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АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ КЛАССИФИКАЦИИ И 
ДИАГНОСТИКИ НЕЙРОЭНДОКРИННЫХ ОПУХОЛЕЙ 

(В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ)
Представлен обзор основных аспектов классификации и диагностики нейроэндокринных опухо-

лей на основании анализа современных представлений.
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Матеріали симпозіуму

Многовековая история развития медицин-
ской науки и практики показала необходимость 
систематизации ранее полученных новейших 
исследований и опыта для целей выработки ра-
циональных подходов в диагностике и лечении 
различных заболеваний. Бурное развитие миро-
вой медицинской науки, разработка и внедрение 
в практику при различных новообразованиях 
новейших диагностических технологий (цитоло-
гических, гистологических, иммуноморфологи-
ческих, молекулярно-генетических, инструмен-
тальных) позволили получить новые сведения о 
клинико-морфологических особенностях ряда 
опухолевых заболеваний, что неизбежно способ-
ствовало необходимости пересмотра различных 
аспектов этой проблемы, включая классифика-
цию, терминологию, выбор диагностического 
алгоритма и лечебной тактики.

Указанные аспекты остаются проблемными 
и для нейроэндокринных неоплазий (НЭН), ко-
торые до настоящего времени все еще относят к 
числу редких новообразований. Отсутствие уни-
фицированной рубрификации, единой термино-
логии, отражающей разнообразные варианты 
НЭН, стремительно возрастающая в последнее 
десятилетие периодичность в совершенствова-
нии классификации, многообразие используе-
мых регистров опухолей и реестров программ, 
разногласия в критериях постановки диагноза не 
способствуют своевременной адаптации к ним и 
возможности широкого применении в практике, 
способствуют возникновению разноликости суж-
дений и интерпретаций, не позволяют получить 
истинное представление об эпидемиологии НЭН 
в зависимости от анатомической локализации, 
создают трудности в сопоставимости результатов 
исследований, адекватной оценке прогноза, вы-
работке стандартов лечения и объективной оцен-
ке их результатов.

Говоря о проблеме НЭН, можно выделить  
3 исторических этапа. На первом из них (наибо-
лее продолжительном) они были известны под 

термином «карциноиды», который принадле-
жит С. Оберндорферу (1907), впервые описавше-
му группу отличных от карцином тонкокишеч-
ных опухолей с доброкачественным течением. 
Спустя 20 лет он отказался от ошибочного пред-
ставления о доброкачественности карциноидов, 
указав на их способность метастазировать.

Э. Пирс (1968) выдвинул концепцию о нали-
чии у человека специализированной высокоорга-
низованной клеточной системы (АПУД-система), 
клетки которой способны вырабатывать биоген-
ные амины, пептидные гормоны и другие био-
логически активные вещества. Опухоли, ранее 
известные под широко распространенным и объ-
единяющим всю группу НЭН термином «карци-
ноид» и обладающие теми же биохимическими 
и морфологическими особенностями, получили 
название апудомы. В настоящее время термин 
«апудома» утратил свое значение и не использу-
ется в современных классификациях НЭН.

Период последнего десятилетия обозначил-
ся тем, что представление об АПУД-концепции 
было преобразовано в понятие о диффузной ней-
роэндокринной системе, что позволило на уров-
не современных достижений объяснить сложные 
клинико-морфологические особенности возни-
кающих из клеток этой системы группы гетеро-
генных опухолей, получивших название НЭН. 
Термин «карциноид» (син. карциноидные опухо-
ли) сохранен как один из вариантов высокодиф-
ференцированных НЭН, которые происходят из 
энтерохромаффинных клеток, расположенных 
по всему организму с преимущественной лока-
лизацией в бронхолегочной системе и в пищева-
рительном тракте. Как и другие НЭН, они могут 
быть доброкачественными и злокачественными, 
функционирующими и нефункционирующими.

В отечественных публикациях последнего 
десятилетия авторы (чаще, хирурги и онколо-
ги) примерно с одинаковой частотой используют 
термины нейроэндокринные опухоли («НЭО»), 
«НЭО или карциноиды», «карциноиды», а в 
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ряде случаев «апудомы». Существующие терми-
нологические расхождения обусловлены нали-
чием многочисленных классификаций (эмбрио-
логических, анатомических, биохимических, 
гистологических, клинико-морфологических), 
отсутствием четких критериев оценки их морфо-
логической структуры, трудностями градации 
степени дифференцировки и злокачественности.

Согласно гистологической классификации 
ВОЗ (2000) с учетом критериев оценки злокаче-
ственного потенциала в отдельные группы вы-
делены: 1) высокодифференцированные НЭО 
(доброкачественные или с неопределенной степе-
нью злокачественности); 2) высокодифференци-
рованные нейроэндокринные карциномы (НЭК) 
с низкой степенью злокачественности; 3) низко-
дифференцированные (мелкоклеточные) НЭК 
с высокой степенью злокачественности; 4) сме-
шанные экзо-эндокринные карциномы. Термин 
«карциноиды» употребляется для обозначения 
высокодифференцированных НЭО.

В последующих классификациях (ВОЗ, 2004; 
Европейского общества по изучению нейроэндо-
кринных опухолей, 2006) дополнительно введе-
на градация (G) степени злокачественности НЭО, 
основанная на оценках дифференцировки и про-
лиферативной активности опухоли (G 1, G 2,  
G 3). Соответственно, были выделены высокодиф-
ференцированные НЭО низкой степени злокаче-
ственности – G 1 и G 2 и низкодифференцированные 
НЭК высокой степени злокачественности –  
G 3. Выделена смешанная эндо-экзокринная 
карцинома. Термин «карциноид» употребляется 
лишь для отдельных локализаций НЭО.

В 2010 г. разработана и рекомендована ВОЗ 
новая классификация НЭО, в которой термин 
«опухоль» заменен на термин «неоплазма» 
(НЭН). Согласно этой классификации разли-
чают: нейроэндокринные неоплазмы G 1, G 2 и 
НЭК G 3 (низкодифференцированные опухоли 
высокой степени злокачественности). В класси-
фикации представлены рекомендации по TNM-
стадированию для каждой локализации НЭН. В 
общей классификации термин «карциноид» от-
сутствует, но используется как синоним в соот-
ветствующих классификациях для различных 
локализаций новообразований. Эта классифика-
ция наиболее рациональная и получила общее 
признание за рубежом. С ее учетом нам представ-
ляется возможным существующие морфологи-
ческие варианты НЭН использовать в качестве 
единой терминологии при постановке диагноза: 
НЭО G 1 (синонимы: «высокодифференцирован-
ная нейроэндокринная опухоль», «карциноид»); 
НЭК G 2 (син.: «высокодифференцированная ней-
роэндокринная карцинома крупноклеточная или 
мелкоклеточная»); НЭК G 3 (син: « низкодиффе-
ренцированная нейроэндокринная карцинома»); 
смешанная экзоэндокринная карцинома.

О трудностях распознавания НЭО, особенно 

дифференциальной диагностики G 1 и G 2 на кли-
ническом и рутинном морфологическом уровне, 
свидетельствуют разноречивые представления о 
«карциноиде» и его локализации. Ряд авторов к 
карциноидам относят НЭО с карциноидным син-
дромом, другие используют термин «карциноид» 
только для обозначения НЭО легких и опухолей с 
наличием карциноидного синдрома. В то же вре-
мя известно, что клиническая картина карцино-
идного синдрома с типичными или атипичными 
проявлениями и обусловленная продукцией НЭО 
серотонина, выявляется у больных с карциноид-
ными опухолями только в 10%.

Разработанные и используемые в мировой 
практике современные протоколы и стандарты 
обследования больных с функционирующими и 
нефункционирующими НЭО предусматривают 
комплексное использование специальных мето-
дов диагностики. К ним относят эндоскопиче-
ские, КТ, МРТ, ПЭТ, радиоизотопные, биохими-
ческие (с определением общих и специфических 
нейроэндокринных маркеров – хромогранина и 
серотонина в крови, 5-ГИУК в моче), гормональ-
ные и морфологические (включая иммуногисто-
химические, электронномикроскопические).

Для оптимизации морфологической диагно-
стики первичных НЭО экспертами ВОЗ предло-
жен минимальный набор универсальных данных 
для заключения морфолога, который возможно 
использовать в любой из современных их клас-
сификаций. При морфологической диагностике 
изучают гистоструктуру опухоли и оценивают 
иммунофенотип новообразования, с учетом кли-
нической информации. ИГХ-маркеры подраз-
деляют на общие (неспецифические), опреде-
ляющие нейроэндокринную природу опухолей, 
и специфические, выявляющие продукты се-
креции и конкретный тип эндокринной клет-
ки. Кроме того, обязательно уточняют степень 
злокачественности с учетом пролиферативной 
активности опухолевых клеток (индекс Ki-67). 
Диагностическими ИГХ-маркерами, рекомендо-
ванными для практического применения, явля-
ются: хромогранин А (СgА) – один из наиболее 
характерных неспецифических маркеров ней-
роэндокринной дифференцировки, связанный с 
плотными эндокринными гранулами (LDCV) и 
синаптофизин (Syn) – маркер мелких везикул с 
нейротрансмиттерами (SLMV). Другие маркеры 
(CD56 (N-CAM), PGP9,5 и особенно NSE), облада-
ют высокой чувствительностью, но не являются 
достаточно специфичными и не рекомендованы 
для рутинного использования в диагностиче-
ских целях. Изучаются новые антигены, кото-
рые являются эффективными нейроэндокрин-
ными маркерами: VMAT1 и VMAT2, NESP55, 
SV2. Электронно-микроскопическое исследова-
ние проводится только в самых сложных диа-
гностических случаях, чаще при исследовании 
низкодифференцированных опухолей и осно-
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вано на выявлении в цитоплазме клеток LDCV.  
С учетом успехов таргетной терапии НЭО, счита-
ется перспективным определение ряда маркеров, 
характеризующих чувствительность опухоли к 
специфическому лечению: рецепторы соматоста-
тина SSTR I-V типов, тимидилат синтетаза (ТS), 
факторы ангиогенеза (VEGF-r), IGF-1, pmTOR, 
MGMT.

Существует разработанная оценка градации 
степени злокачественности (Grade) НЭО на осно-
ве подсчета митозов (менее 2, от 2 до 20 и более 
20) и оценке уровня пролиферативной активно-
сти опухолевых клеток – индекс Ki67 (до 2, до 20 
и более 20). Одним из главных компонентов уточ-
няющей диагностики является подсчет количе-
ства митозов в 50 полях зрения с наибольшей ми-
тотической активностью (результат выражается 
как среднее число митозов/10 полей зрения уве-

личения 400) и определение индекса Ki-67 (клон 
MIB-1) как частоты окрашенных ядер при учете 
2000 опухолевых клеток в областях наибольшей 
пролиферативной активности. Индекс Ki-67 
является не только показателем злокачествен-
ного потенциала опухоли, который коррелиру-
ет с выживаемостью, но и важным критерием в 
алгоритме лечения НЭО желудочнокишечного 
тракта. Индекс Ki-67 также является важным 
прогностическим признаком, с помощью которо-
го возможно у больных с НЭО легкого выделять 
«карциноиды» и нейроэндокринные карцинои-
ды высокой степени злокачественности. Однако, 
пороговые показатели пролиферативной актив-
ности при подсчете процента Ki-67+ ядер требу-
ют уточнения, а точная система определения сте-
пени злокачественности на основе оценки этого 
показателя для НЭО легких не разработана.
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