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Нейроэндокринные опухоли. 
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US SEER, 2004 



История классификации нейроэдокринных опухолей 
ЖКТ 
ВОЗ 1980 ВОЗ 2000 ВОЗ 2010 

I. Карциноид 1. Высокодифференци
рованная 
нейроэндокринная 
опухоль 

2. Высокодифференци
рованный 
нейроэндокринный 
рак. 

3. Низкодифференцир
ованный 
нейроэндокринный 
рак/мелкоклеточны
й рак. 

1. Нейроэндокринная 
опухоль G1 
(карциноид) 
 

2. Нейроэндокринная 
опухоль G2 
 
 

3.  Нейроэндокринный 
рак 
(крупноклеточный 
или 
мелкоклеточный) 

II. Мукокарциноид. 
III. Смешанная форма 
карциноид – 
аденокарцинома. 

4. Смешанная 
экзокрино-
эндокринный рак. 

4. Смешанный 
аденонейроэндокринн
ый рак. 



Нейроэндокринная опухоль ЖКТ 



Нейроэндокринная опухоль ЖКТ 

Синаптофизин CD56 

Хромогранин А CK-Pan 



Определение дифференцировки нейроэндокринной опухоли 

G1- количество митозов < 2 на 10 полей зрения 
при большом увеличении (hpf), и/или Ki-67≤2%. 

G2 – количество митозов 2-20 на 10 hpf и/или Ki-
67 3-20%. 

G3 – количество митозов > 20 на 10 hpf и/или Ki-
67>20%. 

Определение Ki-67 на 500-2000 клеток в местах с 
наибольшей пролиферацией. Митозы считаются в 
50 hpf (10 hpf = 2 мм2).  



Изменения в 2017 году в определении Grade НЭО 
поджелудочной железы 

Изменилось пороговое значение Ki-67 c 2% до 3% для 
дифф. диагноза между G1 и G2 НЭО. 

Появилась НЭО, G3. В основе лежит морфологическое 
строение. 

Если выставляется NEC, то подразумевается либо 
мелкоклеточный, либо крупноклеточный 
нейроэндокринный рак.  

Подсчет Ki-67 необходимо выполнять либо в ручную, 
либо автоматическим путем 
(http://153.1.200.58:8080/immunoratio/). Нельзя 
выставлять индекс Ki-67 «на глаз». 

Появилась смешанная нейроэндокринно-не-
нейроэндокринная опухоль. 
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Особенности НЭО ЖКТ G3 

Оптимально определение экспрессии рецепторов к 
соматостатину. 

Экспрессия TTF1, cdx2, ISl2 не позволяют определить 
первичный очаг. 

NETG3 важно дифференцировать от NECG3. Если 
ставится диагноз NEC, то подразумевается либо 
мелкоклеточный нейроэндокринный рак, либо 
крупноклеточный нейроэндокринный рак. 
 

(Consensus guidelines for high grade gastro‐entero‐pancreatic (GEP) neuroendocrine tumours and 
neuroendocrine carcinomas (NEC), 2016) 
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Особенности НЭО ЖКТ G3 

Крупноклеточный нейроэндокринный рак: 
обязательна экспрессия синаптофизина, хромогранин 
А не обязателен. 

Мелкоклеточный рак ЖКТ – в <5% случаев отсутствует 
экспрессия синаптофизина и хромогранина А. 

Обязательно в заключении должен быть указан индекс 
Ki-67. 

 

 

(Consensus guidelines for high grade gastro‐entero‐pancreatic (GEP) neuroendocrine tumours and 
neuroendocrine carcinomas (NEC), 2016) 
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Особенности НЭО ЖКТ G3 

Sorbye H. et al. Predictive and prognostic factors for 
treatment and survival in 305 patients with 
advanced gastrointestinal neuroendocrine 
carcinoma (WHO G3): the NORDIC NEC study. Ann 
Oncol., 2013. 

  

NEC G3 Ki-67>55% - ответ на платин – 
содержащую химиотерапию – 42%. Ki-67<55% - 
ответ – 15%. Выживаемость – обратная 
зависимость.  



 

12 

Günter Klöppel, Cologne, 2016  
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Günter Klöppel, Cologne, 2016  
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Günter Klöppel, Cologne, 2016  



Нейроэндокринная опухоль, G1 

Ki-67<1% 



Нейроэндокринная опухоль, G2 

Ki-67-8% 



Нейроэндокринный рак (G3, мелкоклеточный рак). 

Ki-67-90% 



Трудности оценки индекса Ki-67 в НЭО 
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Ki-67 – 30% 

Ki-67<1% 



G1/G2 НЭО. Внутриопухолевая гетерогенность 

Grade часто отличается между первичным очагом и метастазом 
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G1/G2 НЭО. Внутриопухолевая гетерогенность 



Определение нейроэндокринной опухоли 
поджелудочной железы 

Опухоль, возникшая в 
поджелудочной железе, в 
которой преобладает 
нейроэндокринная 
дифференцировка. 



Классификация нейроэндокринных опухолей 
поджелудочной железы 2017 г. 

Нейроэндокринная микроаденома поджелудочной железы  8150/0 

Нефункционирующая панкреатическая нейроэндокринная 
опухоль 

8150/3 

Нейроэндокринный рак 8246/3 

Крупноклеточный нейроэндокринный рак 8013/3 

Мелкоклеточный нейроэндокринный рак 8041/3 

EC-клеточная, серотонин-продуцирующая нейроэндокринная 
опухоль ( с карциноидным синдромом и без) 

8241/3 

Гастринома 8153/3 

Глюкагонома 8152/3 

Инсулинома 8151/3 

Соматостинома 8156/3 

ВИПома 8155/3 

АКТГ-продуцирующая опухоль с синдромом Кушинга 8158/3 



Эпидемиология нейроэндокринных 
опухолей поджелудочной железы 

1-2% всех опухолей поджелудочной железы. 

Частота 0,2-2/ 1 000 000 человек. 

Средний возраст – 50 лет (30-60 лет, редко у детей). 

Чаще всего спорадические, но также могут быть 
проявлением наследственных синдромов: MEN1, NF-1, 
VHL, TSC. 

 



История классификации (2004 г.) 



Нейроэндокринные опухоли поджелудочной 
железы, 2017 г. 

Все НЭО поджелудочной железы – злокачественные 
(исключение - нейроэдокринная микроаденома). 

Инсулиномы <1 см имеют доброкачественное 
клиническое течение даже после энуклеации. 

5 летняя выживаемость у НЭО, кроме инсулиномы – 
65%, 10 летняя – 45%. 



Особенности диагностики НЭО ЖКТ и поджелудочной 
железы 

Иммуногистохимическое исследование 
гормонов: глюкагона, инсулина, VIP и т.д.  -не 
позволяет диагностировать специфическую 
нозологию (глюкагонома, инсулинома и т.д.). 
Данный диагноз может быть выставлен только 
при наличии соответствующих клинических 
синдромов. 



Синаптофизин 
 
CD56 
 
 
 
Хромогранин А 

Диагноз? 



Солидно-псевдопапиллярная опухоль 



Солидно-псевдопапиллярная опухоль 

СК-Pan Виментин 



Солидно-псевдопапиллярная опухоль, CD10 



Дифференциальный диагноз 

Солидно-псевдопапиллярная опухоль:  

Преимущественно у молодых женщин, средний возраст – 
28 лет. 

Характерная морфологическая картина: 
псевдопапиллярные структуры; структуры, напоминающие 
эпендимальные розетки; холестероловые кристаллы, 
окруженные многоядерными клетками   

Позитив на виментин, CD10, альфа-1-антитрипсин, бета –
катенин. 



Дифференциальный диагноз 

Ацинарный рак поджелудочной железы: позитив на 
bcl-10, трипсин, хемотрипсин. 

Панкреатобластома:                                    участки с 
плоскоклеточной метаплазией, позитив на трипсин, 
хемотрипсин. 

PNET: крайне редко в поджелудочной железе, позитив 
на виментин, EWSR1 транслокация.                                                                                        

 



  

2004 год 2015 год 



Типичный 
карциноид 

Атипичный 
карциноид 

Крупноклеточ
ный НЭР 

Мелкоклеточн
ый НЭР 

Возраст 60 лет 60 лет 70 лет 70 лет 

Пол Женский Женский Мужской Мужской 

Связь с 
курением 

Нет Вариабельно Да Да 

Диагностические критерии 

Митозы на 2 
мм2 

0-1 2-10 >10 (в 
среднем 70) 

>10 (в 
среднем 80) 

Некрозы Нет Фокальные 
если есть 

Да Да 

Ki-67 До 5% До 20% 40-80% 50-100% 

TTF-1 В основном 
негатив 

В основном 
негатив 

50% позитив 85% позитив 

Синаптофизин
/хромог. А 

Позитив Позитив 80-90%  80-90% 

CD56 Позитив Позитив 80-90% 80-90% 

Комбинация с 
НМРЛ 

Нет Нет Иногда Иногда 



Типичный карциноид легкого 

   

 < 2 митозов на 2 мм2  

 Отсутствие очагов некроза 
 Размер ≥ 0.5 cм 

 Индекс Ki-67 до 5% (2.5 – 5.8%)  

 Наличие признаков ангио- и местной инвазии, а 
также метастазов в лимфатических узлах не 
является критерием для разграничения ТК и АК 

 10% – 23% ТК - метастазы в регионарных лу 

  5-летняя общая выживаемость – от 82% до 100% 

Опухоль с карциноидной морфологией  



Типичный карциноид. Хромоганин А. 



Опухоль с карциноидной морфологией 

  2-10 митозов на 2 мм2  

                        ИЛИ 
  Некрозы (часто фокальные) 

  40% – 50% АК - метастазы в 

регионарных лу 

  5-летняя общая выживаемость – от 

25% до 78% 

Индекс Ki-67 до 20% 
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Ki-67 

Атипичный карциноид легкого 



Мелкоклеточный рак легкого 

Синаптофизин 



Крупноклеточный НЭР 



Крупноклеточный НЭР 

TTF-1 Синаптофизин 



Крупноклеточный НЭР – неоднородная нозология 

41 



Диффузная идиопатическая пульмонарная 
нейроэндокринноклеточная гиперплазия 

Преинвазивное поражение, 8040/0 

Впервые описано в 1992 году tumorlet 

60-70 лет, мужчины 

Этиология: продолжительное повреждение ткани 
легкого. 

Симптомы: длительный кашель, одышка. 



Диффузная идиопатическая пульмонарная 
нейроэндокринноклеточная гиперплазия 



Диффузная идиопатическая пульмонарная 
нейроэндокринноклеточная гиперплазия. Синаптофизин. 



Диффузная идиопатическая пульмонарная 
нейроэндокринноклеточная гиперплазия. 

<5 мм в диаметре (карциноид – больше 5 мм). 

Реактивная пролиферация отличается наличием 
пускового фактора: пневмония, опухоль и отсутствием 
карциноидных опухолей. 

 



Немелкоклеточный рак с 
нейроэндокринной дифференцировкой 

10-20% плоскоклеточного рака, 
аденокарциномы, крупноклеточного 
рака имеют экспрессию 
нейроэндокринных маркеров и не 
должны расцениваться как 
нейроэндокринный рак. 

W.D. Travis: «Морфология на 
гематоксилине и эозине должна 
преобладать над иммуногистохимией». 



Оценка ALK: iScore. ALK iScore 3 ALK iScore 2 ALK iScore 1 ALK iScore 0 

Критерии >80% позитивных 
клеток 

Позитивных 
клеток менее или 
равно 80%, но 
больше 50% 

Позитивных 
клеток менее 
или равно 50%, 
но больше 0 

Позитивных 
клеток нет. 

Интерпрет
ация 

Аденокарцинома 
ALK (фузия)-
позитивна. 
 
 НЭР (МК и КК) 
могут 
экспрессировать 
ALK без 
транслокации.  

Может быть либо 
экспрессия ALK 
без транслокации 
клетками с НЭ 
дифференцировк
ой, либо 
снижение 
экспрессии АЛК 
(фузия) клетками 
с плоскоклет. диф. 

Вызвано 
преимуществен
но экспрессий 
АЛК без 
транслокации. 

Негатив 

Необходим
ость FISH 
исследова
ния 

Не требуется в 
случае 
аденокарциномы, 
нужно при 
остальных 
гистотипах. 

Требуется Требуется Не требуется 

Takeuchi K. et al. Ann Oncol., 2016 



WHO 2003 WHO 2012 



НЭО молочной железы 

Карциномы с нейроэндокринными свойствами: 

• Нейроэндокринная опухоль, высокодифференцированная 
(8246/3). 

• Нейроэндокринная карцинома, низкодифференцированная  
(8041/3). 

• Инвазивный рак молочной железы с нейроэндокринной 
дифференцировкой (8574/3).  

49 



РМЖ с нейроэндокринной дифференцировкой 
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РМЖ с нейроэндокринной дифференцировкой 
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Е-кадхерин Синаптофизин 



Резюме 

• При нейроэндокринных опухолях 
обязательно определение Ki-67 с его 
оценкой в горячих точках, ручным или 
автоматическим подсчетом. 

• В НЭО ЖКТ необходимо дифференцировать 
НЭО G3 и нейроэндокринный рак. 

• Важно помнить, что не только НЭО могут 
иметь нейроэндокринную 
дифференцировку. 
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С П А С И Б О   З А 

  

В Н И М А Н И Е! 
 

 


