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НЭО соответственно своему 
эмбриональному происхожде-

нию делятся на опухоли верхней 
(карциноиды легких, тимуса, желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки), 
средней (аппендикса, подвздошной, 
тощей и проксимальной кишки) и 
нижней (дистальной части толстой 
и прямой кишки) кишки. Эффект 
применения химиотерапии (ХТ) в 
случае нерезектабельных и мета-
стазирующих НЭО зависит как от 
их функциональной активности 
(клинического синдрома),  так и 
от степени злокачественности опу-
холи или ее биологического потен-
циала. Важнейшими критериями 
злокачественного потенциала НЭО, 
определяющими степень их  зло-
качественности (Grade1), считают 

степень дифференцировки опухоли 
(высокодифференцированные, низ-
кодифференцированные), наличие 
инвазии сосудов и нервов, некро-
зов, высокую митотическую и про-
лиферативную активность клеток 
опухоли. 

Степень дифференцировки и 
степень злокачественности (Grade) 
опухоли
В 2000 году Всемирной организаци-
ей здравоохранения (ВОЗ) [2] была 
принята классификация НЭО ЖКТ 
и ПЖ, где эти опухоли разделены 
на 3 основные группы: 1) высоко-
дифференцированные опухоли, до-
брокачественные и неопределенной 
степени злокачественности (функ-
ционирующие и нефункциони-
рующие); 2) высокодифференциро-
ванные эндокринные карциномы 
низкой степени злокачественности 
(функционирующие и нефункцио-
нирующие); 3) низкодифференци-
рованные эндокринные карциномы 
высокой степени злокачественности 
(мелко- и крупноклеточные эндо-
кринные карциномы); 4) смешанные 
экзо-эндокринные карциномы. В на-
стоящее время Европейской ассоци-
ацией по нейроэндокринным опу-
холям (ENETS) предложено делить 
НЭО ЖКТ и ПЖ по степени их зло-
качественности (Grade) на 3 основ-
ные группы – G1, G2, G3 (табл. 1). В 
соответствии с этим в группы G1-G2 
входят высокодифференцирован-
ные НЭО ЖКТ и ПЖ, а в группу G3 – 

Рис. 1. А. Низкая пролиферативная активность (Ki67 = 8%) 
в высокодифференцированной нейроэндокринной карциноме желудка. Б. Высокая 

пролиферативная активность (Ki67 > 50%) в низкодифференцированной 
нейроэндокринной карциноме желудка

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) 
могут развиваться в любых органах, 

где в норме имеются эндокринные 
клетки: в желудочно-кишечном 
тракте (ЖКТ), легких, тимусе, 

почках, яичниках, простате, 
молочной и щитовидной железах, 

коже (1). По своему происхождению 
нейроэндокринные (эндокринные) 

опухоли пищеварительного тракта 
можно разделить на опухоли 

желудочно-кишечного тракта 
(НЭО ЖКТ) и опухоли поджелудочной 

железы (НЭО ПЖ)
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низкодифференцированные нейро-
эндокринные карциномы (НЭК) [3]. 
Это деление базируется на параме-
трах, которые непосредственно от-
ражают степень злокачественности 
НЭО – индексах митотической и 
пролиферативной активности опу-
холевых клеток. Индекс митотиче-
ской активности может быть под-
считан при рутинном исследовании 
в препаратах, окрашенных гематок-
силином и эозином, он определяется 
как количество митозов в 10 репре-
зентативных полях зрения (РПЗ) с 
равномерным распределением в них 
опухолевых клеток, без артефици-
альных изменений и при большом 
увеличении микроскопа (х400). Ин-
декс пролиферации определяется 
при иммуногистохимическом (ИГХ) 
исследовании с использованием 
антител Ki67 (клон MIB-1) как доля 
клеток, ядра которых экспрессиру-
ют. Этот маркер из расчета на 100 
опухолевых клеток (%)  при боль-
шом увеличении микроскопа (х400). 
Индекс Ki67 вычисляется как сред-
нее значение при просчете не менее 
1000 клеток (оптимально- 2000 кле-
ток). Считается, что митотический 
индекс более точно отражает про-
порцию делящихся клеток и, следо-
вательно, является более надежным 
критерием степени злокачественно-
сти НЭО, чем индекс Ki67 (4). Поэто-
му в морфологическом заключении 
при исследовании НЭО обязательно 
следует указывать значения  и  мито-

тического индекса и индекса проли-
ферации. Чтобы выделить опухоли, 
для лечения которых рекомендова-
но применение более агрессивных 
методов терапии, следует проводить 
учет пролиферирующих клеток не 
в одном произвольно выбранном 
участке опухоли, а обязательно ис-
следовать наиболее активно проли-
ферирующие участки опухоли – так 
называемые «горячие точки». 
Высокодифференцированные НЭО 
ЖКТ и ПЖ – это опухоли низкой 
или промежуточной степени зло-
качественности, а низкодиффе-
ренцированные – высокой. Низко-
дифференцированные НЭО имеют 
тенденцию к стремительной диссе-
минации, они устойчивы к терапии, 
быстро приводят к летальному ис-
ходу. Поэтому самым важным аспек-
том морфологического заключения 
является принципиальное разгра-
ничение высокодифференцирован-
ных и низкодифференцированных 
НЭО (рис. 1, А и Б). Высокодиффе-
ренцированные НЭО – доброкаче-
ственные и неопределенной степени 
злокачественности (пограничные) 
– характеризуются слабо выражен-
ной клеточной атипией; в высоко-
дифференцированных эндокрин-
ных карциномах низкой степени 
злокачественности клеточная ати-
пия слабо или умеренно выражена, 
ядра гиперхромные с отчетливыми 
ядрышками, характерно увеличе-
ние ядерно-цитоплазматического 

соотношения, митотической ак-
тивности и индекса пролиферации 
Ki67. Большинство высокодиффе-
ренцированных НЭО ЖКТ и ПЖ 
прогрессируют медленно, иногда в 
течение многих лет и даже десятиле-
тий, но, тем не менее, являются по-
тенциально злокачественными но-
вообразованиями. В последние годы 
накоплены данные о том, что мета-
стазы, в том числе и в печень, могут 
выявляться через много лет (10-30 и 
более) после удаления так называе-
мых «доброкачественных» НЭО [5-
9]. Поэтому сейчас рекомендовано 
вообще отказаться от термина «до-
брокачественные НЭО» и использо-
вать термин «НЭО неопределенной 
степени злокачественности» [4]. 

Функционирующие и 
нефункционирующие НЭО 
Для определения функционального 
статуса НЭО при гистологическом 
исследовании используют эндо-
кринные маркеры – пептиды и/или 
амины, обладающие гормональной 
активностью (инсулин, глюкагон, 
соматостатин, вазоактивный ин-
тестинальный полипептид, пан-
креатический полипептид, гастрин, 
серотонин, АКТГ, кальцитонин, и 
другие) [10]. НЭО часто продуци-
руют сразу несколько гормонов, 
поэтому диагноз базируется как на 
наличии характерного гиперфунк-
ционального синдрома, так и на вы-
явлении доминирующей популяции 

Степень злокачественности опухоли СД Метастазы Размер опухоли ИС МТ Ki67 (%)*
Доброкачественные ВД - ≤1 - <2 ≤2
Доброкачественные и низкой степени 
злокачественности

ВД - ≤2 - ≤2

Низкой степени злокачественности ВД + >2 + >20 >2-20
Высокой степени злокачественности НД + Любой + 2-20 >20
СД – степень дифференцировки опухоли; ИС – инвазия сосудов; МТ - количество митозов в 10 РПЗ, *определение индекса Ki67 производится в процентах 
как среднее значение числа меченых ядер на 100 ядер опухолевых клеток (при подсчете 1000-2000 опухолевых клеток).

Таблица 1. Критерии злокачественности НЭО ЖКТ

Тип опухоли Случаев в год % от всех НЭО ПЖ Возраст Злокачественные  Локализ. в ПЖ (%) При МЭН-1(%)
Инсулинома  0,7-4 30-45 30-60 5-10 >95 4-8
Гастринома  0,5-4 16-30 20-70 40-90 25-70 12-22
ВИПома  0,1-0,6 <10 20-80 >50 75-90 6-11
Глюкагонома  ≤0,1 <10 40-60 >50 >95 5-13
Соматостатинома <0,1 <5 30-80 >60 40-70 2-7
Опухоли, продуцирующие 
другие гормоны  редко <1 нд нд нд ?

Нефункционирующие ≤0,1 25-100 50-60 >50 100 0-21

Tаблица 2. Типы НЭО ПЖ (цитир. по Halfdanson TR. и соавт., 2008).
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эндокринных клеток, составляющей 
более 50% клеток опухоли. В соответ-
ствии с этим НЭО верифицируют как 
инсулиномы, глюкагономы, гастрино-
мы, соматостатиномы, ПИПомы, ВИ-
Помы, кальцитониномы, карциноиды 
(серотонин-продуцирующие) и др. Важ-
ная информация о функциональном ста-
тусе опухоли может быть получена при 
исследовании ультраструктуры опухоле-
вых клеток. Тип эндокринных гранул в  
их цитоплазме и их количество позволя-
ют уточнить диагноз НЭО, особенно при 
нефункционирующих опухолях. 

Для НЭО различной локализации 
имеются и свои специфические фак-
торы прогноза, которые следует учи-
тывать при постановке диагноза и 
выборе терапии. 

Нейроэндокринные опухоли ПЖ 
(НЭО ПЖ) 
Большинство высокодифференциро-
ванных функционирующих НЭО пи-
щеварительного тракта составляют 
опухоли ПЖ (табл. 2). Опухоли, кото-
рые преимущественно локализуются 
в теле и хвосте ПЖ (глюкагономы, ин-

сулиномы, ВИПомы), имеют склон-
ность к гематогенной диссеминации; 
гастриномы ПЖ чаще метастазируют 
в регионарные лимфатические узлы. 
НЭО ПЖ, продуцирующие остров-
ковые гормоны (инсулин, глюкагон, 
соматостатин и панкреатический по-
липептид), как правило, имеют менее 
злокачественный потенциал, чем те, 
которые продуцируют эктопические 
гормоны, в норме не характерные для 
этого органа (гастрин, нейротензин, 
АКТГ, кальцитонин, гормон роста и 
другие).
Гастриномы ПЖ обладают более 
злокачественным потенциалом, чем 
соответствующие опухоли 12-перст-
ной кишки. Хотя обычно они про-
грессируют медленно, но в боль-
шинстве случаев дают метастазы 
в лимфатические узлы или печень. 
Иммунофенотип клеток гастрином 
ПЖ характеризуется ко-экспрессией 
маркеров нейроэндокринной и эк-
зокринной дифференцировки (хро-
могранина А, синаптофизина, ци-
токератинов 19 и 20 и/или ЭМА), 
следовательно, они обладают сме-
шанным экзо-эндокринным имму-
нофенотипом, который и определяет 
их злокачественный потенциал [11, 
12]. В последние десятилетия приме-
нение эффективных противоязвен-
ных препаратов в лечении пациентов 
с гастриномами позволяет смягчить 
симптомы эндокринной гиперфунк-
ции, однако это не устраняет саму 
причину опухоли [13]. Это привело 
к тому, что во всех индустриально 
развитых странах в последние годы 
возросла летальность от гастрином, 
обусловленная их латентным ростом 
и прогрессированием. Риск смерти 
у пациентов с гастриномами ПЖ 
увеличивается при высоком уров-
не гастрина в сыворотке, наличии 
метастазов в лимфатические узлы, 
печень, кости, при крупных разме-
рах опухоли, а также при ее поздней 
диагностике.
Глюкагономы ПЖ долго могут расти 
как нефункционирующие опухоли, а 
симптомы синдрома Маллисона (не-
кротическая мигрирующая эритема, 
глоссит, хейлит, анемия, снижение 
веса, депрессия и венозный тромбоз) 
возникают, как правило, в тех случаях, 
когда опухоль достигает достаточно 
больших размеров. В этой стадии уже 
имеются метастазы и плохой прогноз 
заболевания. Соматостатиномы ПЖ 

Рис. 2. А. Злокачественная инсулинома поджелудочной железы. Инвазия сосуда капсулы. 
Б. Злокачественная гастринома. Инвазия нерва комплексами опухолевых клеток. 

Рис. 3. Ко-экспрессия цитокератина 19 (А) и синаптофизина в смешанной 
экзо-эндокринной карциноме поджелудочной железы. 

Появление метастазов в печени через 4 года после операции

Рис. 4. А. Метастаз в лимфатический узел злокачественного карциноида подвздошной кишки: 
многочисленные комплексы опухолевых клеток. Реакция с серотонином. Б. То же наблюдение. 

Низкая пролиферативная активность клеток злокачественного карциноида (Ki67 менее 1%); 
высокая пролиферативная активность в кишечном эпителии (левый верхний угол)
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Тип 1 Тип 2 Тип 3
% ко всем ВД НЭО желудка 70-80 5-10 15-25
Характеристика опухоли Чаще небольшие, 

множественные, полиповидные, 
мультицентрические

Чаще небольшие, 
множественные, полиповидные, 

мультицентрические

Единичные, более 1-2 см, 
полиповидные, 

часто изъязвленные
Ср. возраст на момент диагноза 63 50 55
Пол Ж>М Ж=М М>Ж
Ассоциированная патология Хронический атрофический 

гастрит А типа
СЗЭ/МЭН-1 Спорадические

Уровень сывороточного гастрина Повышен Повышен Нормальный
рН желудочного сока Повышен Низкий Нормальный
Ki67 (%) Обычно<2 Обычно<2 Обычно > 2
Метастазы (%) 2-5 <10 >10

Tаблица 3. Характеристика НЭО желудка (цитир. по Massironi S. и соавт., 2009).

также могут долго не давать симпто-
мов. Характерный для этой опухоли 
синдром (сахарный диабет, снижение 
веса, холелитиаз, стеаторея и гипох-
лоргидрия) возникает не во всех слу-
чаях. Иногда соматостатиномы могут 
проявляться симптомами карцино-
идного синдрома, синдрома Кушинга 
или другими. В таких случаях диагноз 
ставится исключительно после ИГХ и 
электронно-микроскопического ис-
следования – на основании экспрес-
сии соматостатина в большинстве 
опухолевых клеток и наличия в них 
характерных эндокринных гранул. На 
момент постановки диагноза сома-
тостиномы ПЖ обычно достигают 
больших размеров, дают метастазы 
в печень и имеют крайне плохой 
прогноз. 
Нефункционирующие НЭО ПЖ (вер-
нее опухоли без выраженного клини-
ческого синдрома)  – самые сложные 
для постановки диагноза опухоли. 
Определить степень нейроэндокрин-
ной дифференцировки этих опу-
холей позволяет только экспрессия 
в них общих маркеров нейроэндо-
кринной дифференцировки – синап-
тофизина, хромогранина А [1, 11, 14, 
15]. НЭО ПЖ чаще всего метастази-
руют в печень и лимфатические узлы 
(парапанкреатические, ворот печени, 
парааортальные, мезентериальные), 
в редких случаях – в лимфатические 
узлы средостения и подмышечные, 
еще реже в кости, брюшину, легкие, 
почки, щитовидную железу. Пример-
но 90% пациентов с НЭО ПЖ, у кото-
рых не выявлены метастазы, и около 
50% пациентов с выявленными мета-
стазами живут 5 и более лет.
Факторами более благоприятного 
прогноза и длительного выживания 

пациентов с высокодифференциро-
ванными злокачественными НЭО 
ПЖ, по мнению Chu Q.D. et al. [16], 
являются: радикальное  удаление 
опухоли; отсутствие метастазов в 
печень или появление их на поздних 
стадиях прогрессирования опухоли; 
применение «агрессивной» ХТ (в слу-
чае наличия метастазов в печени). 
Факторы неблагоприятного про-
гноза всех высокодифференциро-
ванных НЭО ПЖ: нерадикальность 
выполненной операции; наличие 
метастазов в печень; низкая степень 
дифференцировки клеток опухо-
ли; инвазия кровеносных (рис. 2 А), 
лимфатических сосудов и нервов 
(рис. 2 Б) (что наблюдается в 90% 
опухолей с метастазами или массив-
ной инвазией окружающих органов 
и тканей и лишь в 30% опухолей 
без метастазов). Самыми важными 
факторами плохого прогноза высо-
кодифференцированных НЭО ПЖ 
являются метастазы в печень, высо-
кий митотический индекс и индекс 
Ki67. Определение индекса мечения 
Ki67 НЭО ЖКТ и ПЖ в соответствии 
с рекомендациями ENETS является 
золотым стандартом при определе-
нии риска прогрессирования НЭО 
ПЖ, выборе лечения и оценке эф-
фективности ХТ (17). По нашим 
данным, более злокачественный по-
тенциал и высокий риск появления 
метастазов в печень определяет и 
иммунофенотип клеток НЭО ПЖ. 
Так, факторами плохого прогноза яв-
ляется ко-экспрессия маркеров ней-
роэндокринной (хромогранина А, 
синаптофизина) и экзокринной диф-
ференцировки (маркера клеток про-
токового эпителия – цитокератина 
19, эпителиально-мембранного анти-

гена, муцинов) (рис. 3 А и Б), а также 
ко-экспрессия нескольких гормонов 
в одной и той же клетке опухоли (на-
пример, инсулина и гастрина, инсу-
лина и соматостатина, соматостатина 
и кальцитонина, АКТГ, гастрина и т. 
д.) [7]. Показано также, что экспрес-
сия ассоциированного с метастазами 
гена 1 (MTA1) является еще одним 
потенциальным маркером злокаче-
ственного потенциала НЭО ПЖ [18]. 
НЭО пищевода. Высокодифферен-
цированные НЭО пищевода встре-
чаются очень редко (примерно 0,05% 
всех НЭО ЖКТ). Обычно они имеют 
крупные размеры (более 4 см), лока-
лизуются в дистальном отделе пище-
вода и не дают специфических гормо-
нальных синдромов. 
НЭО желудка. Опухоли 1 типа – 
самые многочисленные из высоко-
дифференцированных НЭО желудка 
(табл. 3). Они локализованы в преде-
лах слизистого и подслизистого слоев 
тела желудка, образованы чаще всего 
ECL-клетками, продуцирующими ги-
стамин, и обычно ассоциируются с 
развитием эндокринных синдромов. 
НЭО желудка 2 типа встречаюся 
реже, чем 1 типа, но могут развивать-
ся при синдроме МЭН-1 и сопро-
вождаться симптомами синдрома 
Золлинера-Эллисона (ЗЭС). Опухоли 
небольших размеров могут быть уда-
лены эндоскопически и имеют хоро-
ший прогноз. НЭО желудка 3 типа – 
это обычно опухоли из ECL-, серото-
нин- или гастрин-продуцирующих 
клеток, без преимущественной ло-
кализации в желудке. Опухоли 2 и 3 
типа размером более 2 см, с инвазией 
сосудов, глубокой инвазией мышеч-
ной пластинки обычно дают метаста-
зы в лимфатические узлы [19, 20]. 
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НЭО двенадцатиперстной и тощей 
кишки. Высокодифференцированные 
НЭО и локализованные в двенадца-
типерстной и тощей кишке обычно 
растут бессимптомно [15]. Выделяют 
4 типа НЭО: гастриномы, соматоста-
тиномы, нефункционирующие серо-
тонин-, гастрин- или кальцитонин-
продуцирующие нейроэндокринные 
карциномы и ганглиоцитарные пара-
ганглиомы. До 2/3 опухолей этой лока-
лизации составляют гастриномы, ко-
торые обычно локализуются в верхних 
отделах двенадцатиперстной кишки, 
ассоциированы с СЗЭ, имеют неболь-
шие размеры (не более 1 см), могут 
быть спорадическими, а при синдро-
ме МЭН-1 – множественными. Дуоде-
нальные гастриномы даже небольших 
размеров (менее 0,5-1 см) могут давать 
метастазы в регионарные лимфатиче-
ские узлы, которые иногда значительно 
больше первичной опухоли, поэтому в 
некоторых случаях их ошибочно трак-
туют как первичные гастриномы ПЖ 
или «первичные гастриномы лимфа-
тических узлов». Дуоденальные сома-
тостатиномы обычно локализуются 
в области Фатерова соска и не вызы-
вают специфического синдрома. При 
инвазии мышечного слоя вероятность 
появления метастазов в регионарных 
лимфатических узлах очень велика. 
Дуоденальные ганглиоцитарные пара-
ганглиомы обычно локализуются вбли-
зи Фатерова соска и даже при размерах 
более 2 см и инвазии мышечной пла-
стинки имеют благоприятный прогноз. 
Злокачественные серотонин-
продуцирующие карциноиды. 
Термин «карциноид» описывает НЭО 
различной локализации – ЖКТ, легких, 
тимуса и яичников. Карциноиды верх-
ней кишки редко продуцируют серото-
нин, приводя к развитию карциноид-
ного синдрома, но часто продуцируют 
гистамин и манифестируют атипич-
ным карциноидным синдромом. Кар-
циноиды средней кишки происходят 
из энтерохромаффинных клеток (ЕС) 
тощей, подвздошной, слепой и восхо-
дящей кишки; карциноидный синдром 
обычно манифестирует на поздних ста-
диях их роста – при наличии метаста-
зов, чаще всего в печень. В классифика-
ции ВОЗ и в некоторых более поздних 
классификациях эти опухоли относят 
к высокодифференцированным ней-
роэндокринным карциномам (злока-
чественным карциноидам) низкой сте-
пени злокачественности. Очень важно 

уже на ранней стадии заболевания вы-
делить карциноиды с риском быстрого 
прогрессирования и короткого срока 
выживания пациентов, требующие 
применения более агрессивных схем 
ХТ. Во многих классификациях НЭО 
ЖКТ с индексом Ki67<2% относят к 
доброкачественным. Однако подавля-
ющее большинство злокачественных 
истинных карциноидов (серотонин-
субстанцию Р-продуцирующих и вы-
зывающих карциноидный синдром)  с 
массивной инвазией мышечного слоя и 
окружающих структур, метастазами в 
печень и регионарные лимфатические 
узлы (рис. 4 А) имеют очень низкую 
митотическую и пролиферативную ак-
тивность (Ki67 = 0-1,75%) [21] (рис. 4Б). 
По данным Chaudhry [22], у пациентов 
со злокачественными карциноидами с 
низким индексом пролиферации (Ki67 
< 1%) часто наблюдают быстрое про-
грессирование, отдаленное метастази-
рование и короткий срок выживания. 
В целом у пациентов с опухолями с 
индексом пролиферации Ki67 = 0,5-2% 
прогноз был существенно хуже, чем с 
индексом Ki67 < 0,5%, а выживаемость 
при индексе Ki67 ≥ 1% была вдвое 
меньше, чем при Ki67 < 1%. Эти дан-
ные совпадают с результатами наших 
исследований. Таким образом, в случае 
злокачественных карциноидов ЖКТ 
(функционирующих и нефункциони-
рующих) индекс пролиферации Ki67 
менее 2% не является фактором благо-
приятного прогноза. Показано также, 
что фактором более высокого риска 
прогрессирования и метастазирования 
этих опухолей является солидный тип 
строения, с которым коррелирует по-
вышение индекса пролиферации Ki67. 
НЭО ПЖ также относятся к опухолям 
верхней кишки, но истинные карци-
ноиды этого органа встречаются край-
не редко, в литературе описано всего 
около 100 случаев. Это очень злокаче-
ственные и резистентные к терапии 
опухоли, которые в 69-88,4% случаев 
дают множественные отдаленные ме-
тастазы [10]. Медиана выживаемости 
пациентов с карциноидами ЖКТ с мо-
мента постановки диагноза в среднем 
составляет около 6 лет (при разбросе от 
нескольких месяцев до десятков лет) и 
зависит от распространенности болез-
ни, то есть стадии TNM [1]. 
НЭО дистального отдела тощей и 
подвздошной кишки. Высокодиф-
ференцированные НЭО этой лока-
лизации вместе с соответствующими 

опухолями желудка и аппендикса яв-
ляются самой многочисленной груп-
пой НЭО ЖКТ [15]. Обычно эти опу-
холи к моменту постановки диагноза 
имеют размеры более 2 см, глубоко 
инвазируют мышечную пластинку и 
дают метастазы в регионарные лимфа-
тические узлы. Примерно в 40% случа-
ев опухоли бывают множественными, 
состоят из клеток, продуцирующих 
серотонин, субстанцию Р, калликре-
ин, катехоламин, а также других типов 
клеток. Примерно у 20% пациентов с 
НЭО подвздошной кишки развивает-
ся карциноидный синдром. 
НЭО толстой и прямой кишки. НЭО 
толстой кишки встречаются редко и 
чаще всего являются низкодифферен-
цированными карциномами, которые 
имеют плохой прогноз и к моменту 
постановки диагноза уже дают мета-
стазы. НЭО прямой кишки встреча-
ются значительно чаще. Большинство 
из них выявляют эндоскопически в 
виде маленьких образований (менее 
1 см), расположенных в подслизистом 
слое; эти опухоли имеют более благо-
приятный прогноз. Клетки таких НЭО 
могут экспрессировать глюкагон, гли-
цетин, панкреатический полипептид. 
Метастазируют только опухоли раз-
мером более 2 см и/или опухоли с глу-
бокой инвазией мышечной пластинки. 
НЭО аппендикса составляют 25-30% 
всех НЭО ЖКТ и встречаются у паци-
ентов более молодой возрастной груп-
пы (30-50 лет), чаще у женщин, иногда 
развиваются у детей. Прогноз и риск 
злокачественного роста зависит от раз-
мера опухоли, индекса пролиферации, 
степени инфильтрации стенки кишки и 
окружающей жировой клетчатки. Для 
большинства пациентов с карциноида-
ми аппендикса прогноз более благопри-
ятный, чем для соответствующих опу-
холей подвздошной кишки, они редко 
дают метастазы в лимфатические узлы, 
обычно имеют низкий митотический 
индекс и индекс Ki67. Как правило, их 
обнаруживают при аппендэктомии, в 
основном они локализуются в верхних 
отделах аппендикса, редко имеют раз-
меры более 2,5 см. НЭО аппендикса 
часто экспрессируют серотонин и суб-
станцию Р, значительно реже – энтеро-
глюкагон. Серотонин-продуцирующие 
НЭО аппендикса очень редко вызы-
вают карциноидный синдром. Эти 
опухоли следует дифференцировать 
с редкими бокаловидно-клеточными 
карциноидами (аденокарциноидами), 
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которые являются смешанными экзо-
эндокринными опухолями со значи-
тельно менее благоприятным прогно-
зом [23]. Важным критерием прогноза 
НЭО аппендикса является их размер: 
опухоли 1-2 см в 10% случаев дают ме-
тастазы в лимфатические узлы, а при 
размерах 2 см и более – значительно 
чаще.
Низкодифференцированные нейро-
эндокринные (эндокринные) карци-
номы (НЭК). Низкодифференциро-
ванные НЭК растут в виде солидных 
пластов причудливой формы с участка-
ми диффузного роста, они образованы 
из клеток мелких или средних разме-
ров, с крупными полиморфными ядра-
ми с отчетливыми ядрышками; для 
них характерны центральные некрозы, 
инвазия сосудов, нервов и окружаю-
щих органов и тканей, а также множе-
ственные метастазы, в том числе от-
даленные. Митотическая активность и 
индекс пролиферации в этих опухолях 
очень высокие (табл. 1). Клетки НЭК 
интенсивно экспрессируют синапто-
физин и слабо или в виде очагов – хро-
могранин А. По экспрессии гормонов и 
клинической симптоматике НЭК очень 
изменчивы. Фактором очень плохого 
прогноза и агрессивного клинического 
течения является наличие у пациентов 
одновременно нескольких гиперфунк-
циональных синдромов, например, 
синдромов Золлингера-Эллисона и Ку-
шинга, гиперинсулинизма (гипоглике-
мии) и Золлингера-Эллисона и т. д. [2]. 
Низкодифференцированные НЭО 
желудка чаще встречаются у мужчин, 
очень редко при синдроме МЭН-1. К 
моменту постановки диагноза опухоли 
обычно достигают больших размеров 
(более 4 см) и дают обширные метаста-
зы. Прогноз очень неблагоприятный – 
примерно 2/3 пациентов умирают от 
прогрессирования опухоли и обшир-
ного метастазирования в течение года 
с момента постановки диагноза. Низ-
кодифференцированные дуоденаль-
ные карциномы – это обычно гормо-
нально неактивные мелкоклеточные 
карциномы, чаще всего локализован-
ные в области Фатерова соска, которые 
в момент постановки диагноза обычно 
уже дают метастазы в регионарные 
лимфатические узлы и печень. Низ-
кодифференцированные НЭК в под-
вздошной кишке не описаны, а в ПЖ 
и прямой кишке встречаются крайне 
редко и имеют исключительно пло-
хой прогноз. 

Смешанные экзо-эндокринные кар-
циномы ПЖ – это редкий тип опу-
холей, в которых тесно связаны, как 
в первичной опухоли, так и в мета-
стазах  два гистогенетически различ-
ных компонента – протоковый и/или 
ацинарноклеточный эндокринный 
должен составлять не менее трети 
ткани опухоли. Еще реже встречаются 
смешанные экзо-эндокринные кар-
циномы пищевода [15] и смешанные 
бокаловидно-клеточные карциноиды 
аппендикса. Прогноз для смешанных 
карцином значительно хуже, чем для 
большинства НЭО, и определяется 
экзокринным компонентом опухоли 
с более агрессивным биологическим 
потенциалом, что требует особых те-
рапевтических подходов.
Другие факторы прогноза НЭО 
ЖКТ и ПЖ. Определение экспрес-
сии рецепторов к соматостатину 1-5 
типа. Иммуногистохимическое ис-
следование статуса рецепторов к со-
матостатину, интенсивности экспрес-
сии, плотности их распределения на 
клетках неоперабельных НЭО или 
метастазов НЭО без выявленного 
первичного очага проводится с целью 
определения чувствительности опу-
холи к биотерапии и является обосно-
ванием для применения аналогов со-
матостатина [24]. Выявление низкого 
уровня экспрессии этих рецепторов 
либо их отсутствие может объяснить 
слабую чувствительность или нечув-
ствительность некоторых опухолей к 
соответствующей терапии [25]. 
Синдром множественной эндо-
кринной неоплазии 1 типа (МЭН-
1). Этот синдром обусловлен мута-
цией в перицентрической области 
хромосомы 11 (11q13), наследуется 
по аутосомно-доминантному типу, 
реже является результатом новой 
мутации [26]. Эта мутация приводит 
к нерегулируемой пролиферации 
эндокринных клеток с поражением 
обязательной триады органов: 1) па-
ращитовидных желез (синхронная 
или асинхронная гиперплазия и/или 
опухоль); 2) НЭО и/или микроаде-
номатоз поджелудочной железы; 3) 
НЕО передней доли гипофиза. Реже 
синдром МЭН-1 сочетается с НЭО 
двенадцатиперстной кишки, желуд-
ка, тимуса, легких, папиллярным 
или фолликулярным раком или аде-
номой щитовидной железы (но не 
с медуллярным раком), патологией 
надпочечников. Клиническая мани-

фестация заболевания приходится 
на 3-4 декаду жизни. Среди НЭО 
ПЖ при этом синдроме преобладают 
клинически нефункционирующие 
опухоли, несколько реже встреча-
ются инсулиномы, гастриномы. Ин-
сулиномы при МЭН-1 часто множе-
ственные и более злокачественные, 
чем спорадические, а гастриномы, 
напротив, менее злокачественные. 
Группой риска являются пациенты 
с первичным гиперпаратиреозом, 
НЕО ПЖ и гипофиза, синдромами 
гиперинсулинемии, СЗЭ и другими, 
а также с патологией сразу несколь-
ких эндокринных органов, которая 
проявляется в возрасте до 50 лет. 
При обследовании таких пациентов 
обязательным является изучение 
семейного анамнеза, что в большин-
стве случаев позволяет поставить 
правильный диагноз даже без про-
ведения у них кариотипирования. 
Множественные опухоли. Веро-
ятность возникновения множе-
ственных опухолей очень велика у 
пациентов с синдромом МЭН-1. По-
казано, что у 13% пациентов с НЭО 
ЖКТ встречаются также синхрон-
ные и метахронные аденокарцино-
мы. В частности, описаны синхрон-
ные аденокарциномы и НЭК толстой 
кишки и аппендикса, мы наблюдали 
такие опухоли и в желудке. Очевид-
но, что в подобных случаях прогноз 
и тактика лечения определяется на-
личием новообразования с более 
злокачественным потенциалом. 

Заключение
 Возраст большинства пациентов 
с НЭО – до 50 лет, среди них много 
молодых людей. При своевременно 
поставленном диагнозе и радикаль-
ной операции они живут долго или 
полностью излечиваются. Очевидно, 
что высокодифференцированные 
НЭО ПЖ и НЭО ЖКТ различаются 
не только по локализации, но и по 
злокачественному потенциалу и про-
гнозу. Для определения адекватного 
объема операции и тактики ведения 
пациентов необходимо опираться на 
четкие морфологические критерии 
злокачественности НЭО, которые 
позволяют выделить опухоли с наи-
более агрессивным клиническим по-
ведением и определить прогноз. 

Литература 
→ 72 с.

1. Grade – критерии злокачественности –  это набор 
морфологических признаков, на основании которых 
определяется степень злокачественности опухоли. 
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