 8].

Большинство НЭО бронхопульмональной систе-
мы – спорадические новообразования, однако при-
близительно в 15–20 % случаев они могут развиваться 
в рамках наследственного синдрома множественной 
эндокринной неоплазии 1-го и 2-го типов или других 
наследственных синдромов. Эти опухоли делятся 
на функционирующие и нефункционирующие ново-
образования в зависимости от уровня гормональной 
активности и клинической симптоматики. Они обла-
дают способностью синтезировать биологически ак-
тивные вещества и пептидные гормоны, такие как се-
ротонин, кальцитонин, бомбезин, гастрин, соматостатин, 
адренокортикотропный гормон, гормон роста и могут 
быть клинически ассоциированы с карциноидным или 
другими синдромами гормональной гиперпродукции 
[9–11].

НЭО легкого часто встречаются в практической 
диагностической работе морфолога, однако критерии 
их морфологической классификации и гистологиче-
ской градации не являются точным повторением под-
ходов, разработанных для НЭО пищеварительной 
системы.

Современная классификация и подходы 
к морфологической диагностике  
нейроэндокринных опухолей легкого
Морфологический диагноз НЭО бронхопульмо-

нальной локализации определяется на основе системы 
гистологических критериев, включенных в классифи-
кацию опухолей плевры, легкого, тимуса и сердца, 
4-я редакция которой разработана Всемирной органи-
зацией здравоохранения (World Health Organization, 
WHO) в 2015 г., и является наиболее широко исполь-
зуемой в настоящее время [12].

Несмотря на достаточно распространенное мнение 
о необходимости создания одинаковой системы для 
классификации НЭО различной локализации, в том 
числе для легкого по аналогии с НЭО желудочно-ки-
шечного тракта и поджелудочной железы, ведущая 
организация Европейское общество по изучению НЭО 
(the European Neuroendocrine Tumor Society, ENETS) 
одобрила классификацию WHO (2015), разработанную 
для бронхопульмональных НЭО [13].

Классификация (WHO, 2015), по сути, подтвер дила 
целесообразность выделения 4 основных общеприня-
тых гистологических вариантов НЭО легких, детальная 
характеристика которых была представлена в 2 преды-
дущих редакциях 1999 [14] и 2004 гг. [15]. В соответст-
вии с данной классификацией к основным гистологи-
ческим вариантам НЭО легкого относятся типичный 
карциноид (ТК), атипичный карциноид (AК), крупно-
клеточный нейроэндокринный рак (КНЭР) и МРЛ 
[12].

Следует обратить внимание на то, что в последней 
редакции (WHO, 2015) предложена новая классифи-
кационная схема, согласно которой все нейроэндо-
кринные пролиферативные процессы легких впервые 
представлены в одной общей главе (табл. 1). В пред-
шествующих классификациях WHO карциноидные 
опухоли, МРЛ и КНЭР располагались в отдельных 
главах [14, 15]. В настоящей классификации они впер-
вые сгруппированы вместе. МРЛ более не рассматри-
вается как отдельная нозологическая единица, которая 
противопоставляется немелкоклеточному раку легкого 
(НМРЛ). КНЭР перемещен в данную главу из раздела, 
объединяющего различные варианты крупноклеточ-
ного рака легких. Опухоли представлены в порядке 
уменьшения частоты их развития, начиная с МРЛ как 
наиболее распространенного типа НЭО бронхолегоч-
ной локализации.

Таким образом, все 4 основных варианта бронхо-
легочных НЭО объединены в группу опухолей, демон-
стрирующих наличие общих признаков нейроэндо-
кринной морфологии и дифференцировки. Кроме того, 
инвазивные опухоли были объединены с преинвазив-
ными поражениями путем добавления в данную главу 
диффузной идиопатической гиперплазии нейроэндо-
кринных клеток легкого (diffuse idiopathic pulmonary 
neuroendocrine cell hyperplasia), которая может пред-
шествовать развитию карциноидных опухолей [12].

Для бронхопульмональной локализации НЭО со-
хранили терминологию, основанную на использовании 
термина «карциноид». При этом, несмотря на критику 

Таблица 1. Классификация нейроэндокринных поражений легкого 
(Всемирная организация здравоохранения, 2015)

№ Тип опухоли

1.
Преинвазивные нейроэндокринные поражения легкого

•Диффузная идиопатическая гиперплазия 
 нейроэндокринных клеток легкого

2. Типичная карциноидная опухоль

3. Атипичная карциноидная опухоль

4.
Крупноклеточный нейроэндокринный рак

•Чистый
•Комбинированный

5.
Мелкоклеточный рак легкого

•Чистый
•Комбинированный
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и существование других синонимов для нейроэндо-
кринных новообразований пищеварительной системы 
(WHO, 2010), определения «типичный карциноид» 
и «атипичный карциноид» продолжают употребляться 
как диагностические термины для обозначения высо-
кодифференцированных НЭО легкого, а термин «ней-
роэндокринные опухоли» используют для обозначения 
всей группы нейроэндокринных новообразований 
данной локализации, включая низкодифференциро-
ванные варианты (КНЭР и МРЛ).

В соответствии с действующей классификацией 
WHO [12] и последними рекомендациями ENETS [13] 
НЭО легких различают по степени дифференцировки 
и степени злокачественности. Если расположить опу-
холи в порядке возрастания их биологической агрес-
сивности, то ТК и АК образуют группу высокодиффе-
ренцированных НЭО низкой и промежуточной 
степени злокачественности соответственно, а КНЭР 
и МРЛ составляют группу низкодифференцированных 
НЭО высокой степени злокачественности.

В целом диагностические критерии для разграни-
чения основных вариантов НЭО легкого остались не-
изменными в новой редакции, отдельные рекомендации 
даны для анализа малого диагностического материала.

Современное состояние проблемы градации 
нейроэндокринных опухолей легкого
Гистологическая градация НЭО является одним 

из основных способов оценки их биологической аг-
рессивности.

Для НЭО легкого неоспоримая и основополагаю-
щая система градации включена в последнюю гисто-
логическую классификацию WHO (2015) [12]. Данная 
система выделяет ключевые критерии для межва-
риантной морфологической диагностики 4 основных 
подтипов НЭО легкого, которые включают митотиче-
скую активность и присутствие некрозов.

Поскольку показано, что уровень пролиферативной 
активности обеспечивает точную прогностическую 
информацию, последняя была использована наряду 
с выраженностью некрозов для того, чтобы разделить 
группу НЭО легкого на 3 прогностически значимые 
подгруппы по степени злокачественности. Пролифе-
ративная активность выражается как количество ми-
тозов, которое определяется при большом увеличении 
микроскопа на единицу площади опухоли (обычно 

на 2 мм2). При гистологическом исследовании НЭО 
легкого демонстрируют прогрессивное увеличение 
числа митотических фигур и распространенности не-
крозов, при этом для ТК характерны наименьшие зна-
чения, для МРЛ – наибольшие (табл. 2).

Классификация WHO (2015) выделяет 3 степени 
злокачественности НЭО легкого, при этом каждый 
уровень градации основан на объективных морфоло-
гических признаках и имеет высокие достоверную 
клиническую значимость и прогностическую ценность.

Следует отметить, что некоторые исследования 
предлагают проводить дополнительный анализ поро-
гового уровня митозов, чтобы определить оптимальные 
значения для разграничения 3 степеней злокачествен-
ности [10, 16]. Так, C. A. Moran и соавт. выделяют в ка-
честве пороговых значений для разграничения 3 кате-
горий НЭО легкого (ТК, АК, МРЛ/КНЭР) показатели 
≤3, 4–9 и ≥10 митозов в 10 полях зрения при большом 
(×400) увеличении микроскопа [17]. Поэтому морфо-
логическое заключение должно содержать помимо 
степени злокачественности НЭО конкретные показа-
тели пролиферативной активности опухолевых клеток.

Индекс пролиферативной активности опухолевых 
клеток Ki-67 (клон MIB-1) является важным парамет-
ром для уточнения степени злокачественности НЭО 
различной локализации и неотъемлемой, прогности-
чески значимой частью системы определения степени 
злокачественности НЭО пищеварительной системы 
(WHO, 2010) [18–20].

В последние годы определение индекса Ki-67 как 
дополнительного показателя градации НЭО легкого 
так же приобрело большую популярность. Данный по-
казатель впервые включен в классификацию НЭО лег-
кого (WHO, 2015) как дополнительный критерий меж-
вариантной диагностики, однако его использование 
имеет некоторые ограничения (табл. 3). Иммуногисто-
химическое (ИГХ) определение индекса Ki-67 реко-
мендовано для разграничения категории карциноид-
ных опухолей, в которой он, как правило, составляет 
˂20 %, и НЭО высокой степени злокачественности, 
где данный показатель обычно ˃50 % положительно 
окрашенных ядер опухолевых клеток. Этот показатель 
особенно полезен при рассмотрении малого диагно-
стического материала, в котором часто невозможно 
оценить адекватное поле зрения микроскопа и отразить 
точную пролиферативную активность при подсчете 

Таблица 2. Система гистологической градации нейроэндокринных опухолей легкого (Всемирная организация здравоохранения, 2015) [12]

Дифференцировка Степень злокачественности (Grade) Митотическая активность Диагноз

Высокодифференциро-
ванные

Низкая (Low Grade) – уровень 1 0–1 митоз на 2 мм2 и нет некрозов Типичный карциноид

Промежуточная (Intermediate 
Grade) – уровень 2

2–10 митозов на 2 мм2 или фокусы 
некрозов

Атипичный карциноид

Низкодифференциро-
ванные

Высокая (High Grade) – уровень 3
>10 митозов на 2 мм2 и обширные 

некрозы

Мелкоклеточный рак легкого 
Крупноклеточный нейроэндо-

кринный рак
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митозов. Целесообразность использования данного 
маркера при исследовании скудного и часто деформи-
рованного материала биопсий доказана целым рядом 
исследований и необходима для исключения вероятной 
гипердиагностики карциноидных опухолей как мел-
коклеточного рака [21, 22].

Вместе с тем пороговые уровни Ki-67, коррелиру-
ющие с выживаемостью больных ТК и АК легкого, 
пока не определены [23, 24]. В соответствии с класси-
фикацией WHO (2015) показатель индекса Ki-67 для 
разграничения ТК и АК условно составляет ˂ 5 % (варь-
ирует между 2,5 и 5,8 %), однако считается оконча-
тельно не установленным и не рекомендован для пра-
ктического применения [12].

На протяжении нескольких лет предпринимаются 
попытки оценить значение индекса Ki-67 в качестве 
одного из параметров для определения степени злока-
чественности бронхолегочных НЭО. Вместе с тем сов-
сем немного известно об альтернативных системах 
градации НЭО легких [25–28].

Таблица 3. Критерии определения степени злокачественности нейро-
эндокринных опухолей легкого (Всемирная организация здравоохране-
ния, 2015) [12]

Степень  
злокачественности/ 
Пороговый уровень

Критерий

Митозы  
(× 2 мм2) 

Индекс  
Ki-67, %

Некрозы

Низкая/Уровень 1 0–1 ≤5 Нет

Промежуточная/ 
Уровень 2

2–10 ≤20 Фокальные

Высокая/Уровень 3 >10 >40–50 Обширные

Одна из попыток разработки прогностически зна-
чимой системы градации бронхолегочных НЭО по 
аналогии с НЭО пищеварительного тракта ранее была 
предпринята G. Rindi и соавт. [29]. Показано, что со-
четание 3 параметров, таких как количество митозов, 
индекс пролиферации Ki-67 и выраженность некро-
зов с установленными специально для данной локали-
зации пороговыми уровнями позволяет создать про-
стую и эффективную систему градации НЭО легкого  

(табл. 4). Кроме того, результаты исследования позво-
лили установить, что различия в индексе пролифера-
тивной активности между ТК и АК с пороговым уров-
нем Ki-67 4 % обеспечивают достоверные различия 
в общей выживаемости.

На основе данной системы недавно был предложен 
инновационный метод интегрированного определения 
степени злокачественности бронхолегочных НЭО [30] 
с учетом 3 вышеописанных основных критериев, каж-
дый из которых оценивался с помощью многофактор-
ного анализа (табл. 5).

Новообразования легкого расценивались как НЭО 
G

1
, НЭО G

2
 и НЭО G

3
, если как минимум 2 фактора 

из 3 находились на уровне 1, 2 и 3 соответственно. Ин-
тересно, что все ТК вошли в категорию G

1
, в то время 

как небольшая фракция МРЛ и КНЭР была класси-
фицирована как категория G

2
, что соответствует кли-

ническим наблюдениям, которые демонстрируют не-
ожиданно менее агрессивное течение, несмотря на 
гистологический диагноз. Важно, что АК могли соот-
ветствовать любой из 3 степеней злокачественности, 
что отражает гетерогенность их биологического пове-
дения: известно, что некоторые АК ведут себя анало-
гично ТК, а другие протекают агрессивно и мало от-
личаются от высокозлокачественных вариантов. Таким 
образом, одинаковые гистологические варианты НЭО 

Таблица 4. Критерии определения степени злокачественности нейро-
эндокринных опухолей легкого (адаптировано из [29])

Пороговый 
уровень

Критерий

Митозы (× 10 по лей 
зрения или 2 мм2)1

Индекс  
Ki-67, %2 Некрозы, %3

Уровень 1 2 <4 Нет

Уровень 2 >2–47 4–25 <10

Уровень 3 >47 ≥25 >10

1Оцененные как минимум в 50 полях зрения при увеличении 400 
в областях наибольшей плотности митозов.
2Антитела MIB-1 как процент от 500–2000 клеток, подсчитан-
ных в областях наибольшего ядерного окрашивания.
3Некрозы как процент от образца: фокальные составляют <10 %, 
обширные – ˃10 %.

Таблица 5. Интегрированная система определения степени злокачественности нейроэндокринных опухолей легкого [30]

Категория Гистология Решение

Критерий

Митозы (× 2 мм2) 
Индекс  

Ki-67, %
Некрозы, %

Л-НЭО G
1

ТК, АК 2 критерия на уровне 1 2 <4 Нет

Л-НЭО G
2

АК, КНЭР, МРЛ 2 критерия на уровне 2 >2–47 4–25 <10

Л-НЭО G
3

КНЭР, МРЛ, АК 2 критерия на уровне 3 >47 ≥25 >10

Примечание. Л-НЭО – легочные нейроэндокринные опухоли; G – Grade, степень злокачественности; ТК – типичный карциноид; АК – ати-
пичный карциноид; КНЭР – крупноклеточный нейроэндокринный рак; МРЛ – мелкоклеточный рак легкого.
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легкого могут быть распределены между различными 
категориями риска и вариантами лечения. Подобная 
пошаговая комбинация градации и гистологии может 
обеспечить для бронхолегочных НЭО более точную 
корреляцию с клиническим поведением и вариантами 
лечения [31–34].

Несомненно, потребуется приложить еще много 
усилий для решения таких важных и актуальных задач, 
как разработка и внедрение в повседневную практику 
точной и прогностически обоснованной системы гра-
дации НЭО легкого.

Морфологическая и иммуногистохимическая 
характеристика различных типов  
нейроэндокринных опухолей легкого
Анализ НЭО всегда начинается с распознавания 

морфологии, которая верифицируется в случае необ-
ходимости с помощью выявления ИГХ-экспрессии 
нейроэндокринных маркеров.

Диагностические признаки нейроэндокринной 
дифференцировки в опухоли включают органоидную 
модель роста, мелкогранулярный (“salt and pepper”) 
хроматин и экспрессию нескольких ключевых нейро-
эндокринных маркеров.

Для подтверждения диагноза НЭО легкого, особен-
но в малом диагностическом материале, в соответствии 
с последними рекомендациями ENETS и классифика-
цией WHO необходимо использовать ИГХ-выявление 
общих нейроэндокринных (хромогранин А, синапто-
физин) и эпителиальных (цитокератины (CK)) марке-
ров [12, 13].

Поскольку новообразования данной группы де-
монстрируют различную степень дифференцировки, 
все перечисленные характеристики в основном наблю-
даются в высокодифференцированных опухолях, при 
этом выраженность некоторых или даже большей их 
части значительно уменьшается в низкодифференци-
рованных вариантах. Гистологическую дифференци-
ровку дополняет уровень пролиферативной активности 
клеток опухоли (количество митозов и индекс Ki-67), 
который, в свою очередь, коррелирует с агрессив-
ностью опухолевого процесса и прогнозом заболева-
ния. Следует также отметить, что определение индекса 
Ki-67 важно для оценки лекарственной чувствитель-
ности НЭО легкого.

Каждая категория бронхолегочных НЭО имеет ха-
рактерные морфологические и ИГХ-особенности.

Диффузная идиопатическая гиперплазия нейроэндо-
кринных клеток легкого развивается из нейроэндокрин-
ных элементов, которые расположены в респиратор-
ном эпителии бронхов в виде отдельных клеток 
или небольших кластеров, называемых нейроэпите-
лиальными тельцами. Эти клетки способны претерпе-
вать серию гиперпластических изменений, которые 
выявляются в виде диффузной линейной пролифера-
ции нейроэндокринных клеток, часто в зонах фиброза 
или воспаления. Эти процессы относятся к преинва-

зивным изменениям, которые могут предшествовать 
развитию карциноидных опухолей. Подобные изме-
нения не описаны для низкодифференцированных 
аналогов. Когда нейроэндокринные клетки выходят 
за пределы базальной мембраны, пролиферативный 
процесс обозначается термином «опухольки» (tumour-
lets).

Легочные нейроэндокринные опухольки могут 
быть локализованными или диффузными и определя-
ются как узловая пролиферация нейроэндокринных 
клеток размером <0,5 см. Узлы в легком, которые воз-
никают в результате пролиферации нейроэндокринных 
клеток и имеют размер ≥0,5 см в диаметре, классифи-
цируются как карциноидные опухоли [35, 36].

Карциноидные опухоли составляют 1–2 % среди 
 других типов новообразований легкого. Они имеют 
хорошо организованную гистологическую структуру 
с формированием гнезд, анастомозирующих цепочек, 
лент и структур типа периферических «палисадов» 
и «розеток» из однотипных клеток с характерным 
ядерным хроматином. Опухоли могут демонстриро-
вать значительный ядерный плеоморфизм и раз-
личные варианты клеточных изменений, включая 
веретеноклеточные, папиллярные, онкоцитарные, 
светлоклеточные, муцинозные и другие варианты 
гистологического строения. Важно отметить, что 
особенности роста и гистологической структуры, 
ядерный плеоморфизм, местная и сосудистая инва-
зия и даже наличие регионарных метастазов не по-
могают отличить ТК и АК, разграничение которых 
основано только на оценке количества митозов и/
или появлении некрозов [37, 38].

ТК относятся к редким новообразованиям, состав-
ляющим около 80 % в общей группе карциноидных 
опухолей. В большинстве случаев они имеют централь-
ную локализацию и диагностируются, в отличие от 
других видов рака легкого, в относительно молодом 
возрасте (средний возраст – 45–55 лет), нередко на-
блюдаются у детей. Эти опухоли не связаны непосред-
ственно с курением, часто обнаруживаются на ранних 
стадиях (70 % на I стадии) и имеют хороший прогноз 
(5-летняя общая выживаемость – 82–100 %). Вместе 
с тем в 10–23 % случаев при ТК в регионарных лим-
фатических узлах развиваются метастазы [39].

Диагностические признаки ТК (рис. 1) объединяют 
характерные морфологические проявления нейроэн-
докринной дифференцировки и низкую пролифера-
тивную активность клеток: ˂2 митозов на 2 мм2 и ин-
декс Ki-67 ˂ 4–5 %. Некрозы в опухоли отсутствуют [12].

ИГХ-особенности ТК позволяют выявить в боль-
шинстве клеток опухоли диффузную и интенсивную 
экспрессию общих нейроэндокринных маркеров, та-
ких как хромогранин А и синаптофизин.

АК аналогично ТК часто наблюдаются в относи-
тельно молодой возрастной группе (в среднем – 50 лет) 
и обнаруживаются на ранних стадиях заболевания. АК 
в основном встречаются в периферических отделах 
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легкого и составляют ˂20 % в группе карциноидных 
опухолей. Среди больных АК связь с курением наблю-
дается чаще, чем при ТК. Данный тип опухолей имеет 
значительно менее благоприятный прогноз, чем ТК 
(5-летняя выживаемость – 25–80 %). В 40–50 % слу-
чаев при АК развиваются метастазы в регионарных 
лимфатических узлах [40, 41].

Диагностические признаки АК (рис. 2) объединяют 
высокодифференцированную нейроэндокринную мор-
фологию и умеренно выраженную пролиферативную 
активность: 2–10 митозов на 2 мм2 и индекс Ki-67 
˂20–25 %. Оценка индекса Ki-67 очень важна при ана-
лизе малого биопсийного материала для того, чтобы 
избежать гипердиагностики АК как опухоли высокой 
степени злокачественности. Другой значимый диаг-
ностический признак, который дополняет клеточную 
пролиферацию или выявляется самостоятельно, – не-
крозы, обычно фокальные или точечные, составляю-
щие ˂10 % объема опухоли [12].

ИГХ-особенности АК аналогично ТК позволяют 
продемонстрировать экспрессию общих нейроэндо-
кринных маркеров, таких как хромогранин А и синап-
тофизин, однако иммунореактивность может быть не-
равномерной или фокальной. Важно отметить, что 
в небольшой части АК может отсутствовать экспрессия 
цитокератинов. Поскольку некрозы и митозы иногда 
появляются в опухоли только фокально, маленькие 
биоптаты могут быть нерепрезентативны и часто не по-
зволяют разграничить ТК и АК. В настоящее время 
предложен дополнительный критерий для более объ-
ективной оценки количества митозов в окрашенных 
препаратах, такой как митозспецифичный маркер 
фосфогистон Н3, однако опыт его использования по-
ка ограничен [42].

Рекомендуемая ИГХ-панель для исследования ТК и АК 
включает ключевые общие нейроэндокринные маркеры 
(хромогранин А и синаптофизин) и маркеры клеточной 
пролиферации (индекс Ki-67 и фосфогистон Н3).

Бронхопульмональные НЭО рассматриваются как 
единая группа новообразований на основании наличия 
общих гистологических и ИГХ-признаков нейроэндо-
кринной дифференцировки. Вместе с тем последние 
данные, основанные на молекулярно-генетических 
и ИГХ-исследованиях, дают основание предполагать, 
что группа бронхопульмональных карциноидов зна-
чительно отличается от группы высокозлокачествен-
ных опухолей, представленной КНЭР и МРЛ [43–46].

Низкодифференцированные НЭО легкого демонст-
рируют солидную модель роста, обширные/географи-
ческие некрозы, высокую пролиферативную активность, 
неоднородное окрашивание на общие нейроэндокрин-
ные маркеры. Клеточные характеристики используют 
для того, чтобы отличить МРЛ от КНЭР, хотя имеется 
значительный перекрест морфологических критериев 
между этими 2 категориями, что делает их разграни-
чение достаточно субъективной и трудно выполнимой 
задачей [47–51].

Рис. 1. Типичный карциноид (операционный материал): а – гистологи-
ческое исследование: опухоль органоидного строения состоит из мелких 
однотипных клеток, формирующих анастомозирующие трабекулярные 
структуры (окраска гематоксилином и эозином, ×200); б – иммуно-
гистохимическое исследование: клетки опухоли демонстрируют силь-
ную диффузную экспрессию синаптофизина (ядра клеток докрашены 
гематоксилином Майера, ×600); в – иммуногистохимическое исследо-
вание: клетки опухоли демонстрируют низкий уровень пролифератив-
ной активности, индекс Ki-67 составляет 1 % (ядра клеток докраше-
ны гематоксилином Майера, ×400)

а

б

в
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КНЭР является крайне агрессивным вариантом 
бронхопульмональных НЭО, насчитывающим пример-
но 3 % среди всех типов новообразований легкого. 
КНЭР часто ассоциирован с курением. Общая 5-летняя 
выживаемость при КНЭР намного ниже, чем при других 
типах НМРЛ и составляет около 30 %. В легком КНЭР 
обычно имеет периферическую локализацию [52, 53].

Для верификации диагноза КНЭР необходима 
комбинация морфологических признаков нейроэндо-
кринной дифференцировки и ИГХ-экспрессии нейро-
эндокринных маркеров.

Диагностические признаки КНЭР (рис. 3) помимо 
клеточных характеристик, в основном соответству-
ющих НМРЛ, включают высокую митотическую 
активность, которая составляет ˃10 митозов на 2 мм2 
и в среднем может достигать 60–70 митозов на 2 мм2, 
индекс Ki-67 ˃40 %, а также обширные, комедопо-
добные некрозы. КНЭР может быть представлен 
как солидными участками, так и органоидными ком-
плексами с формированием клеточных «палисадов», 
розеткоподобных и трабекулярных структур. Клетки 
опухоли имеют более крупные размеры, чем в МРЛ, 
полигональную форму и широкую цитоплазму. Ядра 
содержат характерный грубый или везикулярный хро-
матин и выраженные ядрышки.

При ИГХ-исследовании КНЭР, составляющем обя-
зательную часть диагностики данного типа НЭО лег-
кого, необходимо выявить экспрессию как минимум 
1 нейроэндокринного маркера более чем в 10 % клеток 
опухоли. Во многих случаях при ИГХ-исследовании 
следует доказать одновременно эпителиальную и ней-
роэндокринную природу опухоли. Поскольку извест-
но потенциальное сходство морфологии КНЭР и ба-
залоидного плоскоклеточного рака, полезным может 
быть подтверждение отрицательного статуса плоско-
клеточных маркеров (например, p40) в опухолях, нега-
тивных к тиреоидному транскрипционному фактору 
1 (thyroid transcription factor-1, TTF-1), что в случае 
отрицательной реакции подтвердит диагноз КНЭР 
[54, 55].

Интересным является тот факт, что современные 
генетические исследования позволили выделить несколь-
ко молекулярных подтипов данной сложной и недоста-
точно изученной категории НЭО легкого. К молекуляр-
ным подтипам КНЭР, которые имеют характерные 
морфологические и ИГХ-признаки, относятся КНЭР 
по типу МРЛ (SCLC-like), по типу НМРЛ (NSCLC-like) 
и редко – по типу карциноидной опухоли (Carcinoid-
like) [56]. Возможно, с подобным морфологическим 
разнообразием опухолей связаны сложности в подхо-
дах к лечению КНЭР легкого [57].

Комбинированный КНЭР содержит дополнитель-
ный компонент, который состоит из любого гистоло-
гического типа НМРЛ, обычно аденокарциномы или 
плоскоклеточного рака.

Дифференциальная диагностика КНЭР должна 
проводиться с такими вариантами опухолей, как база-

Рис. 2. Атипичный карциноид. Метастаз в лимфатическом узле (биоп-
сийный материал): а – гистологическое исследование: опухоль состоит 
из клеток, формирующих солидно-альвеолярные структуры, ядра с ха-
рактерным хроматином, видна фигура митоза (стрелка; окраска ге-
матоксилином и эозином, ×400); б – иммуногистохимическое исследо-
вание: клетки опухоли демонстрируют неравномерную экспрессию 
синаптофизина (ядра клеток докрашены гематоксилином Майера, 
×400); в – иммуногистохимическое исследование: клетки опухоли де-
монстрируют промежуточный индекс пролиферативной активности 
Ki-67, который составляет 12 % (ядра клеток докрашены гематок-
силином Майера, ×400) 

а
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лоидный плоскоклеточный рак, аденокарцинома, мел-
коклеточный рак, АК, крупноклеточный рак.

МРЛ составляет немногим более 10 % всех видов 
рака легкого. Это самая распространенная форма НЭО 
данной локализации, заболеваемость которой умень-
шается, по последним данным. МРЛ обычно разви-
вается как быстро растущая центральная опухоль, 
которая в основном поражает крупные бронхи. Связь 
с курением наблюдается практически во всех случаях 
заболевания. МРЛ является наиболее злокачественным 
низкодифференцированным подтипом в группе брон-
хопульмональных НЭО. Высокая степень злокачест-
венности опухоли определяет крайне агрессивное 
клиническое течение, раннее и распространенное 
метастазирование, неблагоприятный прогноз заболе-
вания с худшей 5-летней выживаемостью среди всех 
гистологических типов рака легкого. В большинстве 
наблюдений на момент презентации заболевания опре-
деляются массивные метастазы в бронхопульмональ-
ных и медиастинальных лимфатических узлах, а 2/3 
больных имеют отдаленные метастазы таких локали-
заций, как головной мозг, печень, кости, костный мозг, 
надпочечники [7, 58, 59].

Морфологический диагноз МРЛ базируется преи-
мущественно на оценке гистологических особенностей 
опухоли, которые выявляются на светооптическом 
уровне при анализе срезов, окрашенных гематоксили-
ном и эозином.

Диагностические признаки МРЛ (рис. 4) включают 
диффузный рост в виде широких тяжей и пучков кле-
ток, часто ориентированных в одном направлении. 
Для опухоли характерны обширные зоны некроза и вы-
сокая митотическая активность: >10 митозов на 2 мм2, 
в среднем количество митозов может достигать 80 фи-
гур на 2 мм2, индекс Ki-67 – 50–100 %. Выявляется 
также большое число апоптотических телец.

МРЛ состоит из мелких, не превышающих диаметр 
3 покоящихся малых лимфоцитов, однотипных клеток 
округлой или вытянутой формы со скудной цитоплаз-
мой и нечеткими клеточными границами. Ядра содер-
жат характерный нежный, напоминающий «матовое 
стекло» хроматин, при этом ядрышки незаметны или 
отсутствуют. Хрупкую структуру ядер отражают подат-
ливость и удлинение их формы, налипание и отпечат-
ки поверхности (nuclear moulding), частые артефакты 
раздавливания (crush artifact). Зоны диффузного роста 
опухоли иногда могут сочетаться с типичными карци-
ноидными структурами.

ИГХ-особенности МРЛ играют важную роль в уста-
новлении диагноза и исключении других морфологиче-
ски схожих категорий при анализе малого биопсийного 
материала с выраженными артефактами раздавлива-
ния [59].

Для подтверждения эпителиальной природы опу-
холи используется ИГХ-окрашивание на кератины. 
Большинство НЭО легкого, включая низкодифферен-
цированные подтипы, демонстрируют положительную 

Рис. 3. Крупноклеточный нейроэндокринный рак (операционный мате-
риал): а – гистологическое исследование: органоидная структура опу-
холи из клеток среднего размера с частыми фигурами митозов (стрелки; 
окраска гематоксилином и эозином, ×400); б – иммуногистохимиче-
ское исследование: в клетках опухоли видна неравномерная экспрессия 
хромогранина А (ядра клеток докрашены гематоксилином Майера, 
×400); в – иммуногистохимическое исследование: в клетках опухоли 
видна высокая пролиферативная активность, индекс Ki-67 составля-
ет 70 % (ядра клеток докрашены гематоксилином Майера, ×400) 
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экспрессию при окрашивании антителами к панци-
токератину (CK AE1/AE3) и антителами к низкомоле-
кулярным цитокератинам, такими как CK8, CK18 
и CAM 5.2. Типичным для МРЛ является слабое точеч-
ное (dot-like) окрашивание на цитокератины, которое 
отличается от сильной диффузной реакции, характе-
ризующей НМРЛ.

Для выявления нейроэндокринной дифференци-
ровки при МРЛ наиболее эффективной считается па-
нель общих нейроэндокринных маркеров, которая 
в порядке возрастающей значимости включает CD56 
(NCAM), синаптофизин и хромогранин А [59, 60]. Хо-
тя CD56 рассматривается как наименее специфичный 
маркер при других типах НЭО, он является наиболее 
чувствительным для МРЛ: примерно 90–100 % слу-
чаев положительны к нему. С учетом низкой специ-
фичности данного маркера интерпретировать ИГХ-
данные всегда следует в контексте соответствующей 
морфологической структуры опухоли. Обычно МРЛ 
демонстрируют слабую, а примерно в 2/3 случаев не-
гативную иммунореактивность к синаптофизину 
и хромогранину А, в отличие от выраженной окраски, 
типичной для карциноидных опухолей. TTF-1 – чув-
ствительный маркер для МРЛ, демонстрирующий 
положительную иммунореактивность в 70–90 % слу-
чаев. TTF-1 часто отсутствует в ТК и может выявлять-
ся в части AК и КНЭР.

При отсутствии характерных для МРЛ ИГХ-маркеров 
важно провести дифференциальную диагностику для то-
го, чтобы исключить возможность морфологически сход-
ных новообразований другого гистогенеза (лимфомы, 
меланомы, опухолей семейства саркомы Юинга, дес-
мопластической мелкокруглоклеточной опухоли, си-
новиальной саркомы, базалоидного плоскоклеточно-
го рака).

Рекомендуемая ИГХ-панель для исследования КНЭР 
и МРЛ включает антитела к кератинам (panCK AE1/AE3, 
CK8, CK18, CAM 5.2), хромогранину А, синаптофи-
зину, CD56, TTF-1 и Ki-67 (MIB-1).

По классификации WHO (2015) МРЛ подразделя-
ется на 2 подтипа: чистый и комбинированный, содер-
жащий компоненты НМРЛ. Комбинированный МРЛ 
обычно содержит дополнительный компонент, кото-
рый состоит из любого гистологического типа НМРЛ, 
обычно аденокарциномы, плоскоклеточного рака, 
реже – веретеноклеточного или гигантоклеточного 
рака [59–61]. Сочетание КНЭР и МРЛ также класси-
фицируют как комбинированный МРЛ, при этом ком-
понент крупноклеточного рака должен составлять 
как минимум 10 % всей популяции клеток опухоли. Нет 
каких-либо требований к процентному соотношению 
компонентов других типов НМРЛ, которые обнаружи-
ваются в структуре комбинированной опухоли.

С учетом того, что МРЛ в большинстве случаев 
выявляется на поздних стадиях, диагноз, как правило, 
базируется на анализе маленьких образцов ткани опу-
холи, полученных в результате бронхоскопических 

Рис. 4. Мелкоклеточный рак легкого (биопсийный материал): а – ги-
стологическое исследование: небольшие комплексы мелких гиперхром-
ных, частично деформированных клеток (окраска гематоксилином 
и эозином, ×200); б – иммуногистохимическое исследование: в клетках 
видна мембранная экспрессия CD56 (ядра клеток докрашены гематок-
силином Майера, ×200); в – иммуногистохимическое исследование: 
в клетках видна высокая пролиферативная активность в виде ядерной 
экспрессии антигена Ki-67, индекс Ki-67 составляет 100 % (ядра кле-
ток докрашены гематоксилином Майера,×200) 
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биопсий. При этом морфологический диагноз дол-
жен также соответствовать классификации WHO 
(2015), что является основой успешной химиотера-
пии.

Система определения стадии  
нейроэндокринных опухолей легкого
Стадия заболевания при бронхопульмональных НЭО 

определяется на основе критериев 7-й редакции клас-
сификации TNM (tumor, nodus и metastasis) Американ-
ского объединенного комитета по онкологии (American 
Joint Commission on Cancer, AJCC) и Международного 
противоракового союза (International Union Against 
Cancer, UICC) 2010 г. для НМРЛ и модификации дан-
ной классификации, основанной на рекомендациях 
Международной ассоциации по изучению рака легкого 
(International Association for the Study of Lung Cancer, 
IASLC). Рассматриваются предложения для предсто-
ящей 8-й редакции данной классификации [62].

С учетом особенностей течения МРЛ общеприня-
тым является выделение 2 стадий процесса: локализо-
ванный и распространенный МРЛ. Вместе с тем об-
суждается эффективность использования для данной 
нозологии критериев TNM-стадирования.

Гистологическая классификация (WHO) и опреде-
ление параметров TNM-стадирования (AJCC/UICC) 
вносят большой вклад в прогнозирование течения и ле-
чение НЭО легкого.

Спорные моменты в диагностике  
нейроэндокринных опухолей легкого
Классификация. Схема действующей классифика-

ции WHO (2015) имеет четкую направленность на пред-
сказание прогноза заболевания, однако она основана 
на нескольких морфологических параметрах (митозы 
и некрозы), которые часто трудно воспроизводимы 
и не всегда могут быть оценены достоверно (особенно 
в малом диагностическом материале), что влияет на со-
гласованность диагнозов между различными исследо-
вателями. Кроме того, остается пограничная или «се-
рая» зона, в которой субъективная оценка данных 
критериев вызывает сложности при анализе сходных 
вариантов, например ТК vs AК, AК vs КНЭР и КНЭР 
vs МРЛ. Уточняющие критерии для диагностики дан-
ных пограничных категорий НЭО легких, демонстри-
рующие несоответствие морфологии и клинического 
поведения, пока отсутствуют.

Градация. Система гистологической градации НЭО 
легкого и роль индекса Ki-67 в оценке этих опухолей 
до сих пор остаются предметом споров и дискуссий. 
Пороговые уровни индекса Ki-67 уточняются, и про-
должаются исследования, посвященные созданию 
более совершенной системы градации этих опухолей.

Стадия. Для карциноидов бронхолегочной лока-
лизации, в отличие от НЭО желудочно-кишечного 
тракта, не разработана собственная специфическая 
система ТNM-стадирования, несмотря на то, что эти 

опухоли имеют характерные особенности, которые 
значительно отличают их от других типов рака легкого.

Ключевые практические моменты 
для морфологической диагностики  
нейроэндокринных опухолей легкого  
(Всемирная организация здравоохранения, 2015)

1. ТК:
• карциноидная морфология;
• митозы – 0–1 на 2 мм2, некрозы отсутствуют;
• размер ≥0,5 см.

Дополнительный критерий – индекс Ki-67 ≤5 %.
2. АК:

• карциноидная морфология;
• митозы – 2–10 на 2 мм2 и/или некрозы фокаль-

ные/точечные.
Дополнительный критерий – индекс Ki-67 ≤20 %.
3. КНЭР:

• нейроэндокринная морфология;
• цитологические признаки НМРЛ;
• грубый или везикулярный хроматин;
• выраженные ядрышки;
• митозы >10 на 2 мм2, в среднем 70, некрозы об-

ширные;
• экспрессия как минимум 1 общего нейроэндо-

кринного маркера.
Дополнительный критерий – индекс Ki-67 40–80 %.
4. МРЛ:

• диффузный рост;
• маленький размер клеток (менее диаметра 3 лим-

фоцитов);
• низкое ядерно-цитоплазматическое соотношение;
• нежный гранулярный ядерный хроматин;
• незаметные ядрышки;
• митозы >10 на 2 мм2, в среднем 80, некрозы об-

ширные.
Дополнительный критерий – индекс Ki-67 50–100 %.

Таким образом, для распознавания 4 различных 
вариантов, составляющих спектр НЭО легких, клас-
сификация WHO (2015) и другие системы, получившие 
практическое применение, комбинируют структурные 
модели роста опухоли (органоидная vs мелкоклеточная 
диффузная) с морфологическими признаками, из ко-
торых митотический индекс и наличие некрозов яв-
ляются наиболее значимыми параметрами. Индекс 
пролиферативной активности опухолевых клеток Ki-67 
включен в действующую классификацию (WHO, 2015), 
но пока рассматривается как дополнительный диаг-
ностический критерий, наиболее важный для разгра-
ничения опухолей низкой/промежуточной и высокой 
степеней злокачественности, особенно при исследо-
вании малого диагностического материала (рис. 5).

Заключение
НЭО бронхолегочной локализации образуют осо-

бую, очень сложную и крайне разнородную категорию 
злокачественных эпителиальных новообразований, 
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Органоидная модель строения, 
гнезда, «палисады», 

розеткоподобные структуры 
и нейроэндокринные маркеры

1

2

3

Опухоль легкого  
с нейроэндокринной 

морфологией

Низкая/промежуточная степень 
злокачественности

Высокая степень 
злокачественности

Типичный карциноид
Митозы 0–1 на 2 мм2

и нет некрозов

Атипичный карциноид
Митозы 2–10 на 2 мм2

или некрозы

Крупноклеточный 
нейроэндокринный рак

Митозы >10 на 2 мм2

Клеточные характеристики 
немелкоклеточного рака 

легкого

Мелкоклеточный рак
Митозы >10 на 2 мм2

Клеточные характеристики 
мелкоклеточного рака 

легкого

Индекс Ki-67
≤5 %

Индекс Ki-67
≤20 %

Индекс Ki-67
40–80 %

Индекс Ki-67
50–100 %

Дополнитель- 
ный критерий

Рис. 5. Алгоритм морфологической диагностики нейроэндокринных опухолей легкого

которая включает спектр опухолей различной диффе-
ренцировки, демонстрирующих разнообразное кли-
ническое и биологическое поведение. Большие отличия 
в эпидемиологических, морфологических, генетических 
и прогностических характеристиках различных вари-
антов этих опухолей значительно усложняют понима-
ние их биологических особенностей. В связи с этим 
очевидно, что наиболее важным аспектом морфоло-
гической диагностики НЭО легкого является обосно-
ванная характеристика биологического потенциала 
опухоли, что нашло отражение как в классификации 
WHO (2015), так и в большинстве исследований, по-
священных данной проблеме. Разграничение вариан-

тов НЭО легких с выделением 3 степеней злокачест-
венности помогает определить в значительной мере 
отличные прогностические группы пациентов и соот-
ветствующие подходы к терапии заболевания. Данная 
область морфологической диагностики продолжает 
развиваться в целях разработки оптимальной класси-
фикации и градации основных категорий НЭО лег-
кого с учетом достижений современных молекулярно-
биологических, генетических и ИГХ-исследований, 
включающих поиск новых диагностических пара-
метров, маркеров оценки индивидуального прогноза 
и мишеней для таргетной противоопухолевой терапии 
заболевания.
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