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ІМУНОГІСТОХІМІЧНА ДІАГНОСТИКА 
НЕЙРОЕНДОКРИННИХ ПУХЛИН 
ШЛУНКОВО-КИШКОВОГО ТРАКТУ  
(огляд літератури та власні 
дослідження)

Нейроендокринні пухлини (НЕП) травного тракту становлять актуальну пробле-
му. У діагностиці НЕП вирішальне значення має морфологічне дослідження, яке 
в подальшому відіграє важливу роль у виборі лікувальної тактики. Морфоло-
гічна діагностика НЕП базується на класифікації Всесвітньої організації охорони 
здоров’я і критеріях оцінки прогнозу НЕП. Основним в морфологічній діагностиці 
НЕП є імуногістохімічне (ІГХ) дослідження з використанням маркерів, що дозволя-
ють встановити нейроендокринну природу пухлини, і маркерів, що визначають 
потенціал злоякісності пухлини. Для верифікації НЕП доцільно використовувати 
поєднання таких імунних маркерів, як хромогранін А, синаптофізин, CD56, а для 
визначення потенціалу злоякісності — Кі-67, р53 і AMACR. На сьогодні, з ураху-
ванням данних ІГХ дослідження, НЕП класифікують на: 1) високодиференційовані 
пухлини з низьким ступенем злоякісності — НЕП G1; 2) високодиференційовані 
пухлини з проміжним ступенем злоякісності — НЕП G2; 3) низькодиференційовані 
пухлини з високим ступенем злоякісності — нейроендокринні карциноми. ІГХ 
дослідження дає можливість визначити локалізацію первинної НЕП у випадках, 
коли першими діагностують метастази. Для цього використовуються ІГХ маркери: 
СDX2 — маркер кишкової локалізації; PDX, ISL1, PAX8 — маркери походження з під-
шлункової залози. Для визначення метастатичного потенціалу використовують 
маркер CD44. Наведено три випадки морфологічної діагностики НЕП апендикса, 
підшлункової залози і прямої кишки з власної практики.

Нейроендокринні пухлини (НЕП) 
травного тракту на сьогодні є актуальною 
проблемою, що зумовлено як зростанням 
захворюваності, так і труднощами діагнос-
тики [1, 2, 6]. НЕП — це новоутворення 
з  клітин дифузної нейроендокринної 
системи (APUD-системи), які у більшості 
локалізуються в  шлунково-кишковому 
тракті (ШКТ) (до 85%), разом з тим се-
ред усіх пухлин ШКТ вони становлять 
до 8% [22]. Згідно з даними американських 
дослідників за 2012 р., відсоток ураження 
НЕП різних відділів ШКТ у пацієнтів не-
гроїдної раси становив: шлунка — 5,7%, 
тонкої кишки — 21,0%, апендикса — 2,0%, 
товстої кишки — 7,9%, прямої кишки — 
27,0%. У  пацієнтів європеоїдної раси 
відзначали менший відсоток ураження 
основних локалізацій (крім апендикса): 
шлунка — 5,7%, тонкої кишки — 17,7%, 
апендикса 3,2%, товстої кишки — 7,4%, 
прямої кишки — 12,3% [27]. НЕП — по-
тенційно злоякісні пухлини, які мають 

здатність до глибокого інфільтративного 
росту, разом із тим характеризуються по-
вільним прогресуванням.

Останнім часом у високорозвинених 
країнах значно зросла частота виявлення 
НЕП серед населення. Це можна поясни-
ти насамперед використанням сучасних 
методів діагностики, а також поширенням 
інформації про можливість виникнення 
цих пухлин серед лікарів, які становлять 
первинну ланку діагностики. На жаль, 
ситуація в Україні дещо інакша — значна 
частина НЕП залишається нерозпізнаною 
через малопомітну симптоматику, недо-
статню інформованість і настороженість 
лікарів, а також малу можливість викорис-
тання специфічних методів діагностики 
для верифікації НЕП. Одним із перспек-
тивних методів ранньої діагностики 
і лікування НЕП шлунка і кишечнику 
є відеогастродуоденоскопія і відеоко-
лоноскопія з  біопсією, морфологічним 
підтвердженням діагнозу і  подальшою 
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ендоскопічною резекцією або підслизовою 
дисекцією новоутворення [4, 14, 15].

Морфологічна діагностика НЕП 
базується на  класифікації Всесвітньої 
організації охорони здоров’я, а  також 
на критеріях оцінки прогнозу НЕП. Крім 
того, враховують пропозиції Європейської 
спільноти з  вивчення НЕП (European 
Neuro-Endocrine Tumor Society — ENETS), 
що розробила додаткову класифікацію 
TNM з  визначення злоякісності НЕП 
ШКТ та підшлункової залози [9, 26].

Система визначення ступеня зло-
якісності (Grade) полягає у встановленні 
кількості мітозів, відповідно, G1, G2, G3 — 
кількість мітозів <2, 2–20 та >20, а також 
ґрунтується на оцінці рівня проліфератив-
ної активності пухлинних клітин — індекс 
Кі-67 — <2, <20 і >20. Кількість мітозів 
підраховують у 10 полях зору з найвищою 
мітотичною активністю, результатом 
є середня кількість мітозів. Індекс пролі-
феративної активності Кі-67 (клон МІВ-1) 
встановлюють шляхом визначення час-
тоти забарвлених ядер у 2000 пухлинних 
клітин у ділянках з найвищою проліфера-
тивною активністю. У 2010 р. Grade була 
затверджена Американським об’єднаним 
комітетом з онкології (American Joint 
Committee on Cancer  — AJCC) [17]. 
Визначення індексу Кі-67 вважають 
обов’язковим при вивченні біопсій мета-
стазів і маленьких зразків тканин, коли 
немає можливості точного обчислення 
кількості мітозів. Індекс Кі-67 є не лише 
показником злоякісного потенціалу пух-
лини, який корелює з виживанням, але 
й важливим критерієм у алгоритмі ліку-
вання хворих на НЕП ШКТ [13].

Імуногістохімічні (ІГХ) методи 
на  сьогодні є обов’язковою частиною 
гістологічних досліджень, оскільки 
лише вони забезпечують специфічну ві-
зуалізацію локалізації певного антигену. 
Імунофенотипові ознаки малігнізації 
з’являються значно раніше, ніж загаль-
ноприйняті гістологічні, що може бути 
використане для більш достовірного 
виявлення пухлинного росту та прогно-
зування рецидиву [16, 30].

IГХ маркери, які використовують для 
діагностики НЕП, поділяють переважно 
на дві групи — маркери для верифікації 
пухлин і для визначення потенціалу 
злоякісності.

Перша група маркерів, які застосову-
ють для верифікації НЕП, — це антитіла 
до загальних нейроендокринних марке-
рів, а саме синаптофізин, хромогранін А, 
нейронспецифічна енолаза, бомбезин 
та ін. [6].

Хроморганін А (СgA)  — загальний 
нейроендокринний маркер, найбільш ві-
домий білок сім’ї гранінів, кислих секре-
торних глікопротеїнів, які містяться разом 
із пептидними гормонами в гранулах ен-
докринних та нейроендокринних клітин. 
Визначення рівня CgA використовується 
як для первинної діагностики, так і в ролі 

індикатора зміни активності пухлини для 
прогнозу перебігу захворювання [5, 22]. 

Синаптофізин (Syn) — маркер дріб-
них везикул із  нейротрансмітерами, 
це трансмембранний глікопротеїн (р38), 
який присутній в нейроендокринних клі-
тинах. Його роль полягає в формуванні 
синаптичних везикул, а також вивільнен-
ні нейротрансмітера [3, 5, 24]. 

Нейронспецифічна енолаза (NSE) — 
маркер цитоплазматичних протеїнів. Ви-
значається у великій кількості в нейронах 
та нейроендокринних клітинах, а також 
у  пухлинних клітинах, які утворилися 
внаслідок мутації цих клітин [6, 25].

Провідним фактором як в механізмі 
злоякісної трансформації клітин, так 
і в біологічній поведінці вже в утвореній 
пухлині є проліферативна активність. 
Основним маркером проліферації є анти-
ген Кі-67, який є негістоновим білком 
та експресується майже у всіх фазах клі-
тинного циклу, тому відображає розмір 
проліферативного пулу. Для визначення 
проліферативного індексу використовують 
клон МІВ-1. Визначають відсоток мічених 
клітин пухлини в ділянках з найбільшою 
ядерною експресією. За результатами ІГХ 
досліджень отримують забарвлення ядер 
у коричневий колір, з більш інтенсивним 
забарвленням ядерець, а також чітке фар-
бування мітотичних фігур [13].

Збільшення розмірів пухлини су-
проводжується зниженням експресії 
адгезивних молекул. Це підтверджує 
концепцію про  вплив зниження екс-
пресії адгезивних молекул на пухлинне 
прогресування та метастазування. НЕП 
характеризуються підвищеною експре-
сією CD56 (молекула нейроадгезії, яка 
бере участь у міжклітинних взаємодіях).

Одним із найважливіших молекуляр-
них маркерів є фосфопротеїн р53 — про-
дукт гена-супресора ТР53, який локалі-
зується на короткому плечі 17-ї хромо-
соми. р53 виконує три основні функції: 
регуляцію клітинного циклу, індукцію 
апоптозу, стабілізацію геному. Порушення 
діяльності клітинного циклу пов’язане 
з порушенням діяльності р53 і, як наслідок, 
призводить до розвитку неоплазії [6].

Нещодавно вчені провели дослі-
дження та визначили залежність ступеня 
експресії AMACR від стадії розвитку 
НЕП. AMACR  — цитоплазматичний 
ензим, який відіграє основну роль 
у  бета-окисненні розгалужених лан-
цюгів жирних кислот [8]. Встановлено 
кореляцію між рівнем експресії AMACR, 
Кі-67 і р53 та потенціалом злоякісності 
пухлини: НЕП G1, НЕП G2 та нейроен-
докринною карциномою (НЕК) (табл. 1).

Таблиця 1.	 Експресія Кі-67, р53 та AMACR 
при різному ступені злоякісності 
пухлини

Пухлина Ki-67, % p53, % AMACR, %
НЕП G1 1,7 0,0 0,0
НЕП G2 7,2 0,0 66,7
НЕК 67,1 66,7 90,2

Тому для встановлення відміннос-
тей НЕК від НЕП можна застосовувати 
р53 та Кі-67, а AMACR дає можливість 
диференціювати не лише НЕК від НЕП, 
але й НЕП G1 від НЕП G2.

Беручи до уваги дані ENETS [17, 
26], маємо чітку класифікацію НЕП, яка 
базується на  методах ІГХ дослідження 
(табл. 2).

Таблиця 2.	 Класифікація НЕП
Ступінь  

злоякісності МІ Кі-67 Діагноз
G1 <2 <2 НЕП G1
G2 2–20 3–20 НЕП G2
G3 >20 >20 НЕП
Тут і далі: МІ — мітотичний індекс.

Отже, на  основі цих даних можемо 
чітко встановити відмінності в  класи-
фікації: 

•	НЕП G1 — високодиференційовані 
пухлини з низьким ступенем злоякіс-
ності, високою експресією хромогра-
ніну А, синаптофізину, МІ <2 та про-
ліферативною активністю (Ki-67) <20, 
високою експресією CD56, низькою 
експресією BCL-2 та р53, AMACR 
не експресує;

•	НЕП G2 — високодиференційовані 
пухлини із  переміжним ступенем 
злоякісності, високою експресією 
хромограніну А, синаптофізину, 
МІ 2–20 та проліферативною ак-
тивністю 2–20, помірною експре-
сією CD56, помірною експресією 
BCL-2 та  р53, експресією AMACR 
>60%;

•	НЕК  — низькодиференційовані 
злоякісні пухлини з високим ступе-
нем злоякісності, слабкою експресі-
єю хромограніну А, але з експресією 
синаптофізину на  рівні >70%, МІ 
>20 та проліферативною активніс-
тю >20, низькою експресією CD56, 
високою експресією BCL-2 та р53. 
Основними відмінностями є висока 
експресія AMACR — 90%, а також 
інвазія судин та нервових стовбу-
рів, наявність некрозів, виражений 
ядерний поліморфізм, великі роз-
міри пухлини, віддалене метастазу-
вання.
НЕП можуть бути вперше діагносто-

вані при виявленні метастазів у печінці, 
лімфатичних вузлах або інших органах. 
Тому НЕП становлять складне клінічне 
завдання для лікаря, оскільки лікування 
значною мірою залежить від виявлення 
первинного вогнища ураження. Остан-
нім часом значно розширився набір 
специфічних маркерів, які використову-
ються для визначення можливих шляхів 
метастазування від «німих» пухлин. 
Наводимо низку органоспецифічних 
маркерів, які в основному вказують 
на локалізацію найбільш розповсюдже-
них НЕП:

•	СDX2  — маркер, який свідчить 
про первинне кишкове походження 
НЕП [10, 20, 21, 28];
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•	PDX1 — свідчить про  походження 
з підшлункової залози [12];

•	ISL1 — маркер походження з  під-
шлункової залози [18, 31], а  також 
виявлений при ректальних НЕП [11, 
19];

•	TTF1  — маркер легеневої локалі-
зації,  негативний при  походженні 
зі ШКТ та підшлункової залози [28, 
29];

•	PAX8  — маркер підшлункового 
походження [23], але він проявляє 
низьку специфічність, оскільки 
також експресується при  НЕП 
шлунка, дванадцятипалої кишки, 
апендикулярного відростка та пря-
мої кишки [7, 23].
Визначення критеріїв метастатич-

ного потенціалу неможливе без вико-
ристання ІГХ дослідження. Доведено 
ефективність ІГХ експресії CD44, який 
є інтегральним клітинним глікопроте-
їном, що відіграє важливу роль у  між-
клітинній взаємодії, клітинній адгезії 
та міграції. Також проводили досліджен-
ня для виявлення кореляції між експре-
сією CD44 та E-кадгерином. Доведено, 
що втрата CD44, але не  E-кадгеринів 
може бути корисним показником мета-
статичного потенціалу карциноїдних 
пухлин [32–34].

На базі Медичного центру «Універ-
сальна клініка «Оберіг» за 2009–2015 рр. 
діагностовано 15 НЕП ШКТ різної 
локалізації: шлунок, дванадцятипала 
кишка, здухвинна кишка, апендикс, 
ободова, пряма кишка, підшлункова 
залоза. В усіх випадках було проведене 
ІГХ дослідження. Наводимо результати 
власних морфологічних досліджень 
окремих НЕП.

КЛІНІЧНІ ВИПАДКИ
Випадок НЕП апендикса у  паці-

єнтки віком 53 років. Пухлина була 
видалена лапароскопічно. Після гіс-
тологічного дослідження встановле-
но, що просвіт апендикса повністю 
заповнений пухлиною, що інфільтрує 
м’язовий шар. Пухлина побудована 
з  папілярних, солідних і трабекуляр-
них структур, утворених клітинами 
з  невеликою кількістю еозинофільної 
цитоплазми, ядра пухлинних клітин 
містять дрібногранулярний хроматин, 
мітози не виявляються (рис. 1).

Для підтвердження діагнозу та вста-
новлення ступеня злоякісності пухлини 
виконано ІГХ дослідження, за  ре-
зультатами якого пухлинні клітини 
позитивні на  загальні цитокератини 
у  вигляді точок у  цитоплазмі або пе-
ринуклеарного кільця, усі клітини 
пухлини різко позитивні на  CD56, 
хромогранін А, синаптофізин (рис. 2), 
що свідчить про  нейроендокринне 
диференціювання пухлини. При  за-
барвленні на проліферативні маркери 
позитивними на Кі-67 виявилося <2% 

клітин пухлини (рис.  3). Така пролі-
феративна активність характерна для 
НЕП G1 (типового карциноїду).

Рис. 1. НЕП апендикса. Забарвлення 
гематоксиліном та еозином. Зб. ×400

Рис. 2. НЕП апендикса. ІГХ дослі-
дження. Синаптофізин +++. Зб. ×400

Рис. 3. НЕП апендикса. ІГХ дослі-
дження. Кі-67 <2. Зб. ×400

Випадок НЕП підшлункової залози 
у  пацієнтки віком 43 років. Пухлина 
1,5 см в діаметрі видалена лапароскопіч-
но. Гістологічно побудована переважно 
у вигляді трабекулярних структур; ядра 
пухлинних клітин містять дрібнограну-
лярний хроматин типу «солі з перцем»; 
МІ виявився <2. При  ІГХ дослідженні 
всі клітини пухлини різко позитивні 
на  хромогранін А і  синаптофізин; по-
зитивними на  Кі-67 виявилося до  20% 
клітин (рис. 4–6).

Наступний випадок НЕП прямої 
кишки у пацієнтки віком 51 року також 
розцінено як високого ступеня зло-
якісності. Пухлина була видалена ендо
скопічно шляхом підслизової дисекції. 
Після гістологічного дослідження вста-
новлено, що в підслизовому шарі визна-
чається утворення, сформоване залозис-

тими та трабекулярними структурами 
пухлинних клітин (рис. 7). Клітини пух-
лини зі світлою цитоплазмою (рис. 8). 
Ядра містять глибчастий гіперхромний 
хроматин. Фігури мітозу не визначають-
ся. Відмічаються дрібні вогнища інвазії 
в слизовій оболонці та підслизовій осно-
ві (рис. 9, 10); вогнищевий карцинома-
тоз кровоносних судин у підслизовому 
шарі (рис.  11). За  будовою пухлина 
найбільше відповідає високодиферен-
ційованій НЕП. Для підтвердження 
діагнозу виконане ІГХ дослідження. 
За  результатами ІГХ реакцій клітини 
пухлини позитивні на  CD56 (див. 
рис. 10), синаптофізин (рис. 12), реакція 
на хромогранін А гетерогенна позитив-
на, також відсутні клітини, позитивні 
на маркер проліферації Кі-67.

Рис. 4. НЕП підшлункової залози. 
Пухлина у  вигляді трабекулярних 
структур. Забарвлення гематоксилі-
ном та еозином. Зб. ×200

Рис. 5. НЕП підшлункової залози. 
Розподіл хроматину в ядрах у вигляді 
малюнка «сіль з перцем». Забарв-
лення гематоксиліном та еозином. 
Зб. ×1000

Рис. 6. НЕП підшлункової залози. 
ІГХ дослідження. Хромогранін +++. 
Зб. ×400
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У цьому випадку за критерієм оцінки 
мітотичної активності пухлина належить 
до високодиференційованих. Однак на-
явні пухлинні мікроемболи у кровоносних 
судинах, що свідчить про приналежність 
пухлини до високого ступеня злоякісності.

ВИСНОВКИ
1. Діагностика НЕП базується на ви-

користанні ІГХ методів, які дозволяють 
підтвердити біологічну природу пухлини, 
оцінити ступінь її злоякісності, що впли-
ває на  подальшу тактику лікування 
та прогноз хвороби. Найбільш інформа-
тивним є використання таких маркерів, 
як хромогранін А, синаптофізин, CD56, 
Кі-67, p53 та AMACR.

2. ІГX дослідження допомагає ви-
значити локалізацію первинної НЕП 

у  випадках, коли першими виявляють 
метастази. Для цього застосовують ІГХ 
маркери: СDX2 — кишкова локалізація; 
PDX, ISL1, PAX8 — походження з під-
шлункової залози.

3. Для визначення метастатичного 
потенціалу використовують маркер CD44.

Перспективою подальших дослі-
джень вважаємо пошук і обґрунтування 
доцільності застосування нових схем ІГХ 
маркерів для верифікації пухлин, визна-
чення критеріїв злоякісності та метаста-
тичного потенціалу.
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Иммуногистохимическая диагностика 
нейроэндокринных опухолей  
желудочно-кишечного тракта  
(обзор литературы и собственные исследования)
А.С. Кривешко1, Е.Г. Курик1, 2, В.А. Яковенко2, 3, В.В. Баздирев4
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Резюме. Нейроэндокринные опухоли (НЭП) пищеваритель-
ного тракта являются актуальной проблемой. В диагностике НЭП 
решающее значение имеет морфологическое исследование, что 
в дальнейшем играет важную роль в выборе лечебной тактики. 
Морфологическая диагностика НЭП базируется на классифи-
кации Всемирной организации здравоохранения и на критериях 
оценки прогноза НЭП. Основным в  морфологической диа-
гностике НЭП является иммуногистохимическое (ИГХ) иссле-
дование с использованием маркеров, позволяющих установить 
нейроэндокринную природу опухоли, и маркеров, определяющих 
потенциал злокачественности опухоли. Для верификации НЭП 
целесообразно использовать сочетание таких иммунных марке-
ров, как хромогранин А, синаптофизин, CD56, а для определения 
потенциала злокачественности — Кі-67, p53 и AMACR. На сегод-
ня, с учетом данных ИГХ исследования, НЭП классифицируют 
на: 1) высокодифференцированные опухоли с низкой степенью 
злокачественности — НЭП G1; 2) высокодифференцированные 
опухоли с промежуточной степенью злокачественности — НЭП 
G2; 3) низкодифференцированные опухоли с высокой степеню 
злокачественности — нейроэндокринные карциномы. ИГХ ис-
следование дает возможность определить локализацию первич-
ной НЭП в случаях, когда первыми диагностируют метастазы. 
Для этого используют ИГХ маркеры: СDX2 — маркер кишечной 
локализации; PDX, ISL1, PAX8  — маркеры происхождения 
из поджелудочной железы. Для определения метастатического 
потенциала используют маркер CD44. Приведено три случая 
морфологической диагностики НЭП аппендикса, поджелудоч-
ной железы и прямой кишки из собственной практики.

Ключевые слова: нейроэндокринные опухоли, желудочно-
кишечный тракт, диагностика, иммуногистохимические мар-
керы.

Immunohistochemical diagnostic of neuroendocrine 
tumors of the gastrointestinal tract 
(review of the literature and own data)
A.S. Kriveshko1, O.G. Kuryk1, 2, V.O. Yakovenko2,3, V.V. Bazdyrev4

1O.O. Bogomolets National Medical University, Kyiv
2State Scientific Institution «Scientific-Practical Centre 

of Preventive and Clinical Medicine» of State Administration 
of Affairs, Kyiv

3Medical Centre «Oberig Clinic», Kyiv
4 «Innovacia» Cancer Center, Kyiv

Summary. Neuroendocrine tumors (NET) of the digestive tract 
asi very important problem. Morphological study is main in the 
diagnostisc of NET and further treatment strategy. Morphological 
diagnosis of NET is based on the WHO classification and evaluation 
criteria of prognosis NET. The main in morphological diagnostic 
of the NEP is immunohistochemistry (IHC) using markers to estab-
lish the nature of NET, and markers for determining the potential 
malignancy. The analysis of contemporary literary publications 
devoted to the diagnostics of NET, led to the conclusion that veri-
fication of the NET is advisable to use a combination of immune 
markers such as chromogranin A, synaptophysin, CD56, and for 
identify the proliferative activity — Ki-67, p53 and AMACR. To date, 
according immunohistochemical study, NET classified as follows: 
1) highly differentiated tumors with low-grade of malignancy — NET 
G1; 2)  highly differentiated tumors with an intermediate degree 
of malignancy  — NET G2; 3)  poorly differentiated tumors with 
a high degree of malignancy (neuroendocrine carcinoma — NEC). 
IHC makes it possible to determine the localization of primary NET 
when first diagnosed metastases. For this purpose it is necessary 
to use IHC markers: SDX2 — intestinal localization; PDX, ISL1, 
PAX8 — markers of pancreatic origin. To determine the metastatic 
potential it is necessary to use the marker CD44. It is shown three 
cases of morphological diagnosis NEP appendix, pancreas and 
rectum from own practice.
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