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Морфологическая классификация нэйроэндокринных 
новообразований пищеварительной системы:  

современное состояние проблемы и нерешенные вопросы
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Нейроэндокринные опухоли образуют разнородную группу злокачественных эпителиальных новообразований, диагностика кото-
рых основывается на особенностях гистологической структуры и иммуногистохимического профиля. В классификации Всемирной 
организации здравоохранения (2010) для нейроэндокринных новообразований пищеварительной системы были определены основные 
категории, номенклатура, критерии градации и стадирования. При этом накопленные данные демонстрируют ряд важных пато-
морфологических противоречий в подходе к классификации. В данном обзоре мы остановимся на некоторых общих особенностях 
нейроэндокринных новообразований, их классификации, морфологических и биологических различиях основных категорий, наибо-
лее важных иммуногистохимических маркерах.
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Morphological classification of digestive neuroendocrine neoplasms: the current concepts and controversies
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Neuroendocrine tumors comprise the heterogeneous group of malignant epithelial neoplasms, the diagnosis of which is based on their histo-
pathologic features and immunohistochemical profile. For neuroendocrine tumors of the digestive system in the World Health Organization 
(2010) classification were introduced main categories, the nomenclature, criterions for grading and staging. However, accumulating evi-
dence demonstrates actual controversies in the histopathology of neuroendocrine neoplasms and unreserved problems in their classification. 
In this review we focus on some of the common features of neuroendocrine neoplasms, their classification, and differences in pathology, bio-
logy of the main categories, and the most important immunohistochemical markers.
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Введение
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) представляют 

собой гетерогенную группу относительно редких эпи-
телиальных злокачественных новообразований, кото-
рые развиваются из нейроэндокринных клеток, рас-
положенных в различных органах и обладающих общей 
способностью синтезировать биологически активные 
вещества и пептидные гормоны. НЭО желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) и поджелудочной железы (ПЖ) 
образуют наиболее распространенную группу опухолей 
данного типа и составляют более 60 % нейроэндокрин-
ных новообразований (НЭН) всех анатомических ло-
кализаций, при этом частота их развития и распростра-
ненность значительно увеличиваются в последние 
десятилетия во всем мире [1–4].

Несмотря на сходную биологию и морфологиче-
ские особенности, НЭН пищеварительной системы – 
крайне разнородная группа в отношении клинических 

проявлений, что требует разработки четких критериев 
для их классификации [5–8].

Номенклатура и гистологическая классификация
Термин «карциноид» предложен Всемирной орга-

низацией здравоохранения (World Health Organization, 
WHO) в 1980 г. для описания всех гастроинтестиналь-
ных НЭО, демонстрирующих, как предполагалось, 
доброкачественное поведение, и в течение нескольких 
десятилетий использовался для их диагностики без уче-
та разнородности новообразований. Исключение со-
ставляли островково-клеточные опухоли ПЖ и мелко-
клеточный рак.

В классификацию НЭО, разработанную WHO 
в 2000 г., впервые были введены термины «эндокрин-
ная опухоль» и «эндокринный рак» для стратификации 
устаревшего термина «карциноид» на различные про-
гностические группы [9]. Главная концепция данной 
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классификации заключается в выделении доброкаче-
ственных НЭО, НЭО с неопределенным био логичес ким 
поведением и злокачественных нейроэндо кринных 
карцином. Оценка злокачественности была основана 
на морфологических параметрах (ангиоинвазии) и на-
личии метастазов. Однако практическое использование 
этой системы было ограничено необходимостью ком-
бинировать критерии стадирования и градации при ди-
агностике НЭО с неопределенным биологическим 
поведением [10–12].

Важные изменения в классификацию НЭО ЖКТ 
и ПЖ были внесены WHO в 2010 г. Была введена кон-
цепция последовательного определения типа, степени 
злокачественности (Grade, G), а затем стадии опухоли 
по аналогии с другими злокачественными новообра-
зованиями [13, 14]. Длительные клинические наблюде-
ния показали, что НЭО являются злокачественной 
категорией, при этом показатели гистологической гра-
дации и стадия достоверно и независимо друг от друга 
коррелируют с выживаемостью больных. Данная кон-
цепция позволила выделить группы риска в рамках 
злокачественного заболевания и провести их класси-
фикацию с учетом прогноза заболевания [15–17].

Важным является то, что определение степени зло-
качественности и стадии независимо от номенклатуры 
дало возможность морфологу даже при анализе мате-
риала биопсий установить диагноз НЭО и определить 
категорию новообразования.

В классификации WHO (2010) также было введено 
более четкое разграничение между высокодифферен-
цированными НЭО (G1 и G2) и низкодифференциро-
ванным нейроэндокринным раком (НЭР) (G3). Такое 
разделение подчеркивает фундаментально различные 
биологические особенности, механизмы канцерогене-
за и подходы к лечению этих 2 семейств НЭН. В част-
ности, последние исследования показывают, что вы-
сокодифференцированные НЭО имеют специфичные 
для конкретного органа генетические нарушения, 
например мутации генов MEN1, DAXX, ATRX, TSC, NF1 
в НЭО ПЖ [18], при этом низкодифференцированный 
НЭР демонстрирует мутации, общие с неэндокринны-
ми карциномами того же органа, в сочетании с харак-
терными для любой локализации мутациями гена ТР53 
или RВ [19].

Термин «карциноид», который был ранее отменен 
(WHO, 2000) и употреблялся только в контексте кар-
циноидного синдрома, в классификации WHO (2010) 
применяется в отношении всех высокодифференци-
рованных НЭО ЖКТ, имеющих низкую степень злока-
чественности (НЭО, G1). Для обозначения всей группы 
опухолей независимо от степени дифференцировки и зло-
качественности предложен термин «нейроэндокрин-
ные неоплазии/новообразования». Комбинированные 
опухоли обозначают как смешанный адено-НЭР.

В табл. 1 представлены основные категории НЭН 
ЖКТ и ПЖ с учетом дифференцировки и степени зло-
качественности.

Таблица 1. Классификация нейроэндокринных новообразований желу-
дочно-кишечного тракта и поджелудочной железы (WHO, 2010)

Дифференци-
ровка

Степень злокачест-
венности (G) Категория

Высокодиффе-
ренцированные

Низкая (G1) НЭО, G1 (карциноид) 

Промежуточная 
(G2) НЭО, G2

Низкодиффе-
ренцированные Высокая (G3) 

НЭР, G3
Мелкоклеточный тип
Крупноклеточный тип

Комбинирован-
ные Высокая (G3) 

Смешанный адено-НЭР 
(аденокарцинома и мел-

коклеточный рак) 

Смешанный  
адено-НЭР (аденокар-

цинома и крупноклеточ-
ный НЭР) 

Примечание. НЭО – нейроэндокринные опухоли; НЭР – нейроэндо-
кринный рак.

Отдельные специфичные по локализациям клас-
сификации НЭО пищеварительной системы (WHO, 
2010) отражают анатомические и функциональные 
особенности конкретного органа (пищевода, желудка, 
двенадцатиперстной кишки, подвздошной кишки, 
червеобразного отростка, толстой кишки, ПЖ). Важ-
но помнить, что место развития определяет целый ряд 
биологических особенностей НЭО, при этом одни 
и те же типы новообразований могут иметь разный 
прогноз течения заболевания в зависимости от их кон-
кретной первичной анатомической локализации [20].

Хотя большинство НЭО ЖКТ и ПЖ является кли-
нически нефункционирующими, некоторые новооб-
разования демонстрируют избыточную продукцию 
одного или нескольких биологически активных гор-
монов, что вызывает определенные паранеопластиче-
ские синдромы, такие как карциноидный синдром, 
синдром Кушинга, синдром Золлингера–Эллисона 
[21]. Среди функцио нирующих опухолей преобладают 
НЭО ПЖ, при  этом чаще встречаются такие типы, как 
инсулинома и гаст ринома. К редким разновидностям 
относятся VIPома, глюкагонома, соматостатинома, 
опухоль из PP-клеток. Отдельные типы функциони-
рующих опухолей имеют характерный прогноз, напри-
мер низкий злокачественный потенциал характерен 
для большинства панкреатических инсулином [22]. 
Хотя важно дать морфологическую характеристику 
функционирующей НЭО, включая демонстрацию 
иммуногистохими ческой (ИГХ) продукции гормонов, 
определение ее конкретного типа требует наличия 
соответствующего клинического синдрома. Нефунк-
ционирующие опухоли ПЖ обычно обнаруживают 
на более поздних стадиях. Несмотря на отсутствие 
клинических симптомов гормональной гиперсекре-
ции, эти опухоли иногда демонстрируют ИГХ-экс-
прессию различных гормонов.
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Высокодифференцированные НЭО ЖКТ и ПЖ так-
же могут быть одним из проявлений наследственно-
го синдрома множественной эндокринной неоплазии 
1-го типа (MEN-1), синдрома фон Гиппеля–Линдау, 
нейрофиброматоза 1-го типа (NF-1) и туберозного скле-
роза [23].

Морфологические особенности нейроэндокринных 
новообразований желудочно-кишечного тракта 
и поджелудочной железы
Основой морфологической диагностики НЭН яв-

ляются оценка особенностей гистологической струк-
туры опухоли и ИГХ-демонстрация нейроэндокрин-
ного фенотипа опухолевых клеток.

Важно отметить, что морфологическую диагности-
ку следует проводить с учетом клинической информа-
ции (возраст, пол пациента, анамнез, особенности 
клинического течения, данные лабораторных и инстру-
ментальных методов исследования).

Морфологическая диагностика позволяет в первую 
очередь разделить НЭН на высокодифференцирован-
ные НЭО и низкодифференцированный НЭР на ос-
нове гистологических особенностей и выраженности 
клеточной пролиферации [24].

Высокодифференцированные НЭО (G1 и G2) состоят 
из небольших мономорфных опухолевых клеток и пред-
ставляют собой типичную хорошо организованную 
гистологическую структуру: органоидную модель стро-
ения с тонкой фиброваскулярной стромой, разграни-
чивающей гнезда опухолевых клеток, которые иногда 
формируют цепочки, структуры типа периферических 
«палисадов» и «розеток» (рис. 1а). Характерной чертой 
является вид ядер с незаметными ядрышками и особой 
конфигурацией хроматина, представленного смесью 
крупно- и мелкогранулярного компонентов, которые 
часто обозначают как «соль и перец» (salt & pepper).

В то время как цитологические и ядерные харак-
теристики высокодифференцированных НЭО одно-

Рис. 1. Гистологические особенности высокодифференцированных нейроэндокринных опухолей (окраска гематоксилином и эозином, ×200): 
а – подвздошной кишки G1 (гнездная структура из мелких клеток, формирующих периферические «палисады»); б – поджелудочной железы G2 
(альвеолярная и псевдогландулярная модель строения); в – поджелудочной железы G1 (трабекулярное строение из однотипных клеток, формиру-
ющих анастомозирующие цепочки); г – поджелудочной железы G2 (демонстрирует онкоцитарную морфологию и состоит из крупных клеток 
с широкой розовой зернистой цитоплазмой) 

а б

гв
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типны и постоянны, модели их роста демонстрируют 
значительное морфологическое разнообразие. Помимо 
типичных инсулярной, ацинарной или трабекулярной 
форм роста (рис. 1б, в) могут встречаться веретенокле-
точный, папиллярный, онкоцитарный, светлоклеточный, 
плеоморфный, рабдоидный, муцин-секретирующий, 
пигментный (меланин-секретирующий), с образова-
нием в строме хряща, кости, гиалина, амилоида и дру-
гие варианты морфологии (рис. 1г).

Категория низкодифференцированного НЭР (G3) объ-
единяет высокозлокачественные новообразования, 
ко торые демонстрируют нейроэндокринную диффе-
ренцировку, но отличаются от высокодифференци-
рованных аналогов морфологией, клиническим пове-
дением и генетическими нарушениями [25, 26]. Эти 
новообразования подразделяются на мелко- и круп-
ноклеточные типы, которые различают в соответствии 
с размером клеток и специфической ядерной морфо-
логией. Порогом для разграничения по размеру клеток 

является диаметр 3 лимфоцитов, хотя в повседневной 
практике эти различия могут быть условными.

Мелкоклеточный рак состоит из однотипных клеток 
небольшого размера, округлой или вытянутой формы 
со скудной цитоплазмой и нечеткими клеточными 
границами (рис. 2а). Ключевой диагностический при-
знак – вид ядер, содержащих характерный «нежный», 
часто зернистый (salt & pepper) хроматин и незамет-
ные ядрышки. Слабое развитие цитоплазмы (в виде 
узкого ободка) создает вид опухоли из «голых» ядер, 
которые лежат в тесном соседстве друг с другом, часто 
повторяя форму прилегающих поверхностей (nuclear 
moulding). Преобладающая модель роста – сливающи-
еся солидные пласты опухолевых клеток, нередко ори-
ентированные в одном направлении. Зоны диффузно-
го роста опухоли иногда могут сочетаться с типичными 
карциноидными структурами и наличием «розеток». 
Для опухоли характерны некрозы отдельных клеток 
в сочетании с обширными географическими некро-

Рис. 2. Гистологические особенности низкодифференцированного нейроэндокринного рака (окраска гематоксилином и эозином): а – нейроэндо-
кринный рак желудка, мелкоклеточный тип (×200); б – мелкоклеточный рак желудка (округлые клетки с гиперхромными ядрами и высокой 
митотической активностью, ×400); в – нейроэндокринный рак поджелудочной железы, крупноклеточный тип (клетки опухоли содержат по-
лиморфные ядра с ядрышками, видны участки некроза, ×400); г – смешанный аденонейроэндокринный рак желудка (опухоль представлена уме-
ренно дифференцированной аденокарциномой кишечного типа (левая часть) и крупноклеточным нейроэндокринным раком (правая часть), ×200)

а б

гв
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зами. С учетом высокой пролиферативной активности 
клеток опухоли легко обнаруживаются митозы, которые 
часто смешаны с апоптотическими тельцами (рис. 2б). 
Морфологический диагноз базируется преимущест-
венно на оценке гистологических особеннос тей опу-
холи, выявляемых на светооптическом уровне при 
анализе срезов, окрашенных гематоксилином и эо-
зином.

Крупноклеточный НЭР состоит из клеток крупного/ 
промежуточного размера с низким ядерно-цитоплаз-
матическим соотношением, значительной ядерной 
атипией, большим числом митозов (рис. 2в). Ядра часто 
содержат просветленный, везикулярный или «комкова-
тый» хроматин, не имеющий “salt & pepper”-подобного 
вида. Могут определяться четкие ядрышки. Опухоль 
часто сохраняет нейроэндокринную морфологию. Ха-
рактер роста преимущественно солидный, с образова-
нием неровных гнездных структур с участками больших 
центральных некрозов и периферическими палисада-
ми. Опухолевые клетки содержат более выраженный 
ободок цитоплазмы по сравнению с мелкоклеточным 
раком, при этом клетки очень плеоморфны и гипер-
хромны, что делает дифференциальный диагноз с не-
дифференцированным раком (или c низкодифферен-
цированным раком экзокринного типа) трудным или 
невозможным без ИГХ-исследования. Для подтверж-
дения диагноза крупноклеточного НЭР необходимо 
продемонстрировать положительную экспрессию как 
минимум 1 нейроэндокринного маркера.

В смешанных адено-НЭН нейроэндокринный ком-
понент может быть представлен как крупноклеточным, 
так и мелкоклеточным раком (рис. 2г).

Иммуногистохимические особенности
ИГХ-анализ позволяет подтвердить нейроэндокрин-

ную природу опухоли, различить отдельные подтипы 
НЭО, уточнить гормональный статус, а также определить 
место развития первичной опухоли при исследовании 
метастазов без выявленного первичного очага [27].

Для подтверждения диагноза НЭО необходимы 2 ос-
новных общих нейроэндокринных маркера: хромо-
гранин А – один из наиболее специфичных маркеров, 
который окрашивает компоненты нейросекреторных 
гранул (рис. 3а, б), и синаптофизин – наиболее чувст-
вительный маркер, выявляющий мелкие синаптиче-
ские везикулы (рис. 3в, г). Экспрессия хромогранина 
А может быть снижена или совсем отсутствовать в низ-
кодифференцированных НЭН, при этом наличие си-
наптофизина обязательно для постановки диагноза. 
С другой стороны, следует с осторожностью оценивать 
исключительно синаптофизин-положительные случаи, 
так как опухоли, морфологически схожие с НЭО, такие 
как ацинарноклеточный рак и солидная псевдопапил-
лярная опухоль ПЖ, могут быть фокально положитель-
ны к синаптофизину.

Мембранный рецептор молекул нейроадгезии CD56, 
а также маркеры цитоплазматических протеинов NSE 

и PGP9.5 обладают высокой чувствительностью, но долж-
ны применяться с осторожностью из-за их низкой 
специфичности.

Для подтверждения эпителиальной природы опу-
холи используют ИГХ-выявление кератинов, которое 
особенно важно в сложных диагностических случаях 
для верификации диагноза низкодифференцинован-
ных НЭН. Большинство НЭО при ИГХ-исследовании 
демонстрирует положительную экспрессию панцито-
кератина (AE1/AE3) и низкомолекулярных цитокера-
тинов (CK8, CK18, CAM 5.2) (рис. 3д). Для низкодиф-
ференцированных опухолей, особенно мелкоклеточного 
рака, типичным является слабое точечное (“dot-like”) 
окрашивание на цитокератины, которое отличается от 
сильной диффузной реакции, характеризующей вы-
сокодифференцированные НЭО.

При исследовании метастазов высокодифферен-
цированных НЭО без выявленного первичного очага 
в диагностических целях используют транскрипцион-
ные факторы CDX-2 (сaudal type homeobox transcription 
factor 2) и TTF-1 (thyroid transcription factor 1) [28, 29]. 
С помощью этих белков можно различить наиболее 
частые первоисточники метастатических опухолей, 
к которым относятся органы ЖКТ, ПЖ и легкое. Сле-
дует помнить, что при низкодифференцированных НЭН 
экспрессия транскрипционных факторов наблюдает-
ся независимо от первичной локализации опухоли.

Среди диагностических маркеров, которые дают 
возможность дифференцировать первичные опухоли 
органов ЖКТ и ПЖ, наиболее активно изучают PDX-1 
(pancreatic and duodenal homeobox factor 1), ISL-1 (Islet 
1) и PAX-8 (paired boxes-8), хотя специфичность данных 
факторов требует уточнения [30–34]. ИГХ-верифика-
ция отдельных пептидных гормонов, характеризующих 
специфический тип секреции клеток, также может 
ока заться полезной для определения первоисточника 
опухоли. Новые специфичные для конкретных лока-
лизаций ИГХ-маркеры (NRX6-1, CD24) постоянно 
дополняют диагностическую панель НЭО [35, 36]

Антиген Ki-67 (клон MIB-1), который обнаружи-
вается в ядрах опухолевых клеток при ИГХ-исследова-
нии (рис. 3е), является ключевым фактором, утвержден-
ным классификацией WHO (2010), для определения 
пролиферативной активности и степени злокачествен-
ности НЭО ЖКТ и ПЖ [37].

Таким образом, оптимальная панель ИГХ-окрасок 
для практической диагностики НЭН ЖКТ и ПЖ вклю-
чает хромогранин А, синаптофизин, низкомолекуляр-
ные кератины и Ki-67 (клон MIB-1).

Предметом многочисленных работ, направленных 
на расширение диагностических возможностей ИГХ-
исследования НЭО, является поиск молекулярных 
маркеров, ассоциированных с прогнозом течения и эф-
фективностью лечения данного типа опухолей. Ранее 
было показано, что положительная ИГХ-экспрессия 
KIT и CK19 и отрицательная экспрессия рецепторов 
прогестерона и PTEN ассоциированы с плохим прог-
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нозом НЭО ПЖ, однако эти данные остаются противо-
речивыми. К перспективным маркерам, характеризую-
щим прогноз и чувствительность НЭО к специфическому 

лечению, относятся рецепторы соматостатина (SSTR), 
06-метилгуанин-ДНК-метилтрансфераза (MGMT), мо-
лекулы путей сигнальной трансдукции РI3К/рAkt/mTOR 

Рис. 3. Иммуногистохимические особенности нейроэндокринных новообразований желудочно-кишечного тракта и поджелудочной железы (×400): 
а – диффузная экспрессия хромогранина А в нейроэндокринной опухоли G2 поджелудочной железы; б – точечная (dot-like) экспрессия хромограни-
на А в метастазе крупноклеточного нейроэндокринного рака желудка в лимфатическом узле; в – экспрессия синаптофизина в нейроэндокринной 
опухоли G2 поджелудочной железы; г – экспрессия синаптофизина в нейроэндокринном компоненте смешанного аденонейроэндокринного рака 
желудка (правая часть); д – экспрессия цитокератина 18 в крупноклеточном нейроэндокринном раке желудка; е – экспрессия Ki-67 в ядрах 
клеток нейроэндокринного рака толстой кишки (индекс Ki-67 составляет 60 %; ядра клеток докрашены гематоксилином Майера)

а б

гв

ед



УС
ПЕ

ХИ
 М

ОЛ
ЕК

УЛ
ЯР

НО
Й 

ОН
КО

Л
ОГ

ИИ
  /

  A
DV

AN
CE

S 
IN

 M
OL

EC
UL

AR
 O

N
CO

LO
GY

   
3

, 
2

0
1

6
62 ОБЗОРНЫЕ  СТАТЬИ  ТОМ  3 / VOL. 3

[38–41]. Последние научные работы демонстрируют, 
что потеря белковой экспрессии DAXX (death-domain 
associated protein) и ATRX (alpha thalassemia/mental re-
tardation syndrome X-linked) связана с плохой выжива-
емостью больных НЭО ПЖ [42].

Таким образом, тщательный выбор панели марке-
ров в зависимости от морфологии опухоли обеспечи-
вает правильную диагностику НЭН пищеварительной 
системы, одним из важных аспектов которой является 
определение степени злокачественности опухоли.

Степень злокачественности нейроэндокринных 
новообразований желудочно-кишечного тракта 
и поджелудочной железы
Градация НЭН пищеварительной системы обеспе-

чивает важную информацию для прогностической 
стратификации и правильного ведения пациента. Сов-
ременная система определения степени злокачествен-
ности (G1, G2, G3) включена в классификацию WHO 
(2010) и основана на оценке гистологии и пролифери-
рующей фракции (уровня митотической активности 
и индекса Ki-67) (табл. 2).

Ключевыми моментами считаются подсчет числа 
митозов в 50 полях зрения при большом (×400) увели-
чении микроскопа (high power fields, HPF) и опреде-
ление индекса Ki-67 (клон MIB-1) как процента окра-
шенных ядер опухолевых клеток. Результат выражается 
как среднее число митозов в 10 HPF и средний процент 
окрашенных ядер при учете 500–2000 опухолевых кле-
ток [43].

Таблица 2. Система определения степени злокачественности (WHO, 2010)

Степень злокачественно-
сти опухоли (G) 

Количество митозов
×10 HPF (2 мм2) 

Индекс  
Ki-67, %

Низкая (G1) < 2 ≤ 2

Промежуточная (G2) 2–20 3–20

Высокая (G3) > 20 > 20

Примечание. Здесь и в табл. 3: HPF (high power fields) – поле зрения 
при большом (×400) увеличении микроскопа.

Точный подсчет числа митозов важен, но не всегда 
возможен, так как часто трудно отличить истинный 
митоз от похожих изменений ядер, включающих пикноз, 
кариорексис и апоптотические тельца. В последнее 
время для подсчета числа митозов в НЭО применяют 
новый митоз-специфический маркер – фосфогистон 
Н3 (phosphohistone H3, PHH3). Было показано, что 
число митозов при подсчете в препаратах, окрашенных 
с помощью PHH3, а также гематоксилином и эозином, 
в основном совпадает, однако результаты требуют даль-
нейшего подтверждения [44].

Определение пролиферативной активности опу-
холевых клеток с помощью подсчета индекса Ki-67 – 
необходимое условие современной морфологической 
диагностики и база для дальнейшей клинической оценки 

агрессивности течения заболевания и обоснованного 
назначения соответствующих режимов лекарственно-
го лечения [45]. Следует подчеркнуть, что оценку ин-
декса Ki-67 необходимо выполнять во всех случаях 
в зонах наивысшей пролиферативной активности (“hot 
spots”). В связи с внутриопухолевой гетерогенностью 
данного параметра и возможным несовпадением мито-
тического индекса и индекса Ki-67 важно оценивать 
заболевание с учетом наиболее высокого показателя 
пролиферативной активности опухолевых клеток. По-
следние исследования показали, что индекс Ki-67 яв-
ляется непостоянным параметром, который может зна-
чительно меняться в процессе опухолевой прогрессии, 
поэтому его определение рекомендуется проводить 
не только в первичной опухоли, но и в биопсиях мета-
стазов [46–48].

К методам оценки индекса Ki-67 относятся быст-
рый визуальный подсчет числа окрашенных ядер при 
микроскопическом исследовании (“eyeball”-оценка), 
ручной подсчет числа окрашенных и неокрашенных 
ядер в «горячих точках» на напечатанном изображении 
и автоматизированный цифровой анализ [49]. Кроме 
этого, необходимо осуществлять контроль качества оцен-
ки данного параметра, чтобы избежать субъективизма 
и существующие межлабораторные расхождения [50].

В табл. 3 представлены основные характеристики 
гистологической структуры опухоли и пролифератив-
ной активности клеток, которые позволяют дифферен-
цировать высоко- и низкодифференцированные НЭН.

Прогнозирование течения НЭО в перспективе бу-
дет улучшаться на основе совершенствования совре-
менной системы градации, разработки более точных 
пороговых уровней для различных локализаций НЭО 
и интеграции информации о других прогностических 
маркерах.

Таким образом, на сегодняшний день использование 
пороговых уровней Ki-67, составляющих 2 % (G1–G2) 
и 20 % (G2–G3), дает возможность стратифицировать 
исход заболевания, причем такое разделение достовер-
но коррелирует с выживаемостью больных НЭН и не 
зависит от стадии заболевания.

Стадия нейроэндокринных новообразований  
желудочно-кишечного тракта и поджелудочной железы
Европейское общество по изучению НЭО (European 

neuroendocrine tumor society, ENETS) разработало пер-
вую систему стадирования, которая базируется на боль-
шом объеме достоверных данных и междисциплинар-
ных экспертных оценках [51]. Предложения ENETS 
легли в основу 7-й редакции Руководства по определе-
нию стадий злокачественных опухолей Американско-
го объединенного комитета по онкологии (American 
Joint Commission on Cancer, AJCC) [52], в которую НЭО 
были включены впервые. Некоторые НЭН в соответст-
вии с этой системой стадируют с использованием па-
раметров, разработанных для экзокринных аналогов 
тех же органов (НЭН ПЖ). Для других НЭН созданы 



УС
ПЕ

ХИ
 М

ОЛ
ЕК

УЛ
ЯР

НО
Й 

ОН
КО

Л
ОГ

ИИ
  /

  A
DV

AN
CE

S 
IN

 M
OL

EC
UL

AR
 O

N
CO

LO
GY

   
 3

, 
2

0
1

6

63ТОМ  3 / VOL. 3  ОБЗОРНЫЕ  СТАТЬИ

Таблица 3. Морфологические признаки высоко- и низкодифференцированных нейроэндокринных новообразований

Признак Высокодифференцированная  
нейроэндокринная опухоль

Низкодифференцированный нейроэндокринный рак

Мелкоклеточный тип Крупноклеточный тип

Модель роста
Инсулярная

Трабекулярная
Ацинарная

Диффузная Диффузная/ораноидная

Размер клеток Средний Мелкий/средний Крупный

Цитоплазма
Средняя

Эозинофильная
Гранулярная

Узкая Широкая
Эозинофильная

Ядра Круглые
Хроматин гранулярный

Круглые или овальные
Гиперхромные

Круглые
Хроматин везикулярный

Ядрышки Мелкие/незаметные Незаметные Отчетливые

Некрозы Отсутствуют/фокальные Обширные Обширные

Число митозов (× 10 HPF) 0–20 > 20 > 20

Индекс Ki-67, % < 20 > 20 > 20

особые специфичные только для них критерии (НЭО 
желудка, тонкой кишки, толстой кишки, аппендикса).

Системы стадирования TNM (tumor, nodus и meta-
stasis) ENETS и AJCC используют общепринятые по-
казатели и совпадают для большинства отделов ЖКТ, 
но имеют существенные отличия для НЭО ПЖ и ап-
пендикса. Исследования, посвященные сравнитель-
ному анализу данных систем, дают противоречивые 
результаты [53, 54]. Важно помнить о существовании 
2 систем стадирования, так как клинические рекомен-
дации ENETS основаны на критериях только одной 
из этих классификаций [55].

К дополнительным параметрам оценки прогноза 
относятся данные о наличии инвазии кровеносных 
и лимфатических сосудов, нейроинвазии, участков 
некроза, мультицентричности поражения. Морфоло-
гическое заключение должно содержать детальную 
информацию, необходимую для оценки критериев 
TNM-классификации.

Таким образом, в соответствие с критериями клас-
сификации WHO (2010) и системы TNM-стадирования 
алгоритм диагностики НЭН ЖКТ и ПЖ включает по-
следовательное определение типа опухоли (с учетом 
особенностей морфологии и клеточного иммунофе-
нотипа), степени злокачественности (на основе оцен-
ки пролиферативной активности клеток) и стадии 
(распространенности) новообразования (рис. 4). Все 
3 этапа являются обязательными и дополняют друг 
друга, позволяя провести стратификацию риска про-
грессирования заболевания и планирование терапии.

Противоречия и перспективы пересмотра 
классификации
Классификация WHO для НЭО пищеварительной 

системы, созданная в 2000 г. и модифицированная 
в 2010 г., постоянно пересматривается и дополняется 

новыми данными. Новая классификация WHO, как 
ожидается, будет доступна в 2016/2017 г. и внесет яс-
ность в целый ряд вопросов, к наиболее важным из ко-
торых относятся высокодифференцированные НЭО 
G3 и смешанный адено-НЭР.

Высокодифференцированные НЭО G3 представляют 
еще одну категорию НЭН пищеварительной системы, 
которая должна дополнить современную классифика-
цию WHO (2010). Показано, что категория НЭН G3 
может включать как высоко-, так и низкодифференци-
рованные новообразования [56]. НЭО G3 – небольшая 
подгруппа опухолей в категории G3, которые наиболее 
часто выявляются в ПЖ и демонстрируют морфологию 
высокодифференцированных НЭО, но пролифератив-
ную активность, соответствующую начальной катего-
рии G3 (близкую к пороговому уровню G2). Высоко-
дифференцированные НЭО G3, как правило, имеют 
индекс Ki-67, варьирующий между 20 и 55 %, в то вре-
мя как низкодифференцированный НЭР (крупно- и мел-
ко клеточный) обычно демонстрирует индекс Ki-67 > 55 %. 
Такое разделение клинически значимо, так как НЭО 
G3 биологически и клинически менее агрессивны, чем 
низкодифференцированные карциномы, и в основном 
не отвечают на платиносодержащую химиотерапию 
[57, 58]. Критерии для диагностики НЭО G3 будут уточ-
няться с учетом более детальной морфологической 
оценки или анализа молекулярных маркеров. Опти-
мальные подходы к лечению данного типа НЭН про-
должают изучаться в проспективных рандомизиро-
ванных исследованиях, и ряд показаний уже включен 
в последние рекомендации ENETS 2016 г. [59].

Смешанный аденонейроэндокринный рак (MANEC) – 
сложный и противоречивый тип комбинированных 
новообразований, диагностика которого основывает-
ся на искусственном 30 % пороговом уровне, состав-
ляющем нейроэндокринную или ненейроэндокринную 
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популяции опухолевых клеток [60]. Нет достаточных 
доказательств того, что опухоли с меньшим объемом 
нейроэндокринного компонента имеют другое кли-
ническое течение, поэтому диагноз аденокарциномы 
с нейроэндокринной дифференцировкой вызывает мно-
го вопросов. Термин «адено» также вводит в заблужде-
ние, так как ненейроэндокринный компонент в опу-
холях некоторых локализаций может быть представлен 
плоскоклеточным раком. В легком опухоли, имеющие 
идентичный фенотип, обозначают как комбинирован-
ный мелкоклеточный или крупноклеточный НЭР не-
зависимо от выраженности ненейроэндокринного 
компонента. Точные диагностические признаки и кри-
терии оценки биологического поведения этих опухолей 
остаются неясными и требуют дополнительного ис-
следования.

Ключевые моменты для практической  
диагностики

• Морфология и клеточный иммунофенотип НЭН 
различных отделов пищеварительной системы 
имеют общие базовые характеристики, определя-
ющие диагноз.

• Конкретная анатомическая локализация опреде-
ляет целый ряд важных биологических и функцио-
нальных особенностей новообразования.

• Следует использовать утвержденные системы оп-
ределения типа, степени злокачественности и ста-
дии опухоли (WHO/ENETS/AJCC).

• Гистологическая дифференцировка опухоли от-
ражает структурное сходство с нормальными ана-
логами и позволяет различить 2 фундаментально 

отличных семейства НЭН: высокодифференциро-
ванные НЭО и прогностически неблагоприятный 
низкодифференцированный НЭР мелко- и крупно-
клеточного типов.

• Степень злокачественности НЭН ЖКТ и ПЖ опре-
деляется на основе оценки гистологии и клеточ-
ной пролиферации (количество митозов и индекс 
Ki-67) и связана с биологической агрессивностью 
опухоли.

• НЭН ЖКТ и ПЖ подразделяются с учетом коли-
чества ми тозов и индекса Ki-67 на G1 (< 2 митозов 
в 10 HPF, индекс Ki-67 ≤ 2 %), G2 (2–20 митозов 
в 10 HPF, индекс Ki-67 3–20 %) и G3 (> 20 митозов 
в 10 HPF, индекс Ki-67 > 20 %).

• Действующие в настоящее время пороговые уров-
ни являются значимыми и должны использовать-
ся в практической диагностике при исследовании 
первичной и метастатических опухолей.

• Стадия позволяет оценить степень распространен-
ности опухоли на основе оценки размера, глубины 
инвазии, вовлечения регионарных лимфатических 
узлов и отдаленных органов.

Заключение
Морфологический спектр НЭН ЖКТ и ПЖ объе-

диняет разнородную группу опухолей, которые разви-
ваются в различных отделах пищеварительной систе-
мы. Эти опухоли имеют сходные морфологические 
особенности и признаки нейроэндокринной диффе-
ренцировки, но при этом значительно отличаются 
в зависимости от места возникновения, функциональ-
ного статуса и уровня агрессивности. Системы опреде-

Рис. 4. Алгоритм морфологической диагностики нейроэндокринных новообразований желудочно-кишечного тракта и поджелудочной железы. 
НЭО – нейроэндокринная опухоль; НЭР – нейроэндокринный рак; TNM (tumor, nodus и metastasis) – международная классификация стадий зло-
качественных новообразований
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ления типа, степени злокачественности и стадии но-
вообразований, предложенные WHO, ENETS и AJCC, 
позволяют стратифицировать НЭН ЖКТ и ПЖ с уче-
том прогноза заболевания и проводить обоснованное 
лечение.

Необходимы дальнейшие исследования для совер-
шенствования современной номенклатуры и класси-
фикации НЭН пищеварительной системы, а также 
для разработки более специфичных прогностических 
маркеров и мишеней противоопухолевой терапии.
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