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ОСНОВЫ МОРФОЛОГИЧЕСКОЙ ДИАГНОСТИКИ 
НЕЙРОЭНДОКРИННЫХ ОПУХОЛЕЙ

Выявление нейроэндокринных опухолей в развитых странах за последние 30 лет 
увеличилось в 5 раз, что в сочетании с адекватным лечением, привело к увели-
чению медианы выживаемости больных более чем в 3 раза. Сегодня в Украине 
возникновение нейроэндокринных опухолей часто остается нераспознанным. 
Причинами этого являются, помимо малозаметной симптоматики, недостаточная 
информированность и настороженность врачей, ограниченное использование 
специальных исследований для верификации нейроэндокринных опухолей. 

Среди многих разновидностей опу-
холевых поражений у человека, кроме 
первичных опухолей эндокринных ор-
ганов, существует группа новообразова-
ний разной локализации, происходящих 
из клеток, которым присуща способность 
поглощать предшественники биогенных 
аминов и их декарбоксиллировать (ammine 
precursor uptake and decarboxilation), а также 
продуцировать биогенные амины и/или 
полипептидные гормоны. Пептидные 
гормоны, продуцируемые этими клет-
ками, обнаруживаются в ряде нейронов 
и выступают в качестве медиаторов и/или 
комедиаторов. В свою очередь биогенные 
амины, являющиеся медиаторами нервной 
системы, продуцируются многими клет-
ками диффузной эндокринной системы 
наряду с пептидами. В связи с тем что 
новообразования из этих клеток в большей 
или меньшей степени сохраняют свойства 
исходных, сегодня они чаще всего опреде-
ляются как нейроэндокринные опухоли 
(НЭО) [13].

Количество выявляемых нейроэндо-
кринных новообразований за последние 
30 лет увеличилось в 5 раз [26]. Вместе с тем 
мировой опыт показывает, что проведение 
специальных диагностических и лечебных 
мероприятий приводит к увеличению 
более чем в 3 раза медианы выживаемости 
больных с НЭО [15].

Сегодня в Украине возникновение 
НЭО часто остается нераспознанным. Это 
происходит по ряду причин: симптомы 
НЭО часто проявляются в малозаметной 
неспецифической форме и болезнь обычно 
диагностируется на поздних этапах; в силу 
недостаточной информированности и на-
стороженности врачей; из-за ограниченно-
го применения специальных исследований 
с целью верификации НЭО.

НЭО могут возникать в органах, кото-
рые состоят или включают в себя диффуз-
но-расположенные нейроэндокринные 
клетки: эпифиз (пинеалоциты), аденоги-
пофиз, щитовидную железу (С-клетки), 
паращитовидные железы, тимус, грудные 
железы, симпатические ганглии и параган-
глии, слизистые оболочки пищеваритель-

ной трубки и воздухопроводящих путей 
(одиночные гормонопродуцирующие 
клетки), легкие, островки поджелудочной 
железы, почки, мозговое вещество надпо-
чечников, предстательная железа, яички 
(клетки Лейдига), яичники, слизистая обо-
лочка мочевыводящих путей, кожа [1, 16].

Ряд клинических и патологических 
проявлений НЭО, с одной стороны, 
специфичны для органа происхождения, 
а с другой — имеют ряд общих черт для 
новообразований этого типа независимо 
от их анатомической принадлежности. 
В целом, исследования НЭО были со-
средоточены на опухолях конкретной 
органной принадлежности, таких как 
легкое, поджелудочная железа, желудочно-
кишечный тракт и так далее. В связи с этим 
гистологические классификации опухолей 
ВОЗ включают НЭО как самостоятельные 
типы. Вместе с тем предлагаются различные 
уточнения и модификации относительно 
классификации и номенклатуры НЭО 
разных локализаций [2, 3, 6, 17, 18, 25 и др.]. 
Изучение предложенных классификаций 
показывает наличие в них многих общих 
черт, лежащих в их основе, а такие при-
знаки, как пролиферативная активность 
и степень местного распространения 
являются общими для НЭО практически 
всех локализаций [12].

Исходя из общепринятых принципов 
патоморфологического исследования 
опухолей, при диагностике НЭО должны 
устанавливаться ее гистологический тип, 
степень злокачественности и распростра-
ненность.

Приступая к исследованию операцион-
ного материала или биоптатов, необходимо 
ознакомиться с клиническими данными 
и обратить внимание на наличие эндокрин-
ных нарушений (карциноидного синдрома, 
гипер- или гипогликемии, синдрома Зол-
лингера — Эллисона, синдрома Кушинга 
(в том числе эктопического) и другое). 
Учитывая  зачастую медленное развитие 
НЭО, симптомы могут нарастать и про-
слеживаться на протяжении нескольких 
лет [24]. Важное значение в определении 
направления исследования имеют данные 
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об увеличении содержания полипептидных 
гормонов и биогенных аминов в крови, 
продуцируемых нейроэндокринными 
клетками. Так, у более чем 90% пациентов 
с НЭО обнаруживается повышенное со-
держание хромогранина А в крови [4].

Макроскопическая оценка опухоли 
должна включать обычные в таких случаях 
параметры: внешние изменения органа, 
локализацию, одиночная или множествен-
ная, размеры, состояние лимфатических 
узлов, расстояние до краев резекции (для 
неперитонизированных опухолей (коло-
ректальных, пищевода и тому подобное), 
внешний хирургический край резекции 
представляет собой соединительную ткань, 
не покрытую серозной оболочкой); наличие 
перфорации опухоли (микроскопически 
видимый сквозной дефект опухоли, когда 
просвет кишки соединяется с внешней 
поверхностью резецированного образца; 
перфорация непосредственно кишки, как 
следствие сдавления опухолью, не считает-
ся перфорацией опухоли). Для ректальных 
опухолей и опухолей пищевода необходимо 
указывать их отношение к границе брю-
шины (полностью выше, полностью ниже 
и поверх этого ориентира). Для ректальных 
опухолей важно оценить расстояние до зуб-
чатой линии (параметр необходим только 
для низко расположенных опухолей при 
брюшно-промежностном удалении прямой 
кишки, чтобы иметь представление о месте 
расположения опухоли относительно вну-
треннего сфинктера).

Вырезание кусочков для гистологи-
ческого исследования должно обеспечить 
возможность не только типирования опу-
холи, но и дать оценку ее распространенно-
сти. Забранные кусочки должны отражать 
глубину проникновения через стенку орга-
на, инвазию кровеносных сосудов (при по-
дозрении), прорастание в соседние органы, 
расстояние до краев резекции, поражения 
серозной оболочки (отмечается, является 
ли это местным распространением опухоли 
или метастазом). Вовлечение серозной обо-
лочки лучше всего выявляется в кусочках, 
взятых из темных, фибротизированных 
участков или из участков с кровоизли-
яниями, особенно в местах отхождения 
брюшины под острым углом от поверх-
ности кишки (на брыжейке, в глубоких 
складках или между жировыми дольками). 
В обязательном порядке исследуются все 
обнаруженные лимфатические узлы.

НЭО может быть случайной находкой, 
например, обнаруженной в аппендиксе. 
В этом случае вырезку необходимо по-
вторить для оценки присутствия опухоли 
в краях резекции и распространения 
на серозную оболочку, а также должны 
быть исследованы все обнаруженные лим-
фатические узлы.

Микроскопическая оценка НЭО на-
чинается с постановки предварительного 
диагноза. Опытный патологоанатом, 
знакомый с НЭО, достаточно часто будет 
в состоянии при микроскопии диагно-

стировать опухоль и оценить степень 
ее злокачественности в большинстве опе-
рационных образцов. Значительно сложнее 
верифицировать НЭО в биоптатах при 
ограниченном количестве материала. При 
подозрении на НЭО на светооптическом 
уровне следует провести первичную им-
муногистохимическую (ИГХ) диагностику 
и оценить степень ее злокачественности. 
В случаях злокачественных НЭО для опре-
деления дальнейшей тактики лечения па-
циента целесообразно определение статуса 
рецепторов к соматостатину на их клетках.

В соответствии с морфофункциональ-
ной классификацией ВОЗ [11] определя-
ются следующие общие гистологические 
типы НЭО:

•	высокодифференцированные НЭО 
(доброкачественные);

•	высокодифференцированные НЭО 
(неопределенная степень злокачествен-
ности);

•	высокодифференцированные эндо-
кринные карциномы (низкая степень 
злокачественности);

•	низкодифференцированные (мелко-
клеточные) эндокринные карциномы 
(высокая степень злокачественности);

•	бокаловидноклеточные  карциноиды 
и смешанные эндокринные аденокар-
циномы;

•	некоторые более редкие типы.
Высокодифференцированные НЭО ха-

рактеризуются низким пролиферативным 
потенциалом, способностью секретировать 
биологически активные вещества и низкой 
чувствительностью к химиотерапии. К этой 
группе могут быть отнесены: карциноиды 
разного происхождения, опухоли из хро-
мафинных клеток (феохромоцитома), ме-
дуллярная карцинома щитовидной железы.

Эндокринные карциномы представле-
ны высокозлокачественными опухолями 
с высоким пролиферативным потенциа-
лом, чувствительные к химио- и лучевой 
терапии. К этой группе может быть отнесен 
мелкоклеточный рак легкого.

К группе эндокринных аденокарци-
ном с экзо- и  эндокринной секреторной 
функцией относят различные опухоли 
поджелудочной железы, исключение со-
ставляют карциноиды. Чувствительность 
к химиотерапии опухолей этого типа уме-
ренная [11].

Для ИГХ диагностики НЭО рекомен-
дуется небольшая панель [25], включающая 
антитела к 3 маркерам: синаптофизину 
(маркер мелких везикул), хромограни-
ну (продукт нейросекреторных гранул) 
и CD56 (молекула нейрональной адгезии, 
N-CAM, мембраносвязывающий антиген). 
Применение в диагностической панели 
цитоплазматических маркеров, таких 
как протеиновый генный продукт (PGP) 
9,5 и нейрон-спе цифическая энолаза, неце-
лесообразно, поскольку их специфичность 
неоднозначна.

Несмотря на существование ряда со-
общений, что идентификация специфи-

ческих гормонов в НЭО поджелудочной 
железы может дать прогностическую 
информацию, в настоящее время еще 
не доказана ее достоверная значимость для 
Grade-стадирования и типирования опухо-
ли. В связи с существующими сложностя-
ми в ИГХ определении полипептидных 
гормонов и значительной его стоимости 
большая панель антител, плохо поддаю-
щаяся качественному контролю, не часто 
используется в рутинном выявлении 
специфичных гормонов как прогностиче-
ского фактора. Однако эти исследования 
должны выполняться при клинической 
необходимости в интересах пациента. Для 
НЭО желудка это имеет определенное про-
гностическое значение [25] и может иметь 
отчетливую связь между клиническими 
и патологоанатомическими данными. ИГХ 
выявление специфических гормонов для 
дуоденальных и панкреатических НЭО 
целесообразно, если клинически рас-
познаны соответствующие эндокринные 
нарушения [12]. Доказано, что позитивная 
реакция на определенные маркеры, такие 
как цитокератин 19, связана с негативным 
прогнозом при НЭО поджелудочной 
железы [7], однако этот показатель недо-
статочно стабилен для его использования 
как специфического.

Для дуоденальных НЭО, гастриномы 
или соматостатиномы, возникающих спо-
радически или на фоне множественной 
эндокринной неоплазии первого типа 
(MЭН1), правильно взятый кусочек опухо-
ли имеет важную прогностическую инфор-
мацию [25]. Соматостатинома может иметь 
железистое строение, в связи с чем необхо-
димо проводить исследование предельно 
внимательно, чтобы не интерпретировать 
ее как аденокарциному. Наличие псамом-
ных телец может указывать на эндокрин-
ную природу опухоли. При подозрении, что 
дуоденальная аденокарцинома, возможно, 
является НЭО, в обязательном порядке 
нужно применять ИГХ-исследование [25].

При выявлении элементов опухоли 
в неперитонизованном или брыжеечном 
краях резекции эта информация должна 
быть выдвинута на первый план заключе-
ния, поскольку может свидетельствовать 
о неполном удалении опухоли. Распро-
странение опухоли на серозную оболочку, 
с учетом того, что она не является краем 
резекции, необходимо особо отмечать 
в заключении, поскольку оно может быть 
причиной транс-целомических метастазов, 
например при НЭО подвздошной кишки 
или аппендикса [19].

Неблагоприятными признаками при 
оценке НЭО являются наличие инвазии 
микрососудов, а также периневральная 
инвазия. Важнейшей характеристикой 
распространенности опухолевого процесса 
выступает гистологическое подтверждение 
наличия элементов опухоли в лимфатиче-
ских узлах, а также отдаленных метастазов 
[23].
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К важным характеристикам опухолево-
го процесса, которые должны указываться 
в соответствии с требованиями ВОЗ, от-
носятся также фоновые и сопутствующие 
изменения [23]: синхронный рак(и) — каж-
дый из которых требует отдельной верифи-
кации, гастрит, атрофия слизистой обо-
лочки, метаплазия эпителия, гиперплазия 
ECL- или G-клеток в прилежащих к опу-
холи участках органа, микроаденоматоз 
панкреатического островка, хронический 
панкреатит, наличие других эндокринных 
опухолей. К дополнительным данным, ха-
рактеризующим патологический процесс, 
относятся наличие амилоида, псамомных 
телец, экспрессия  цитокератина 19 в НЭО 
поджелудочной железы. 

В настоящее время ведущими европей-
скими патологами [20, 21] в соответствии 
с консенсусом, достигнутым на ENETS, 
было предложено делить НЭО желудочно-
кишечного тракта на 3 группы, в зависимо-
сти от потенциала их злокачественности. 
Последний определяется по митотической 
и пролиферативной активности опухоле-
вых клеток (таблица):

Таблица. Оценка ���енц�а�а ���ка�е���ен� ���енц�а�а ���ка�е���ен����енц�а�а ���ка�е���ен� ���ка�е���ен����ка�е���ен�
н���� нейр�энд�кр�нных ��ух��ей

Потенциал 
злокачествен-
ности (Grade)

Митотический 
индекс (10 по-
лей зрения)*

Ki-67 ин-
декс (%)**

G1 <2 ≤2
G2 2–20 >2–20
G3 >20 >20

*10 ���ей �рен�я = � це��м 2 мм2 (10х0,2 мм2), �р� у�е���ен�� 
40х � у�а��ках � на�б��ьшей ����н���ью м������.
**Рек�мендуе��я к��н Ki�67 MIB1; % ме�еных �� 2000 к�е��к ��у�
х��� � у�а��ках � на�б��ьшей ����н���ью ме�еных ядер.

В практических условиях опухоли 
G1 и G2 в целом высокодифференци-
рованы и демонстрируют рассеянную 
и интенсивную экспрессию двух марке-
ров — хромогранина A и синаптофизина. 
Наличие любого участка некроза является 
признаком более агрессивной опухоли, 
указывая на статус G2, который должен 
быть подтвержден индексами митотиче-
ской активности и Ki-67. G3 соответствует 
низкодифференцированному нейроэндо-
кринному раку. Он имеет высокий мито-
тический/Ki-67 индекс, часто выявляются 
участки некрозов, снижена экспрессия 
хромогранина А, сохраняется отчетливая 

экспрессия синаптофизина. G3 также 
характеризуется большими размерами, 
распространенной инвазией прилежащих 
тканей, инвазией сосудов и нервов, вы-
раженным ядерным полиморфизмом, 
наличием множественных региональных 
и отдаленных метастазов. Преимущество 
при оценке злокачественности отдается 
первичной опухоли, но могут быть оцене-
ны и метастазы, если первичная опухоль 
недоступна.

Для определения митотического ин-
декса необходимо определить площадь 
поля зрения микроскопа при увеличении 
объектива 40х, используя объект-микро-
метр. Современные микроскопы с ши-
рокой полевой оптикой могут иметь поле 
зрения площадью значительно больше, 
чем 0,2 мм2, что требует выполнения пере-
расчета. Например, если площадь зрения 
составляет 0,22 мм2, то есть на 10% больше, 
результат подсчета необходимо умножить 
на 100/110.

Митотический/Ki-67 индекс вполне 
оправдывает себя и при оценке злокаче-
ственности опухолей, не относящихся к пи-
щеварительной системе. Однако конкрет-
ные значения этих показателей для НЭО 
разных органных систем могут отличаться 
[5, 8, 9, 10]. По этой причине рекомендуется 
указать в патогистологическом заключении 
фактический уровень пролиферативной 
активности в дополнение к степени злока-
чественности (G).
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Основи морфологічної діагностики  
нейроендокринних пухлин 
О.М. Грабовой

Національний інститут раку, Київ 

Резюме. Виявлення нейроендокринних пухлин у розвинутих 
країнах за останні 30 років зросло у 5 разів, що у поєднанні з адек-
ватним лікуванням призвело до зростання медіани виживаності 
хворих більш ніж у 3 рази. Сьогодні в Україні виникнення нейроен-
докринних пухлин часто залишається нерозпізнаним. Причинами 
цього є, крім малопомітної симптоматики, недостатня інформова-
ність і настороженість лікарів, обмежене використання спеціальних 
досліджень для верифікації нейроендокринних пухлин. 

Ключові слова: нейроендокринні пухлини, морфологічна діа-
гностика.

Basis of morphological diagnostic  
of neuroendocrine tumours
A.N. Grabovoy

National Cancer Institute,Kyiv

Summary. Detection of neuroendocrine tumours in the deve loped 
countries for last 30 years was enlarged in 5 times, that with combination 
to adequate treatment led to more than in 3 times of a patients survival 
median. Today in Ukraine neuroendocrine tumours beginnings often 
remains undetected. The causes of it, besides hardly noticeable symptoms, 
insufficient knowledge and clinical suspicion of doctors, limited use 
of special researches for neuroendocrine tumours verification. 

Key words: neuroendocrine tumours, morphological diagnostics. 


