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«Нейроэндокринные 
опухоли желудочно-
кишечного тракта» 

Одна большая проблема с множеством 
переменных. 

Зотов А. В. (Москва) 
Заведующий лабораторией патолого-анатомических исследований  

Понятие и терминология 

• Нейроэндокринные опухоли (НЭО) - гетерогенная группа 
новообразований, происходящих из нейроэндокринных клеток 
эмбриональной кишки, обладающих биологически активными 
свойствами. 

• Клетки опухоли имеют определенные секреторные 
характеристики, обусловливающие развитие синдромов 
гиперпродукции регуляторных пептидов, что, в свою очередь, 
может приводить к развитию соответствующих клинических 
синдромов. НЭО встречаются во всех органах, имеющих 
нейроэндокринные клетки. 
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Классификация и система градации нейроэндокринных неоплазий (NENs) 
желудочно-кишечного тракта и органов гепатопанкреатобилиарной системы 

(ВОЗ, 2019) 

Терминология Дифференцировка 

Степень 

злокачественности 

(Grade) 

Митозы/2 мм2 
Индекс Ki-67, 

% 

НЭО (NET) G1   

  

  

Высокодифференцированные 

Низкая <2 <3 

НЭО (NET) G2 Промежуточная 2–20 3–20 

НЭО (NET) G3 Высокая >20 >20 

НЭР (NEC) 

мелкоклеточный 

тип (SCNEC) 
Низкодифференцированные Высокая 

>20 >20 

крупноклеточный 

тип (LCNEC) 
>20 >20 

MiNEN   
Высоко-  или 

низкодифференцированные 
Различная 

Различное 

число 
Различный 

• Термин НЭН (NEN) охватывает хорошо дифференцированные нейроэндокринные опухоли НЭТ(NET) и 
нейроэндокринные карциномы (раки) НЭР(NEC). 

• НЭР(NEC) формально не имеют G, однако по определению имеют высокий потенциал 
злокачественности. 

• Также использование понятия «высокая степень злокачественности» и «G3» правомочно для 
применения стадирования по UIСС/TNM 8. 
 

Правила для классификации 
нейроэндокринных опухолей UIСС/TNM 8 

(2017 г.) 

• Отдельная система классификации применяется к хорошо 
дифференцированным нейроэндокринным опухолям 
(карциноидные опухоли и атипичные 
карциноидные опухоли) желудочно-кишечного тракта, в 
том числе поджелудочной железы.  

 
• Нейроэндокринные опухоли легкого следует классифицировать согласно критериям 

карциномы легкого.  

• Карцинома из клеток Меркеля имеет отдельную классификацию.  

 

• Нейроэндокринные карциномы высокой градации (G3) 
должны классифицироваться в соответствии с критериями, 

принятыми для карцином соответствующей локализации. 
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Работает ли классификация? 

Yang et al. BMC Cancer  (2020) 20:906 

Клинические рекомендации 2020 

https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.03.304 https://rae-org.ru/system/files/documents/pdf/neo.pdf 

https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.03.304
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.03.304
https://rae-org.ru/system/files/documents/pdf/neo.pdf
https://rae-org.ru/system/files/documents/pdf/neo.pdf
https://rae-org.ru/system/files/documents/pdf/neo.pdf
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«Иные» диагностические  
исследования 

• Рекомендуется с целью установления морфологического диагноза НЭО проведение патолого-

анатомического исследования биопсийного (операционного) материала во всех случаях. 

  Комментарии: Стандартом диагностики является выполнение патолого-анатомического 

исследования биопсийного (операционного) материала, включающего анализ срезов ткани 

опухоли, окрашенных гематоксилином и эозином, анализ цитологического материала, 

иммуногистохимические методы (ИГХ анализ срезов ткани опухоли, окрашенных 

специфическими антителами). 

• С целью определения уровня пролиферативной активности клеток опухоли и/или метастаза с учетом индекса Ki-
67, оценки агрессивности процесса и лекарственной чувствительности новообразования рекомендуется у всех 
пациентов определение индекса пролиферативной активности экспрессии Ki-67 иммуногистохимическим 
методом. 

Комментарии: данный показатель важно определять не только в первичной опухоли, но и в 

процессе опухолевой прогрессии при повторных биопсиях метастазов в печени. 

 
• Рекомендуется всем пациентам с НЭО в качестве дополнительного исследования возможной чувствительности 

НЭО к аналогам соматостатина  определение экспрессии рецепторов SSTR2 с применением моноклональных 
антител к SSTR2A иммуногистохимическим методом и определение экспрессии рецепторов SSTR5 
иммуногистохимическим методом. 

 

 

Морфология  
высокодифференцированных НЭО 

Ki-67 ≤2% 3% < Ki-67 < 20% 

• Органоидная архитектура: солидные 

гнезда, трабекулы, тяжи, фестоны, 

железистые, тубуло-ацинарные. 

• Маленькие и средние клетки с 

эозинофильной или амфофильной и 

мелкозернистой цитоплазмой; ядра 

однородные, центральные, округло-

овальные, с мелко дисперсным 

хроматином (солевым и перцовым); нет 

ядрышек или они незаметны 

• Богатая сосудистая сеть 

• Возможны отлоложение амилоида (при 

инсулиномах), гиалиновые глобулы, 

псаммомные тела (при 

соматостатиномах) 

• Варианты включают светлоклеточные, 

богатые липидами, онкоцитарные, 

рабдоидные и пигментированные. 



12.12.2021 

5 

Ki-67 > 20% 

Морфология  
низкодифференцированных НЭО 

• Диффузные поля или широкие гнезда 

выраженно атипичных злокачественных 

клеток 

• Хроматин «соли и перца» не заметен 

• Обильные митозы и апоптотические 

тельца 

• Некроз частый 

• Морфология может быть  

• мелкоклеточной (мелкие клетки, 

высокое Я/Ц соотношение, ядерная 

гиперхромазия, подчеркнутая 

ядерная мембрана, артефакт 

раздавливания) 

 

• крупноклеточной (умеренная или 

обильная амфофильная цитоплазма, 

выраженные ядрышки). 

Am J Surg Pathol. 2015 May; 39(5): 683–690. 

Иммуногистохимические маркеры 

Эндокринные клетки в желудочно-кишечном тракте, панкреатобилиарных 
путях и НЭО экспрессируют нейроэндокринные маркеры: 

• synaptophysin,  

• chromogranin A,  

• CD56/NCAM1,  

• Leu7/CD57,  

• protein gene product 9.5 (PGP9.5) 

• Neuronspecific enolase (NSE).  

 

Маркеры «второго» поколения 

• Инсулинома-ассоциированный белок 1 (INSM1) 

• Insulin gene enhancer protein (ISL1),  

• Секретагогин (secretagogin) 

 

Низкая специфичность !!! 

Доступность (РУ)??? 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=25723112
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=25723112
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=25723112
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=25723112
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=25723112
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=25723112
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=25723112
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Синаптофизин является наиболее чувствительным маркером нейроэндокринных, в 
то время как хромогранин А является наиболее специфичной.  

Поэтому, только синаптофизин и хромогранин А рекомендуется для использования 
в рутинной практике. 

 

Синаптофизин, хромогранин А и CD56 

Чувствительность хромогранина А  Чувствительность синаптофизина  

Специфичность хромогранина А и синаптофизина 

Экспрессия CD56 (в не-НЭО) 

Источник:  Immunoquery ® https://www.elsevier.com/solutions/immunoquery  

doi: 10.1007/s12022-020-09645-y 

https://dx.doi.org/10.1007/s12022-020-09645-y
https://dx.doi.org/10.1007/s12022-020-09645-y
https://dx.doi.org/10.1007/s12022-020-09645-y
https://dx.doi.org/10.1007/s12022-020-09645-y
https://dx.doi.org/10.1007/s12022-020-09645-y
https://dx.doi.org/10.1007/s12022-020-09645-y
https://dx.doi.org/10.1007/s12022-020-09645-y
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Yao JC, et al. J Clin Oncol. 2008;26:3063-3072. 

Процент встречаемости, % 
17.2 Rectum 

Легкие 
13.4 Jejunum/ileum 

6.4 Pancreas 

27% 

6.0 Stomach 
ЖКТ 

58% 4.0 Colon 

3.8 Duodenum 

15% 
3.2 Cecum Другие/ 

неизвестные 3.0 Appendix 

0.8 Liver 

Первичная локализация НЭО (данные  US SEER)   

Распространенность НЭО в структуре злокачественных 
опухолей ЖКТ 

Yao JC et al. J Clin Oncol. 2008;26:3063-3072. 

1,200, 000 

1,100, 000 

100, 000 

0 
Колоректальные  НЭО Желудка Пищевода Гепатобилиарные Поджелудочной 

железы 

US SEER Database, 2004 

103,312 случаев 

1,168,000 случаев 1  

1 Данные SEER  на 2005 г. 
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Метастаз 

НЭО 

ИГХ определение спектра 

цитокератинов 

Индекс Ki67 

 
Менее 20% 

G1-G2 

 

Более 20% 

G3 

 
ИГХ определение  тканеспецифических маркеров    

 

CDX-2-, TTF-1-, PAX8-  

(или Isl1-): менее вероятно из 

средней кишки, возможно ПЖ, 

легкие или др. 

CDX-2-, villin-, TTF-1-,  

PDX-1+, PAX8+ (или Isl1+): 

вероятнее ПЖ, 12 пк или 

прямая кишка   

 
Villin+, CDX-2+,  

TTF-1-, PAX8- (или Isl1-), PDX-1- 

(кроме желудка, где PDX-1+/PDX-1-): 

происхождение из средней кишки 

 

TTF-1+,  

CDX-2-, Villin-, PDX-1-, PAX8- (или 

Isl1-): вероятно из легких (если это 

не МК НЭК) 

Assigning Site of Origin in Metastatic Neuroendocrine Neoplasms: A Clinically Significant Application of Diagnostic Immunohistochemisrty. A.M.Bellizi, Adv.Annat.Pathol., 2013, 

20, 285-314. 

Алгоритм ИГХ исследования для определения гистогенетического происхождения метастазов НЭО 
(с дополнениями Л.Е. Гуревич)   
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Что и как мы считаем 
(митозы и Ki-67) 

Частота митозов <1 на 10  HPF (G1) 
Ki-67: 15% (G2) 

• 47% опухолей имеет неоднородность G1/G2 
• Оценка на основе самого высокого Ki67 в целом препарате: 
–G2 идентифицирован в 48% биопсий (3 столбика) 
–G2 идентифицирован в 35% биопсий (1 столбик) 
–Прогнозирующая ценность G1 при core-биопсии: 
• 65% (3 столбика); 59% (1 столбик) 

• Ki-67 (MIB1) является обязательным для оценки NEN в 

соответствии с классификациями ВОЗ 2017 и 2019.  

• Необходимо указать как количество митотических фигур на 2 

мм 2, так и индекс Ki-67, основанный на оценке 2000 клеток. 

• В случае несовпадения оценок между этими двумя методами 

необходимо присвоить более высокую оценку. 

Исследуются не менее 500 клеток в 50 
больших полях зрения (HPF=0,2 мм2).  

Ki-67 оценивают в «горячих точках», то 
есть в местах наибольшей концентрации 
окрашенных ядер. 

Выбирают 10 больших полей зрения (2 
мм2), подсчитывают процент окрашенных 
клеток.  

Округляют вверх или вниз до ближайшего 
целого числа. 

 При противоречии митотической активности и уровня Ki-67 
используется показатель, соответствующий более высокой 
градации опухоли (часто это уровень Ki-67). 

 Не рекомендовано подсчитывать Ki-67 «на глаз». Для подсчёта 
предложено использовать ручной подсчет по распечатанным 
изображениям.   
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Воспроизводимость Ki67 с 
использованием анализа цифровых 
изображений: межплатформенное и 
межоператорское исследование 

Tang et al.  Am J Surg Pathol 2012; 36: 1761-70  

P53, RB1, BCL-2 ATRX, MEN1, DAX 

Определяются как 
нейроэндокринные опухоли 
 
 

Определяются как 

мелкоклеточный или 

крупноклеточный рак 

Часто можно выявить 

компонент более низкой 

градации 

Монотонная картина, 

гетерогенные структуры 

отсутствуют 

Нет верхней границы , но 
обычно Ki-67 <40 до 55%, 
митозы <20/10 HPF 

Должны иметь Ki-67 >20%, 

нет верхней границы, но 

обычно Ki-67 >55% 

Мутации  

Гистологическое 
строение 

Гетерогенные 
структуры 

Пролиферация 

G3 NEC G3 NET  

НЭО 
G1 

НЭО  
G2 

НЭО 
G3 

НЭР 

НЭР 

смерть 

Прогрессирование 
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Am J Surg Pathol. 2016 сен; 40 (9): 1192–1202. 

Аномальная экспрессия p53, Rb, SMAD4 и DAXX по 

данным иммуногистохимии в WD-NET и PD-NEC 

поджелудочной железы высокой степени 

Рекомендации по составлению патологоанатомического 
заключения при исследовании нейроэндокринных 
опухолей 

• Определить локализацию, размер, распространение и 
гистологический тип опухоли 

• Определить степень дифференцировки (включая пролиферативный 
индекс Ki-67) 

• Описать наличие других важных для прогноза гистологических 
признаков:  

• многофокусность поражения 

• некроз опухоли (кроме ишемического) 

• наличие сосудистой и периневральной инвазии 

• наличие метастазов в лимфатических узлах 

• Определить стадию TNM 

• Оценить границы резекции 

• Определить гормональную активность (если присутствует) 

• По запросу оценивать прогностические или другие факторы, 
используемые для проведения таргетной терапии (рецепторы 
соматостатина, молекулы пути mTor, другие целевые ферменты). 

ENETS Consensus Guidelines for the Standards of Care in Neuroendocrine Tumors: Pathology: Diagnosis and Prognostic Stratification 

Биомаркер Метод Цель 
LoE, 

GoR 

Ki-67 (MIB1) IHC 

Прогностическая значимость, 

важный компонент 

классификации ВОЗ для NEN 

IV, А 

SSTR-2/5 IHC 

Обнаружение рецепторов 

соматостатина при 

невозможности функциональной 

визуализации 

IV, C 

DAXX / 

ATRX 
IHC 

Прогностическая значимость для 

Pan-NET; отличие от NEC 
IV, C 

P53 / pRb IHC 

Классификация 

малодифференцированных NEC 

или отличие от NET G3 

IV, C 

MGMT 

ИГХ, анализ 

метилирован

ия промотора 

Прогностическая ценность ответа 

на темозоломид 
IV, D 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=27259015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=27259015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=27259015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=27259015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=27259015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=27259015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=27259015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=27259015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=27259015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=27259015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=27259015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=27259015
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Конкуренты или помощники? 

https://doi.org/10.1530/EC-20-0417 •DOI: 10.2967/jnumed.119.234062 

https://doi.org/10.1186/s12885-019-6498-z
https://doi.org/10.1186/s12885-019-6498-z
https://doi.org/10.1186/s12885-019-6498-z
https://doi.org/10.1186/s12885-019-6498-z
https://doi.org/10.1186/s12885-019-6498-z
https://doi.org/10.1186/s12885-019-6498-z
https://doi.org/10.1186/s12885-019-6498-z
https://doi.org/10.1530/EC-20-0417
https://doi.org/10.1530/EC-20-0417
https://doi.org/10.1530/EC-20-0417
https://doi.org/10.1530/EC-20-0417
https://doi.org/10.1530/EC-20-0417
https://doi.org/10.2967/jnumed.119.234062
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Зачем всё это нужно? 

https://doi.org/10.3389/fendo.2020.604341 https://doi.org/10.3390/cancers13102448 

Наташ, проснись… 

https://doi.org/10.3389/fendo.2020.604341
https://doi.org/10.3390/cancers13102448
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