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Цель  – комплексный клинико-морфологи-
ческий анализ спектра нейроэндокринных 
опухолей (НЭО) поджелудочной железы (ПЖ) 
согласно новой классификации Всемирной 
организации здравоохранения (2017): состав 
пациентов, гормональный статус, морфоло-
гические критерии злокачественности, экс-
прессия рецепторов к  соматостатину  2 (ССР 2) 
и  5-го  типов (ССР 5), выбор тканеспецифиче-
ских маркеров для дифференциальной диа-
гностики первичной локализации НЭО в ПЖ по 
метастазам без известного первичного очага. 
Материал и  методы. Материалом исследова-
ния послужили 472  образца ткани НЭО ПЖ от 
пациентов. Морфологический анализ включал 
гистологический и иммуногистохимический ме-
тоды исследования со спектром антител к хро-
могранину А, синаптофизину, CD56, инсулину, 
глюкагону, соматостатину, гастрину, кальцито-
нину, адренокортикотропному гормону (АКТГ), 
серотонину, панкреатическому полипептиду, 
цитокератинам (ЦК) широкого спектра, ЦК  7 
и 19, p53, Ki-67, ССР 2 и ССР 5, PDX-1, Isl-1, NESP-
55. Результаты. НЭО ПЖ встречались у женщин 
в 2,3 раза чаще, чем у мужчин (2,3:1). Были вери-
фицированы 299 (63,3%) инсулином, 134 (28,4%) 
нефункционирующих НЭО, 28 (5,9%) гастрином 

и  1,8%  редких опухолей (соматостатином, 
«кальцитонином» и  АКТГ-продуцирующих). 
Метастазы были выявлены в  16,5%  случаев. 
Синдром множественных эндокринных нео-
плазий 1-го  типа был подтвержден у  11,9%  па-
циентов с НЭО ПЖ, а у пациентов в возрасте до 
30  лет  – в  30,8%  случаев. Множественные опу-
холи (от 2 до 10) у 32 пациентов были на момент 
установления диагноза или возникали через 
7–18  лет после операции. ЦК19-позитивными 
были 28,3% опухолей, из них 54,4% с метастаза-
ми. Реже всего (в 5,7% случаев) метастазы были 
при инсулиномах, из них 41,2% были ЦК19-
позитивными. Метастазы в гастриномах, «каль-
цитониномах», АКТГ-продуцирующих опухолях, 
соматостатиномах встречались в 70,4, 66,7, 100 
и  100%  случаев, ЦК19-позитивными были  85,2, 
66,7, 66,7 и  100%  опухолей соответственно. 
Экспрессия ССР 2 наблюдалась во всех гастри-
номах и  «кальцитониномах», в  90,5%  «глюка-
гоном», 85,7%  «пипом», 66,7%  соматостатином; 
экспрессия ССР  5 отмечена значительно реже. 
PDX-1-позитивными были 86,3% исследован-
ных опухолей, все (100%) соматостатиномы, 
97,4%  инсулином, 92,3%  гастрином, 83,3%  «пи-
пом», 80%  нефункционирующих НЭО, PDX-1-
негативными  – все (100%) «кальцитониномы» 

и 57,1% нефункционирующих «глюкагоном». Isl-1 
и NESP-55-позитивными были 83,3 и 90,9% НЭО 
ПЖ. Заключение. Комплексное морфологи-
ческое и  иммуногистохимическое исследова-
ние НЭО ПЖ позволяет правильно поставить 
диагноз, оценить прогноз и  выбрать наиболее 
эффективное лечение. Злокачественный по-
тенциал НЭО ПЖ зависит от иммунофенотипа 
клеток, он выше при ко-экспрессии маркеров 
нейроэндокринной и  протоковой дифферен-
цировки (ЦК19) и при продукции эктопических 
гормонов. 
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Поджелудочная железа (ПЖ)  – одно-
временно экзокринный и  эндокрин-
ный орган. Именно этим определяется 
необычайно широкий спектр опу-

холей, возникающих в  ПЖ, а  также трудности 
их диагностики. Большинство (до 90%) опухо-
лей ПЖ имеют протоковую дифференцировку: 
80%  из них приходится на протоковые адено-
карциномы, еще 10%  – на такие редкие типы, 
как слизистый (муцинозный), железисто-пло-
скоклеточный и  перстневидно-клеточный рак, 
серозно-кистозные, муцинозно-кистозные и вну-
трипротоковые папиллярно-муцинозные опухо-
ли. Аденокарциномы ПЖ обычно развиваются 
у людей старше 50–60 лет, а все остальные типы 
опухолей  – в  более молодом возрасте. Опухоли 
не протокового, а иного гистогенетического про-
исхождения  – нейроэндокринные (НЭО), солид-
но-псевдопапиллярные, ацинарноклеточные, 
панкреатобластомы, недифференцированные 
карциномы  – составляют до 10%  всех опухолей 
ПЖ. Верификация редких типов новообразова-
ний ПЖ в большинстве случаев требует исполь-
зования современных методов морфологической 
диагностики, в  первую очередь иммуногистохи-
мического (ИГХ) исследования. В этой связи важ-
но отметить, что успешное применение таргетной 
терапии возможно только на основе уточненного 
морфологического диагноза с  определением им-
мунофенотипа опухоли, степени ее злокачествен-
ности, прогноза клинического течения и выявле-
ния клеточных мишеней.

Учитывая относительную редкость НЭО 
и  сравнительно медленный их рост, эпидеми-
ологию этих опухолей лучше всего изучать за 
достаточно большой период и  на базе крупных 
реестров. Всеобъемлющим источником подоб-
ной информации служит регистр по оценке вы-
живаемости, эпидемиологии и конечных резуль-
татов (The National Cancer Institute’s Surveillance, 
Epidemiology, and End Results (SEER) Program), ос-
нованный Американским национальным инсти-
тутом рака в 1973 г. и обновляемый ежегодно [1]. 
С 2004 г. этот регистр постоянно фиксирует уве-
личение заболеваемости НЭО. В немалой степени 
это связано с  улучшением методов диагностики 
(компьютерная томография, эндоскопия, био-
химическое и  морфологическое исследование). 
Кроме того, для НЭО были разработаны и  при-
няты универсальные классификации степени 
злокачественности (Grade, G), что также способ-
ствовало улучшению диагностики и  выявлению 
заболевания на более ранних стадиях. Так, за 
период с 1973 по 2012 г. число выявленных новых 

случаев НЭО выросло в  6,4  раза (с  1,09 до  6,98 
на  100  тыс.  населения). Существенен этот пока-
затель и для НЭО разных локализаций: для кар-
циноидов легких он составил 1,49, для НЭО ПЖ 
и  желудочно-кишечного тракта (ЖКТ)  – 3,56, 
а  для метастазов НЭО неизвестной первичной 
локализации  – 0,84. Количество НЭО в  популя-
ции растет не только неуклонно, но и опережаю-
щими темпами по сравнению с другими типами 
опухолей, особенно карциноидами желудка, лег-
ких и прямой кишки, которые легче обнаружить 
на ранних стадиях их роста. В частности, с 1993 
по 2012 г. в 15 раз увеличилось число выявляемых 
НЭО желудка, но только вдвое – опухолей слепой 
кишки [1, 2].

НЭО ПЖ составляют большинство функ-
ционирующих НЭО пищеварительного тракта 
и до 2–5% всех опухолей ПЖ. Это очень пестрая 
группа опухолей – по строению, функциональ-
ной активности, иммунофенотипу и  спектру 
продуцируемых гормонов. Большинство (70–
75%) функционирующих НЭО ПЖ составляют 
инсулиномы, реже встречаются гастриномы, 
«глюкагономы», соматостатиномы, очень ред-
ко  – випомы, опухоли, секретирующие адре-
нокортикотропный гормон (АКТГ), серото-
нинпродуцирующие (карциноиды), а  также 
опухоли, продуцирующие кальцитонин, гормон 
роста, пролактин и некоторые другие гормоны, 
в норме не характерные для этого органа (экто-
пические). Клинически нефункционирующие 
(НФ), «бессиндромные» НЭО ПЖ представляют 
собой самую сложную для установления диа-
гноза группу опухолей. Именно в  случае НФ 
НЭО ПЖ чаще всего допускаются диагности-
ческие ошибки, а пациентов либо признают не-
операбельными и  они не получают адекватной 
помощи, либо их лечат от другого заболевания 
(например, от аденокарцином). Среди НФ НЭО 
ПЖ часто встречаются опухоли, секретирую-
щие панкреатический полипептид, так называ-
емые пипомы, а  также секретирующие любые 
гормоны в  количествах, недостаточных для 
проявления гиперфункциональных эндокрин-
ных синдромов.

Что касается определения степени дифферен-
цировки и степени злокачественности (Grade, G) 
НЭО, в  2000  г. Всемирная организация здраво-
охранения (ВОЗ) приняла классификацию НЭО 
ЖКТ и ПЖ, где они были разделены на три основ-
ные группы: высокодифференцированные (ВД) 
эндокринные опухоли низкой и  неопределен-
ной степени злокачественности, а  также низко-
дифференцированные (НД) нейроэндокринные 
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карциномы (НЭК) высокой степени злокаче-
ственности. Затем классификация НЭО ПЖ была 
усовершенствована [3], опухоли разделили по сте-
пени их злокачественности (G) на 3 группы – G1, 
G2 и G3. В соответствии с этой классификацией 
в группы G1–G2 вошли ВД НЭО ПЖ, а в группу 
G3 – НД НЭК, мелкоклеточный и крупноклеточ-
ный варианты. Определение Grade НЭО базиру-
ется на двух важнейших молекулярно-клеточных 
параметрах, которые отражают скорость деле-
ния опухолевых клеток, а следовательно, степень 

злокачественности опухоли: индексах митотиче-
ской и пролиферативной активности опухолевых 
клеток (индекс Ki-67). В  новейшую классифика-
цию НЭО ПЖ (ВОЗ, 2017) [4] внесены изменения, 
которые в основном касаются группы G3 (рис. 1А, 
Б, Г, Д, Ж, З). Введена совершенно новая града-
ция  – «высокодифференцированная НЭО ПЖ 
Grade 3», которой раньше не было ни в одной из 
классификаций, при этом сохранилась и  группа 
«низкодифференцированная нейроэндокринная 
карцинома Grade 3» (рис. 1Б, Д, З).

Рис. 1. Высокодифференцированная нейроэндокринная опухоль Grade 3 (А, × 400; Г, × 25; Ж, × 250). Низкодифференцированная мелкоклеточная 
нейроэндокринная карцинома Grade 3 (Б, × 125; Д, × 250; З, × 125). Смешанная нейроэндокринная-ненейроэндокринная опухоль (MiNEN) (В, × 125; Е, × 250; 
И, × 250). Окраска гематоксилином и эозином (А, Б, В), иммуногистохимическая реакция с антителами к Ki-67 (Г, Д), хромогранину А (Е), рецепторам 
к соматостатину 2-го типа (Ж), р53 (З), цитокератину 7 (И); микрофото из личного архива Л.Е. Гуревич
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Таким образом, согласно классификации ВОЗ, 
2017 [4], выделяют следующие группы:
• ВД НЭО G1/G2/G3;
• НД НЭК G3, мелкоклеточный и  крупнокле-

точный варианты;
• смешанная нейроэндокринная-ненейроэндо-

кринная опухоль (MiNEN).
В табл. 1 приведены те основные критерии, 

которые позволяют отличить ВД НЭО ПЖ G3 от 
НД НЭК G3: высокодифференцированная мор-
фология опухоли (рис. 1А), экспрессия в клетках 
опухоли рецепторов к  соматостатину 2-го  типа 
(ССР 2) (в 80% случаев по сравнению с 8% в НД 
НЭК) (рис. 1Ж), экспрессия генов DAXX, ATRX, 
р53 (рис. 1З) и RB1 [4–8]. Гены-супрессоры ATRX 
и  DAXX кодируют ядерные белки, которые, 
взаимодействуя друг с  другом, способствуют 
ремоделированию теломерных и  перицентро-
мерных участков хроматина. Мутации, возни-
кающие в  этих генах, коррелируют с  уменьше-
нием экспрессии соответствующих протеинов 
и  выявляются в  45%  спорадических ВД НЭО 
ПЖ, а  также у  носителей наследственного син-
дрома множественных эндокринных неоплазий 
1-го типа (МЭН-1) [9].

НЭК G3 в  ПЖ встречаются сравнительно 
редко, это очень агрессивные опухоли, разно-
образные и  по гормональной продукции, и  по 
клинической симптоматике. Диагноз смешанных 
опухолей ПЖ (MiNEN) ставится только после 
ИГХ-исследования, поскольку в  этих опухолях 
сочетаются два компонента или более с  разным 
типом дифференцировки – протоковым, ацинар-
ным и эндокринным, каждый из которых должен 
быть верифицирован, при этом эндокринный 
компонент должен составлять не менее 30% всей 
ткани опухоли (рис. 1В, Е, И).

Очень важной и  актуальной при обследова-
нии пациентов с  НЭО ПЖ представляется диа-
гностика наследственных синдромов, в  первую 
очередь МЭН-1. Синдром обусловлен мутаци-
ей в  перицентрической области хромосомы  11 
(11q13), наследуется по аутосомно-доминантному 
типу, реже может быть результатом спонтанной 
мутации (которая затем передается по наслед-
ству), приводит к нерегулируемой пролиферации 
эндокринных клеток. МЭН-1 сопровождается 
поражением обязательной триады органов – син-
хронная или асинхронная гиперплазия и/или 
опухоли 1–4  паращитовидных желез, НЭО ПЖ 
и передней доли гипофиза. Реже синхронно или 
асинхронно возникают НЭО двенадцатиперст-
ной кишки, желудка, тимуса, легких, щитовид-
ной железы, надпочечников. По современным 

данным, у 15–25% пациентов НЭО ПЖ возника-
ют в рамках синдрома МЭН-1 [4].

Целью нашего исследования был анализ спек-
тра НЭО ПЖ, имеющихся в нашей базе данных, 
по возрастному составу пациентов и  наличию 
у них наследственного синдрома МЭН-1; по гор-
мональному статусу и степени злокачественности 
опухолей; выявление морфологических критери-
ев злокачественности, которые позволяют про-
гнозировать клиническое течение заболевания; 
выявление экспрессии ССР 2 и ССР 5 как клеточ-
ных мишеней для прогнозирования эффектив-
ности лечения этих опухолей; изучение перспек-
тивных тканеспецифических маркеров, которые 
позволят в  большинстве случаев по метастазам 
НЭО ПЖ без известного первичного очага вери-
фицировать их первичную локализацию.

Материал и методы
Материалом исследования послужили 472  об-
разца ткани операционных биопсий или диагно-
стических биопсий метастазов НЭО ПЖ в  лим-
фатические узлы или печень. Материал получен 
от пациентов, оперированных и  обследованных 
в  ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского 
с  2000 по 2017  г., а  также пациентов из дру-
гих лечебных учреждений Российской 
Федерации, консультированных в  патолого-
анатомическом отделении ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского. 

Морфологический анализ включал гистоло-
гический и ИГХ методы исследования. Материал 
фиксировали в  10%  растворе формалина, затем 
заливали в парафин по обычной методике. Срезы 
депарафинировали по стандартной схеме и окра-
шивали гематоксилином и  эозином. Для ИГХ-
исследования серийные срезы толщиной 3–5 мкм 
наносили на предметные стекла с адгезивным по-
крытием, ИГХ-реакцию проводили с использова-
нием автоматических систем закрытого (Ventana 

Таблица 1. Критерии деления нейроэндокринных опухолей поджелудочной железы на 
высокодифференцированные опухоли и низкодифференцированные карциномы Grade 3 
(классификация Всемирной организации здравоохранения, 2017 [4])

Тип Ki-67 р53 RB1 SSR2A  ATRX+ DAXX+

ВД НЭО (NET) G3 
высокодифференцированная 
морфология

21–36 0 0 78 11 33

НД НЭК (NEC) G3 
низкодифференцированная 
морфология

21–90 75 45 8 0 0

ВД НЭО – высокодифференцированные нейроэндокринные опухоли, НД НЭК – низкодифференци-
рованные нейроэндокринные карциномы
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BenchMark Ultra, Roche) или открытого типа 
(Thermo Fisher, Великобритания) по стандартным 
протоколам, а  в  отдельных случаях (при малом 
объеме материала в  диагностических биопсиях) 
ручным методом. При использовании автостей-
нера открытого типа депарафинирование сре-
зов и  восстановление антигенности проводили 
в  буфере рН  9.0 в  PT Module (Thermo Scientific, 
Великобритания). Для ИГХ-исследования исполь-
зовали спектр антител: готовые к использованию 
(RTU)  – к  хромогранину А  (клон LK2H10), си-
наптофизину (SP11), CD56 (MRQ-42), гормонам – 
инсулину, глюкагону, соматостатину, гастрину, 
кальцитонину, АКТГ, цитокератинам (ЦК) широ-
кого спектра (клон AE1/AE3 + PCK26), ЦК7 (клон 
SP52), ЦК19 (клон A53-B/A2.26), p53 (клон DO7); 
концентрированные антитела  – к  серотонину 
(клон 5HT-H209, Cell Marque), панкреатическому 
полипептиду (поликлон, Abcam, разведение 1:500), 
Ki-67 (мышиный моноклон MIB1, DAKO, или кро-
личий моноклон, RTU, 30-9, Roshe), ССР 2 (кроли-
чьи моноклональные антитела, клон ID-EPR3340, 
Epitomics, США, разведение  1:100), ССР  5  (кро-
личьи моноклональные антитела, клон UMB4, 
Abcam, разведение 1:100), PDX-1 (клон  EP-139, 
Epitomics, США, разведение 1:100), Isl-1 (клон 1H9, 
GeneTex, разведение 1:100), NESP-55 (клон C2C3, 
GeneTex, разведение 1:100). 

Экспрессию цитоплазматических маркеров 
учитывали полуколичественным методом по 
стандартным методикам: положительной счита-
ли экспрессию более чем в 20% опухолевых кле-
ток, очаговой – менее чем в 20% клеток; подсчет 
индекса пролиферации Ki-67 проводили по стан-
дартной методике как процент (%) клеток, ядра ко-
торых метятся этим маркером, на 100 опухолевых 

клеток при большом увеличении микроскопа 
(× 400), при учете 500–2000  опухолевых клеток 
в наиболее активно пролиферирующих участках, 
так называемых горячих точках. Учет экспрес-
сии ССР проводили по методу М. Volante и соавт. 
[10]: для ССР 2 положительной реакцией считали 
мембранную экспрессию, для ССР  5 учитывали 
мембранно-цитоплазматическую экспрессию. 
Клинически значимой считали положительную 
реакцию 50–75% (2+) и 75–100% опухолевых кле-
ток (3+), слабо выраженную или очаговую реак-
цию (1+) оценивали как отрицательную.

Результаты
Клинико-морфологическая характеристика 
нейроэндокринных опухолей поджелудочной 
железы
Нами были проанализированы 472  случая НЭО 
ПЖ (табл. 2). Эти опухоли встречались в 2,3 раза 
чаще у  женщин, чем у  мужчин: у  332  женщин 
и 140 мужчин (2,3:1), возраст пациентов варьиро-
вал от 2 месяцев до 80 лет. После ИГХ-исследования 
были верифицированы 299  (63,3%) инсулином 
с  синдромом гипогликемии, 134  (28,4%) клини-
чески НФ НЭО, 28 (5,9%) гастрином с синдромом 
Золлингера  – Эллисона, а  на более редкие типы 
опухолей (соматостатиномы, «кальцитонино-
мы» и АКТГ-продуцирующие) в сумме пришлось 
до 2% (по 0,6%).

Метастазы НЭО ПЖ были выявлены 
в 78 (16,5%) случаях, из них в печень – в 47 (60,2%), 
в лимфатические узлы – в 16 (29,5%), множествен-
ные, в  том числе отдаленные метастазы (в же-
лудок, головной мозг, кожу, кости) – в 15 (19,2%) 
наблюдениях. У одних пациентов метастазы име-
лись уже на момент постановки диагноза НЭО 

Таблица 2. Характеристика спектра нейроэндокринных опухолей поджелудочной железы у пациентов разного возраста без наследственных синдромов или 
с синдромом множественных эндокринных неоплазий 1-го типа

Тип опухоли Всего, абс. Количество, % (абс.) Пациенты в возрасте 
до 30 лет, % (абс.)

Пациенты с МЭН-1, % (абс.) Пациенты с МЭН-1 
до 30 лет, % (абс.)

Все НЭО ПЖ 472 16,5 (78/472) 11,9 (56/472) 30,8 (24/78)

Инсулиномы 299 63,3 (299/472) 18,4 (55/299) 13 (39/299) 25,4 (14/55)

Гастриномы 28 5,9 (28/472) 17,9 (5/28) 28,6 (8/27) 25 (2/8)

Соматостатиномы 3 0,6 (3/472) 0 0 0

«Кальцитониномы» 3 0,6 (3/472) 0 0 0

АКТГ-продуцирующие 3 0,6 (3/472) 0 0 0

Нефункционирующие 134 28,4 (134/472) 12,7 (17/134) 9,7 (13/134) 47,1 (8/17)

НЭО ПЖ – нейроэндокринные опухоли поджелудочной железы, МЭН-1 – синдром множественных эндокринных неоплазий 1-го типа, АКТГ – адренокортикотропный гормон
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ПЖ, у  других были выявлены через 1–19  лет 
после операции или служили первой манифе-
стацией НЭО без известного первичного очага. 
Тринадцать человек с  метастазами на момент 
установления диагноза умерли в течение 1–9 лет 
от прогрессирования заболевания, 12 пациентов 
живы в течение 1–6 лет после операции на фоне 
прогрессирования и  диссеминации процесса, 
судьба остальных  53 в  настоящее время неиз-
вестна. Следует пояснить, что появление метас-
тазов и особенности клинического течения НЭО 
ПЖ удалось проследить только у тех пациентов, 
о  которых имелась достоверная и  полноценная 
информация или если они в течение ряда лет на-
блюдались в одном лечебном учреждении. Таким 
образом, очевидно, что данные о прогрессирова-
нии НЭО ПЖ, приведенные в настоящей работе, 
не отражают реальной картины. Основная причи-
на – отсутствие в Российской Федерации государ-
ственного регистра пациентов с НЭО, в том числе 
с НЭО ПЖ. Сейчас под эгидой Медицинского об-
щества по лечению нейроэндокринных опухолей 
(МОЛНЭО) предпринята попытка создать такой 
регистр. Вероятно, в  ближайшее время мы смо-
жем получить более объективные данные по осо-
бенностям клинического течения заболевания 
и  выживаемости пациентов с  НЭО различной 
локализации.

Синдром МЭН-1 был клинически и/или ге-
нетически подтвержден у  56  (11,9%) из 472  па-
циентов с  НЭО ПЖ (см. табл. 2). Как известно, 
среди молодых пациентов число носителей на-
следственных синдромов, ассоциированных 
с НЭО ПЖ, существенно выше. В нашей выбор-
ке пациентов в возрасте до 30 лет было 78 (16,5%) 

человек, из которых у  24  (30,8%) был поставлен 
диагноз синдрома МЭН-1. Это почти втрое чаще, 
чем в общей группе пациентов с НЭО ПЖ. У мо-
лодых пациентов с  синдромом МЭН-1 наиболее 
часто встречались НФ НЭО ПЖ (47,1%), которые 
не давали никаких гиперфункциональных эн-
докринных синдромов. Еще у  2  пациенток был 
установлен диагноз наследственного синдрома 
Гиппеля – Линдау (девочки 14 и 16 лет), у 1 – ту-
берозный склероз (девочка 12 лет). Поскольку до 
сих пор пациентов с НЭО ПЖ редко целенаправ-
ленно обследуют на наличие у  них наследствен-
ных синдромов, приведенные выше цифры явно 
занижены. В частности, у 4 из наших пациентов, 
которые умерли от послеоперационных ослож-
нений или от другой патологии, синдром МЭН-1 
с поражением сразу нескольких эндокринных ор-
ганов был впервые установлен на аутопсии.

Множественные опухоли были обнаружены 
у  32  пациентов, у  24 из них в  рамках синдрома 
МЭН-1, еще у  8 этот синдром при генетическом 
исследовании не подтвердился или это иссле-
дование по разным причинам не проводилось. 
Множественные опухоли (от 2 до 12) у одних па-
циентов имелись уже на момент установления 
диагноза, у  других новые опухоли возникали 
через 7–18 лет после операции. В 10 случаях у па-
циентов с  синдромом МЭН-1 поражение харак-
терной триады органов (паращитовидных желез, 
гипофиза и  ПЖ) сочеталось с  НЭО двенадцати-
перстной кишки, желудка и легких, а также с не-
нейроэндокринными опухолями – папиллярным 
раком щитовидной железы (3 случая), гастроин-
тестинальной стромальной опухолью желудка 
и  двенадцатиперстной кишки (3  случая), раком 

Таблица 3. Экспрессия цитокератина 19 в нейроэндокринных опухолях поджелудочной железы различных типов

Тип опухоли Количество, абс. Всего НЭО с метастазами, 
абс. (%)

ЦК19-позитивные опухоли, 
абс.

ЦК19-позитивные опухоли 
с метастазами, абс. (%)

Все НЭО ПЖ 472 16,5 (78/472)

из них с известным статусом ЦК19 233  28,3 (66/233) 102 54,4 (55/102)

Инсулиномы 299  5,7 (17/299)  17 41,2 (7/17)

Гастриномы 27  70,4 (19/27)  27 85,2 (23/27)

Соматостатиномы 3 100 (3/3)  3 100 (3/3)

«Кальцитониномы» 3  66,7 (2/3)  2 66,7 (2/3)

Кортикотропиномы 3 100 (3/3)  2 66,7 (2/3)

Нефункционирующие 134  33,6 (45/134)  61 47,5 (29/61)

НЭО ПЖ – нейроэндокринные опухоли поджелудочной железы, ЦК19 – цитокератин 19
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желудка (1  случай). У  пациенток с  синдромом 
Гиппеля – Линдау, кроме НЭО ПЖ, были обнару-
жены феохромоцитомы надпочечников.

Проследить дальнейшую судьбу большинства 
пациентов, оперированных в ГБУЗ МО МОНИКИ 
им.  М.Ф.  Владимирского и  других клиниках 
Москвы и  Российской Федерации, чаще всего 
не представляется возможным. По имеющимся 
у нас данным, рецидивы с появлением новых опу-
холей у 9 пациентов с МЭН-1 наблюдались через 
2, 3, 4, 6, 7, 9, 10, 12 и 20 лет после первой операции.

Особенности иммунофенотипа нейроэндокринных 
опухолей поджелудочной железы, имеющие 
прогностическое значение
В более ранних работах мы описали значение вы-
явления экспрессии ЦК19 непосредственно в ци-
топлазме клеток НЭО ПЖ как фактора прогноза 
менее благоприятного клинического течения за-
болевания [11, 12]. В настоящей работе мы обоб-
щили значительно более обширный материал 
и  за более длительный период наблюдения. Как 
видно из табл. 3, НЭО ПЖ с метастазами в общей 

группе составили 16,5%. Из НЭО ПЖ, в которых 
определялся статус экспрессии ЦК19 (233  слу-
чая), ЦК19-позитивными были 28,3%  опухолей, 
при этом 54,4%  из них составили опухоли с  ме-
тастазами (по сравнению с  15,5%  в  общей груп-
пе) (рис. 2  А, Б). Наиболее редко метастазы (как 
правило, в печень) выявлялись при инсулиномах 
(в  5,7%  случаев), 41,2% из которых были ЦК19-
позитивными. Чаще всего метастазировали НЭО 
ПЖ, которые продуцировали эктопические для 
ПЖ гормоны – гастриномы, «кальцитониномы», 
АКТГ-продуцирующие опухоли, а также сомато-
статиномы (хотя этот тип опухолей продуцирует 
островковый гормон) – в 70,4, 66,7, 100 и 100% со-
ответственно, из них ЦК19-позитивными были 
85,2, 66,7, 66,7 и  100%  исследованных опухолей. 
Среди НФ НЭО ПЖ, куда вошли как опухоли без 
выявленного гормона, так и клинически нефунк-
ционирующие «глюкагономы» и «пипомы», мета-
стазы были выявлены в  33,6%  случаев, 45,5%  из 
которых были ЦК19-позитивными (см. рис. 2 Б).

Как упоминалось выше, обычно проследить 
дальнейшую судьбу пациентов после удаления 

Рис. 2. Экспрессия маркеров в нейроэндокринных опухолях (НЭО) поджелудочной железы (ПЖ) различных типов: А – цитокератин19-негативная 
инсулинома: экспрессия маркера в клетках опухоли отсутствует (× 125); Б – цитокератин19-позитивная нефункционирующая НЭО, экспрессия 
цитокератина 19 в цитоплазме опухолевых клеток (× 250); В – экспрессия PDX-1 в ядрах клеток метастаза в печень гастриномы ПЖ (× 250); Г – экспрессия 
PDX-1 в ядрах и цитоплазме клеток инсулиномы ПЖ (× 250); Д – экспрессия Isl-1 в ядрах клеток инсулиномы (× 400); Е – экспрессия NESP-55 в ядрах клеток 
нефункционирующей НЭО ПЖ (× 250); микрофото из личного архива Л.Е. Гуревич
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НЭО ПЖ без выявленных метастазов не удается. 
Имеется информация о  9  пациентах с  установ-
ленным ЦК19-позитивным статусом опухоли, но 
без выявленных на момент операции метастазов. 
У  них метастазы в  печень диагностировали че-
рез 2–6  лет после операции. Наши данные сви-
детельствуют о  том, что иммунофенотип НЭО 
ПЖ с  ко-экспрессией в  одних и  тех же клетках 
маркеров нейроэндокринной дифференцировки 
и  маркера протоковой дифференцировки ЦК19 
является фактором неблагоприятного прогноза 
и  высокого риска метастазирования. Опухоли 
с  подобным иммунофенотипом обладают более 
злокачественным биологическим потенциалом, 
чем ЦК19-негативные, поскольку они происходят 
от менее дифференцированных полипотентных 
предшественников. Важно отметить, что в  НЭО 
ПЖ никогда не наблюдалось ко-экспрессии 

нейроэндокринных маркеров с  другим марке-
ром эпителия протоков ПЖ  – ЦК7, который 
характеризует иммунофенотип опухолей ПЖ 
протокового происхождения (аденокарцином, се-
розно-кистозных, муцинозно-кистозных и  вну-
трипротоковых папиллярно-муцинозных).

Мы также провели сравнительный анализ 
экспрессии ЦК19 в НЭО ПЖ разной степени зло-
качественности (Grade) (табл. 4). Часть случаев 
в нашей выборке относились к тому периоду вре-
мени, когда еще не применяли современную си-
стему градирования с обязательным определени-
ем индекса Ki-67, поэтому они были исключены 
из анализа. По нашему мнению, группа ВД НЭО 
ПЖ G2 в классификации ВОЗ, 2017 [4] слишком 
обширная и включает разные по прогнозу и кли-
ническому течению опухоли с  очень широким 
интервалом пороговых значений индекса Ki-67 – 
от 3 до 20%. Мы условно разделили ее на 2 под-
группы: ВД G2А с Ki-67 до 10% и ВД G2B с Ki-67 
от 10 до 20%. Из табл. 4 видно, что метастазы были 
выявлены в 1,4% ВД НЭО ПЖ G1, в 30,7% ВД НЭО 
G2А, но уже в 84,4% ВД НЭО G2B и в 92,3% НД 
НЭК G3.

Обобщая полученные в этом разделе данные, 
можно сделать следующие выводы:

1) ЦК19-позитивный статус НЭО ПЖ обычно 
ассоциируется с  более злокачественным биоло-
гическим потенциалом (Grade) опухоли, что по-
зволяет рассматривать его как фактор прогноза 
неблагоприятного клинического течения заболе-
вания с высокой вероятностью наличия метаста-
зов, даже если они не были выявлены на момент 
удаления опухоли;

2) фактором неблагоприятного прогноза кли-
нического течения НЭО ПЖ является продукция 
опухолью эктопических для ПЖ гормонов  – га-
стрина, кальцитонина, АКТГ, а также соматоста-
тина;

3) исследование иммунофенотипа опухолевых 
клеток позволяет значительно более точно опре-
делять степень дифференцировки НЭО ПЖ, чем 
это возможно при рутинном гистологическом ис-
следовании препаратов, окрашенных гематокси-
лином и эозином.

Экспрессии рецепторов к соматостатину 2 
и 5-го типа в нейроэндокринных опухолях 
поджелудочной железы
Установлено, что выявление экспрессии ССР  2 
и  ССР 5 на мембране клеток НЭО, в  том чис-
ле НЭО ПЖ, тесно коррелирует с  терапевтиче-
ским эффектом от применения аналогов сома-
тостатина, которые блокируют эти рецепторы 

Таблица 4. Экспрессия цитокератина 19 в нейроэндокринных опухолях поджелудочной 
железы различной степени злокачественности (Grade)

Тип опухоли ВД НЭО 
G1

ВД НЭО 
G2А

ВД НЭО 
G2B 

ВД НЭК 
G3 

Всего 127 87 34 13

НЭО ПЖ с метастазами 1,4 (1/73) 30,7(23/75) 84,4 (27/33) 92,3 (12/13)

НЭО ПЖ с известным ЦК19-
статусом

73 75 33 13

ЦК19-позитивные НЭО ПЖ 
с метастазами

5,2 (1/19) 46,7 (21/45) 83,3 (25/30) 92,3 (12/13)

НЭО ПЖ – нейроэндокринные опухоли поджелудочной железы, ЦК19 – цитокератин 19,  
ВД НЭО – высокодифференцированные нейроэндокринные опухоли, ВД НЭК – высокодифференци-
рованные нейроэндокринные карциномы

Таблица 5. Экспрессия рецепторов к соматостатину 2 и 5-го типов в нейроэндокринных 
опухолях поджелудочной железы

Функциональные типы НЭО ПЖ ССР 2, абс. (%) ССР 5, абс. (%)

Инсулиномы (n = 87) 48,3 (42/87) 23,8 (19/80)

Гастриномы (n = 12) 100 (12/12) 63 (7/11)

«Кальцитониномы» (n = 2) 100 (2/2) 0 (0/2)

Соматостатиномы (n = 3) 66,7 (2/3) 66,7 (2/3)

«Глюкагономы» нефункционирующие (n = 21) 90,5 (19/21) 52,4 (11/21)

«Пипомы» (n = 7) 85,7 (6/7) 25 (1/4)

Нефункционирующие (n = 73) 58,9 (43/73) 24,2 (15/62)

НЭО ПЖ – нейроэндокринные опухоли поджелудочной железы, ССР 2 – рецепторы к соматостатину 
2-го типа, ССР 5 – рецепторы к соматостатину 5-го типа
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на опухолевых клетках. Данные табл. 5 указы-
вают на то, что гастриномы, «кальцитониномы», 
«глюкагономы», «пипомы» и  соматостатиномы 
характеризуются высоким статусом экспрессии 
рецепторов ССР  2 (100, 100, 90,5, 85,7, 66,7% со-
ответственно) (см. рис. 1 Ж). Реже ССР 2 экспрес-
сировали клетки НФ НЭО, еще реже инсулином 
(58,9 и 48,3% соответственно). Экспрессия ССР 5 
в НЭО ПЖ наблюдалась реже, чем ССР 2, преи-
мущественно в  соматостатиномах, гастриномах 
и «глюкагономах» (66,7, 63 и 52,4% соответствен-
но) и редко в других типах опухолей (25% и ме-
нее). Таким образом, определение статуса экс-
прессии ССР 2 и ССР 5 – значимый параметр для 
выбора адекватной терапии, особенно в  случае 
прогрессирующих опухолей с  метастатическим 
поражением печени и отдаленными метастазами, 
когда нельзя выполнить радикальную операцию. 
Такие пациенты, с  позитивным статусом ССР, 
получают аналоги соматостатина. Это позволяет 
продлить им жизнь и существенно улучшить ее 
качество на годы. Ранее мы опубликовали дан-
ные, согласно которым интенсивная экспрессия 
ССР 2 наиболее часто наблюдалась в менее диф-
ференцированных вариантах НЭО ПЖ  – G2В 
и G3 [13] (см. рис. 1 Ж). Следовательно, с увели-
чением степени злокачественности ВД НЭО ПЖ 
экспрессия этих рецепторов не уменьшалась, 
а  во многих случаях даже увеличивалась, что 
очень важно учитывать при разработке тактики 
лечения пациентов с такими опухолями.

Экспрессия тканеспецифических маркеров PDX-1, 
Isl-1 и NESP-55 в нейроэндокринных опухолях 
поджелудочной железы
В последнее время в  качестве тканеспецифиче-
ских маркеров НЭО ПЖ предложен целый на-
бор маркеров, в  том числе PDX-1, Isl-1 и  NESP-
55. В  нашей работе PDX-1-позитивными были 
86,3%  (82 / 95) исследованных НЭО ПЖ, в  том 
числе все соматостатиномы (3 / 3, 100%), большин-
ство инсулином (37 / 38, 97,4%) (рис. 2 Г), гастри-
ном (12 / 13, 92,3%) (рис. 2 В), «пипом» (5 / 6, 83,3%) 
и НФ НЭО (20 / 25, 80%). PDX-1-негативными были 
все «кальцитониномы» (2 / 2, 100%) и больше по-
ловины «глюкагоном» (4 / 7, 57,1%). Учитывая до-
статочно высокую специфичность PDX-1 для 
НЭО ПЖ, выявление его экспрессии в  метаста-
зах НЭО без известного первичного очага по-
зволяло с большой вероятностью предположить 
происхождение первичной опухоли из ПЖ. В 13 
из 28  случаев наше предположение подтверди-
лось, и у пациентов были верифицированы 3 га-
стриномы, 3  инсулиномы, 1  соматостатинома, 

1  «пипома» и  5  НФ НЭО ПЖ. Экспрессию Isl-1 
и  NESP-55 мы изучали на более ограниченном 
материале. Иммунореактивными к  этим марке-
рам были 83,3% (15 / 18) и 90,9% (10 / 11) исследо-
ванных НЭО ПЖ соответственно (рис. 2  Д,  Е). 
Экспрессия всех трех исследованных марке-
ров обычно имела ядерную локализацию, толь-
ко в  инсулиномах экспрессия PDX-1 чаще всего 
была ядерно-цитоплазматической (рис. 2 Г). 

Таким образом, все три маркера обладают до-
статочно высокой специфичностью для НЭО ПЖ 
и  могут быть включены в  расширенную ИГХ-
панель для дифференциальной диагностики при 
определении локализации первичной опухоли 
по метастазам НЭО без выявленного первичного 
очага. 

Обсуждение
По нашим данным, НЭО ПЖ в  2,3  раза чаще 
встречались у  женщин, чем у  мужчин (2,3:1). 
Исследователи обычно публикуют анализ встре-
чаемости НЭО вне зависимости от их локализа-
ции, одни авторы отмечают небольшое преобла-
дание женщин (52,7%), у других пропорция между 
женщинами и мужчинами равная [2, 6]. Возраст 
манифестации НЭО ПЖ обычно варьирует в ши-
роком диапазоне: у нас – от 2 месяцев до 80 лет, 
в работе L.H. Tang и соавт. [6] – от 13 до 81 года.

Частота клинически выявляемых НЭО ПЖ 
составляет 4–12 на 1 млн, но как случайные на-
ходки на аутопсиях они обнаруживаются значи-
тельно чаще – до 1% случаев [4]. На редкие типы 
НЭО ПЖ  – випомы, соматостатиномы, АКТГ-
продуцирующие, «кальцитониномы», карцино-
иды приходится по 1–2% всех НЭО ПЖ [14], что 
мало отличается от наших данных (по 0,6%). По 
данным J.Y. Kim и  соавт. [15], на НФ НЭО ПЖ 
приходится 55,3%  НЭО этого органа, в  их чис-
ло входят опухоли, секретирующие панкреати-
ческий полипептид, кальцитонин, нейротензин 
и  некоторые другие, которые обычно не вызы-
вают явно выраженных эндокринных синдро-
мов. В нашей работе доля НФ НЭО ПЖ состави-
ла 31,5%, в  том числе опухоли без выявленного 
гормона – 28,5%, еще 0,6% – «кальцитониномы». 
Вместе с  тем в  большинстве исследований НФ 
НЭО ПЖ составили более половины всех НЭО 
этого органа. Это представляется весомым осно-
ванием, чтобы сделать вывод о том, что часть НФ 
НЭО ПЖ вообще не диагностируется или при 
их выявлении ставится ошибочный диагноз, 
в частности аденокарциномы, с чем мы постоян-
но сталкиваемся в своей повседневной консуль-
тативной практике. 
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В 10–30%  случаев ВД НЭО ПЖ возникают 
в рамках наследственного синдрома МЭН-1 [3, 4], 
среди них преобладают клинически нефункцио-
нирующие опухоли. Вероятность возникновения 
рецидивов с образованием новых опухолей осо-
бенно высока у  пациентов с  МЭН-1, а  у  15–30% 
из них развиваются синхронные и метахронные 
опухоли разных типов [14]. Согласно нашим дан-
ным, в общей группе пациентов синдром МЭН-1 
был клинически и/или генетически подтверж-
ден в  11,9%  случаев, а  среди молодых пациен-
тов (до  30  лет)  – в  30,8%  случаев, то есть почти 
втрое чаще. У этих пациентов чаще встречались 
и  множественные опухоли, которые у  них либо 
уже имелись на момент операции, либо возни-
кали через 7–18 лет после нее. Кроме поражения 
характерной триады органов (паращитовидных 
желез, гипофиза и ПЖ) у них встречались НЭО 
двенадцатиперстной кишки, желудка и  легких, 
а также опухоли иного гистогенетического про-
исхождения – папиллярный рак щитовидной же-
лезы, гастроинтестинальная стромальная опу-
холь желудка и двенадцатиперстной кишки, рак 
желудка. В  настоящее время пациентов с  НЭО 
ПЖ редко целенаправленно обследуют на нали-
чие у  них наследственных синдромов, поэтому 
частота МЭН-1 в популяции, особенно среди мо-
лодых пациентов, недооценена.

Полученные нами данные свидетельствуют 
о том, что НЭО ПЖ, продуцирующие эктопиче-
ские для этого органа гормоны (гастрин, каль-
цитонин, АКТГ), являются менее дифферен-
цированными опухолями с  более агрессивным 
клиническим течением, чем те, которые проду-
цируют гормоны, в норме присущие клеткам эн-
докринных островков. Это согласуется с работа-
ми других авторов, которые делают вывод о том, 
что большинство редких НЭО ПЖ обладают бо-
лее злокачественным потенциалом, чем, напри-
мер, инсулиномы, они обычно метастазируют 
в печень, а пятилетняя выживаемость пациентов 
с  подобными локализованными опухолями со-
ставляет 60–100%, с регионарными – 40%, а с от-
даленными метастазами  – не более 29% [14]. 
Исключение из правила о НЭО ПЖ с «эктопиче-
ской» продукцией гормонов – соматостатиномы, 
высокий злокачественный потенциал которых 
еще требует своего объяснения.

Большинство НЭО ПЖ относятся к  G1 и  G2 
c очень медленным ростом и  достаточно благо-
приятным прогнозом. Но многолетний опыт 
наблюдения пациентов с  подобными опухоля-
ми говорит о  том, что, несмотря на их медлен-
ный рост, метастазы могут проявляться через 

многие годы и даже десятилетия после операции. 
Низкодифференцированные варианты НЭК ПЖ 
(мелкоклеточные и  крупноклеточные) встре-
чаются сравнительно редко [8, 16]. В  исследова-
нии L.H. Tang и соавт. [6] среди них преобладает 
крупноклеточный вариант (61%). По клиниче-
скому течению эти два типа НЭК ПЖ практиче-
ски не отличаются от соответствующих аналогов 
в легких, где они встречаются значительно чаще. 
По подходам к  лечению НЭК ПЖ консенсуса 
в  настоящее время не существует, а  выживае-
мость при этих типах опухолей низкая. Так, есть 
публикации, где выживаемость 75%  пациентов 
с мелкоклеточными НЭК и 50% с крупноклеточ-
ными НЭК ПЖ не превышает 12  месяцев [17], 
составляет 18,6 ± 35 месяцев (от 1 до 120 месяцев) 
[6]. Другие авторы пишут о том, что пятилетняя 
выживаемость пациентов с НЭК ПЖ на разных 
стадиях заболевания не превышает 60  месяцев 
с  момента установления диагноза, а  основным 
фактором ее увеличения является радикаль-
ность выполненной операции [14]. Эти опухоли, 
как правило, нечувствительны к  любой извест-
ной в  наши дни терапии, большинство пациен-
тов погибают от прогрессирования заболевания 
и/или обширного метастазирования. Сегодня 
деление НЭК ПЖ на мелкоклеточные и крупно-
клеточные не имеет важного клинического зна-
чения, но активно проводимые молекулярно-ге-
нетические исследования без сомнения позволят 
в ближайшем будущем разработать новые и бо-
лее успешные лечебные подходы к ведению таких 
пациентов. 

Важный аспект изучения НЭО ПЖ  – мор-
фологическое исследование с  определением 
степени злокачественности опухолей и  прогно-
зированием клинического течения заболева-
ния. Решающим параметром при определении 
степени злокачественности опухоли является ее 
биологический потенциал, то есть степень диф-
ференцировки опухолевых клеток. Источником 
возникновения большинства опухолей стано-
вятся недифференцированные полипотентные 
клетки, идентифицированные во многих тканях 
организма взрослого человека. Выделяют два 
типа полипотентных клеток: немногочисленную 
популяцию долгоживущих элементов с  высо-
ким потенциалом пролиферации и  дифферен-
цировки (истинные стволовые клетки) и  более 
многочисленную популяцию короткоживущих 
элементов (коммитированные тканевые пред-
шественники), которые происходят от первых 
и  способны к  дифференцировке в  зрелые кле-
точные элементы со специфическими тканевыми 
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функциями. В  ПЖ эту функцию выполняет 
эпителий протоков [18]. Эндокринные клет-
ки в  эмбриогенезе ПЖ происходят от тканевых 
предшественников. В  них сочетаются признаки 
протоковой и  эндокринной дифференцировки. 
Доказано, что эти предшественники эндокрин-
ных клеток способны продуцировать сразу не-
сколько гормонов, включая не свойственные 
в  норме островковым клеткам ПЖ: гастрин, 
АКТГ, кальцитонин и ряд других [19]. На конеч-
ных стадиях дифференцировки эндокринные 
клетки ПЖ становятся моногормональными, то 
есть могут продуцировать только один остров-
ковый гормон. Тканевые полипотентные клетки 
играют ключевую роль в  процессах физиоло-
гической и  репаративной регенерации, но при 
определенных условиях они могут направлять-
ся по пути неопластической трансформации. 
Полипотентные клетки ПЖ под воздействием 
микроокружения и  посредством клеточно-кле-
точных и клеточно-матриксных взаимодействий 
могут дифференцироваться в  различных на-
правлениях, и  все этапы этого процесса четко 
координируются клеточным геномом.

К ключевым механизмам такой координации 
и дифференцировки в разные типы эпителия от-
носят перестройку промежуточных филаментов 
цитоскелета эпителиальных клеток  – цитокера-
тинов. У эмбрионов человека вплоть до 28-й не-
дели внутриутробного развития ЦК7 и  19  экс-
прессируют все клетки ПЖ, а  на более поздних 
стадиях развития и  во взрослом организме  – 
только клетки протокового эпителия [18]. На 
различных экспериментальных моделях было 
доказано, что на определенных этапах дифферен-
цировки полипотентных клеток в  эндокринные 
клетки в  них наблюдается ко-экспрессия ЦК19 
и  нейроэндокринных маркеров. Логично было 
бы предположить, что НЭО ПЖ, в иммунофено-
типе которых наблюдается ко-экспрессия ЦК19 
и нейроэндокринных маркеров, являются менее 
дифференцированными, чем опухоли с  ЦК19-
негативным иммунофенотипом. В настоящей ра-
боте ЦК19-позитивными были 28,3%  опухолей, 
54,4%  из них составили опухоли с  метастазами 
(по сравнению с 15,5% в общей группе). Наиболее 
редко метастазы в печень выявлялись при инсу-
линомах (в 5,7% случаев), но 41,2% из них были 
ЦК19-позитивными. Наиболее часто метастази-
ровали НЭО ПЖ, продуцировавшие «эктопи-
ческие» для ПЖ гормоны  – гастриномы, «каль-
цитониномы», АКТГ-продуцирующие опухоли, 
а также соматостатиномы, – в 70,4, 66,7, 100 и 100% 
соответственно, из них ЦК19-позитивными были 

85,2, 66,7, 66,7 и  100%  исследованных опухолей. 
Наши данные указывают на то, что иммунофено-
тип НЭО ПЖ с ко-экспрессией в одних и тех же 
клетках маркеров нейроэндокринной дифферен-
цировки и маркера протоковой дифференциров-
ки ЦК19 является фактором неблагоприятного 
прогноза и  высокого риска метастазирования. 
Метастазы были выявлены в  1,4%  ВД НЭО ПЖ 
G1, в 30,7% ВД НЭО G2А, но уже в 84,4% ВД НЭО 
G2B и в 92,3% НД НЭК G3. По мнению R. Jain и со-
авт. [20], экспрессия ЦК19 – независимый фактор 
прогноза НЭО ПЖ. Данные, ранее опублико-
ванные нами [11, 12], и данные, представленные 
в  настоящей работе, убедительно доказывают, 
что экспрессия ЦК19 в НЭО ПЖ – фактор менее 
благоприятного прогноза и  высокого риска ме-
тастазирования. Это позволяет сформулировать 
очень важный вывод: ИГХ-характеристика им-
мунофенотипа опухоли значительно точнее от-
ражает степень ее дифференцировки, позволяет 
выявить менее дифференцированные варианты 
НЭО ПЖ и  более объективно сформулировать 
прогноз клинического течения заболевания, чем 
это возможно определить при рутинном гисто-
логическом исследовании.

К самым значимым факторам прогноза НЭО 
ПЖ относятся TNM стадия, нерадикальность 
выполненной операции, наличие метастазов, 
особенно в  печень, а  при прочих равных усло-
виях  – биологический потенциал опухоли, или 
Grade, который определяется по величине ин-
декса митотического деления клеток и  индекса 
пролиферации Ki-67. Определение этих индек-
сов в НЭО ЖКТ и ПЖ в соответствии с класси-
фикацией ВОЗ признано золотым стандартом 
при оценке риска прогрессирования НЭО ПЖ, 
выборе тактики лечения и  оценке эффективно-
сти химиотерапии. В связи со сказанным не вы-
зывает сомнения, насколько важно правильно 
дифференцировать ВД НЭО G3 от НД НЭК G3. 
Проблемы, возникающие при диагностике этих 
двух типов опухолей, прежде всего обусловлены 
тем, что для них установлены почти одинако-
вые пороговые значения индекса пролиферации 
Ki-67 [6, 8], хотя они существенно отличаются по 
прогнозу и клиническому течению заболевания. 
Тактика дальнейшего ведения пациентов с НЭО 
G3 и НЭК G3 все больше становится индивиду-
ализированной и  зависит от наличия в  каждой 
конкретной опухоли специфических клеточных 
мишеней, спектр которых с  каждым днем ста-
новится все шире. Данные, полученные в насто-
ящем исследовании, говорят о  том, что клетки 
большинства «кальцитонином», «глюкагоном», 
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«пипом» и  соматостатином характеризуются 
высоким статусом экспрессии ССР  2 (100, 90,5, 
85,7, 66,7% соответственно), реже эти рецепторы 
экспрессировали клетки НФ НЭО и инсулиномы 
(58,9 и  48,3%  соответственно). Как мы показали 
ранее [13], в большинстве менее дифференциро-
ванных вариантов ВД НЭО ПЖ G2B и  НЭО G3 
(66,7 и 83,3% соответственно) с увеличенным ин-
дексом пролиферации (с Ki-67 более 10%) также 
имеется достаточно высокий уровень экспрессии 
ССР 2. Следовательно, с  возрастанием степени 
злокачественности ВД НЭО ПЖ экспрессия этих 
рецепторов во многих случаях увеличивалась, 
что чрезвычайно важно учитывать при разра-
ботке тактики лечения пациентов с такими опу-
холями. Это служит серьезным обоснованием 
эффективности использования аналогов сома-
тостатина для лечения пациентов с  подобными 
опухолями.

В настоящее время целенаправленная те-
рапия четко адаптирована к  соответствующей 
локализации НЭО, поэтому определение про-
исхождения метастазов НЭО без известного 
первичного очага становится все более важной 
и  актуальной задачей. Установление морфоло-
гического диагноза ВД и  НД НЭО ПЖ на не-
большом материале диагностической биопсии 
из ПЖ или из метастатического очага НЭО без 
известной первичной локализации часто связа-
но с большими сложностями. Для решения этой 
задачи необходимо использовать самый совре-
менный алгоритм ИГХ-исследования, который 
обычно позволяет не только подтвердить нейро-
эндокринную дифференцировку метастазов, но 
и  определить локализацию первичной опухоли 
[21]. Это имеет большое значение для определе-
ния объема оперативного вмешательства и  для 
выбора оптимальной схемы терапии в  неопера-
бельных случаях.

Для включения в  ИГХ-алгоритм дифферен-
циальной диагностики метастазов НЭО ПЖ от 
НЭО других локализаций были предложены 
различные панели маркеров: Isl-1, PAX8, NESP-
55, NKX2.2, PDX-1, TTF1, CDX2. J. Koo и  соавт. 
[22] рекомендовали четырехмаркерную панель: 
Isl-1, NKX6-1, PAX8, TTF1 и  CDX2, где в  каче-
стве специфических для диагностики НЭО ПЖ 
выступали Isl-1 и  PAX8. Транскрипционный 
фактор Isl-1 (Islet-1, инсулинсвязывающий про-
теин) участвует в  дифференцировке нейроэн-
докринных клеток ПЖ. По разным данным, его 
экспрессия наблюдалась в 77 [23], 78,4 [24] и 82% 
[22] НЭО ПЖ. В работе G. Hermann и соавт. [25] 
экспрессия Isl-1 отмечена во всех исследованных 

инсулиномах, «глюкагономах», соматостатино-
мах и  большинстве гастрином (78%). Позже ис-
ключительная гипотетическая ценность Isl-1 как 
маркера, специфичного только для НЭО ПЖ, не 
подтвердилась, а  его экспрессия была выявлена 
в некоторых типах НЭО вне панкреатической ло-
кализации  – карциномах Меркеля, медуллярном 
раке щитовидной железы, мелкоклеточной НЭК 
легких, параганглиомах/феохромоцитомах и ней-
робластомах надпочечников, а также в некоторых 
других типах опухолей [26]. I.C. Tseng и соавт. [27] 
для выявления метастазов НЭО ПЖ предложили 
другую панель – NKX6-1, CDX2, TTF1 и Isl-1. Здесь 
в качестве маркера НЭО ПЖ выступал транскрип-
ционный фактор NKX6-1, поскольку он играет 
критическую роль в  дифференцировке бета-кле-
ток эндокринных островков ПЖ. Экспрессия 
этого маркера наблюдалась в  82%  ВД НЭО ПЖ 
и в 67% НЭО двенадцатиперстной кишки, но поч-
ти не встречалась в НЭО других локализаций. Для 
диагностики ВД НЭО ПЖ был предложен еще 
один маркер  – секреторный нейроэндокринный 
протеин-55 (NESP-55), один из членов семейства 
хромогранинов. A.  Srivastava и  соавт. [28] пока-
зали, что экспрессия этого маркера наблюдалась 
в большинстве НЭО ПЖ и во всех исследованных 
феохромоцитомах надпочечников. Экспрессию 
Isl-1 и  NESP-55 мы изучали на более ограничен-
ном материале. Мы получили выраженную им-
мунореактивность к Isl-1 и NESP-55 в 83,3 и 90,9% 
исследованных НЭО ПЖ соответственно.

В последнее время очень перспективным мар-
кером НЭО ПЖ считают фактор транскрипции 
PDX-1 (панкреатодуоденальный гомеобокс 1, 
или инсулинпромоторный фактор 1). Значение 
PDX-1 впервые было установлено на мышиных 
эмбрионах, а позже было доказано, что этот фак-
тор – один из ключевых регуляторов дифферен-
цировки тканей ПЖ в  эмбриогенезе человека, 
а  мутации, возникающие в  гене, кодирующем 
этот фактор, приводят к  грубым функциональ-
ным нарушениям работы данного органа. PDX-1 
играет очень важную роль в регуляции экспрес-
сии генов, ответственных за секрецию инсулина, 
а  также в  дифференцировке эндокринной и  эк-
зокринной ткани ПЖ. Это один из самых ран-
них из известных транскрипционных факторов, 
маркер «стволовых» клеток-предшественниц ПЖ 
[29]. В  нашей группе исследованных опухолей 
PDX-1-позитивными были 86,3% НЭО ПЖ, в том 
числе все соматостатиномы (100%), большинство 
инсулином (97,4%), гастрином (92,3%), «пипом» 
(83,3%) и НФ НЭО (80%), а PDX-1-негативными – 
все «кальцитониномы» и  больше половины 
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«глюкагоном» (57,1%). Учитывая такую высокую 
специ фичность PDX-1 для НЭО ПЖ, выявление 
его экспрессии в метастазах НЭО без известного 
первичного очага позволяет с большой вероятно-
стью предположить происхождение первичной 
опухоли из ПЖ. В исследовании G. Hermann и со-
авт. [25] PDX-1-позитивными были 90%  инсули-
ном, 17 из 18  гастрином, 3 из 9  соматостатином, 
но все «глюкагономы» были к нему негативными. 
Yang Z. и соавт. [23], напротив, показали, что экс-
прессия PDX-1 наблюдалась лишь в  небольшом 
числе НЭО ПЖ, поэтому авторы не рекомендуют 
использовать этот маркер для дифференцировки 
метастазов НЭО ПЖ. Полученные нами резуль-
таты противоречат этим выводам и  свидетель-
ствуют о высокой специфичности данного марке-
ра для дифференциальной диагностики как НЭО 
ПЖ, так и их метастазов. Расхождения в резуль-
татах, полученных в разных исследованиях, часто 
объясняются целым рядом причин: неоднород-
ными выборками опухолей (по нашим данным, 
«глюкагономы», «кальцитониномы» и некоторые 
НФ НЭО ПЖ также могут быть негативными 
к этому маркеру), использованием различных по 
чувствительности и специфичности антител.

Одним из самых перспективных направле-
ний в  лечении НЭО считается выявление в  их 
клетках новых молекулярных мишеней и  мар-
керов лекарственной чувствительности. В  ряду 
специфических рецепторов и  ферментов, от-
ражающих чувствительность опухоли к  лекар-
ственному лечению (биотерапии, химиотерапии 
и таргетным препаратам), активно изучаются ти-
мидилатсинтетаза (TS), mTOR, ген MGMT и  не-
которые другие. Данные о  зависимости между 
молекулярным профилем опухоли и ответом на 
лечение сегодня только накапливаются, но оче-
видно, что в ближайшем будущем эта информа-
ция приобретет важное практическое значение. 
Все больше внимания уделяется разработке так 
называемой молекулярной классификации НЭО. 

Она дополнит и уточнит гистологическую клас-
сификацию и тем самым поможет выбирать оп-
тимальную терапевтическую стратегию.

Выводы и практические рекомендации
1.  Только комплексное морфологическое и  ИГХ-

исследование НЭО ПЖ с  анализом клини-
ческих данных и  анамнеза пациентов может 
позволить в  большинстве случаев правильно 
поставить диагноз, оценить прогноз и правиль-
но выбрать наиболее эффективное лечение. Это 
особенно важно, поскольку большинство паци-
ентов – люди моложе 50 лет, при этом многие – 
моложе 30. При своевременно поставленном 
диагнозе эти пациенты живут долго, а подавля-
ющее большинство из них после радикальной 
операции полностью излечиваются.

2.  Злокачественный потенциал НЭО ПЖ (Grade) 
в большой степени зависит от иммунофеноти-
па клеток, и он выше при ко-экспрессии в них 
нейроэндокринных маркеров и  ЦК19, а  так-
же при эктопической продукции гормонов, не 
свойственных островковым клеткам ПЖ (гаст-
рина, АКТГ и других). 

3.  В большинстве НЭО ПЖ наблюдается выра-
женная экспрессия ССР 2, а  по мере увели-
чения степени злокачественности опухолей 
экспрессия этих рецепторов часто даже возрас-
тает, что очень важно учитывать при разработ-
ке тактики лечения пациентов.

4.  В настоящее время выбор терапии НЭО ПЖ 
зависит от локализации НЭО, поэтому опреде-
ление происхождения метастазов НЭО без из-
вестного первичного очага становится все более 
значимой и актуальной задачей. Для ее решения 
необходимо использовать самый современный 
алгоритм ИГХ-исследования, который обыч-
но позволяет не только подтвердить нейроэн-
докринную дифференцировку метастазов, но 
и  с  помощью тканеспецифических маркеров 
определить локализацию первичной опухоли. 
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Aim: Combined clinical and morphological analy-
sis of the pancreatic neuroendocrine tumor (pNET) 
spectrum according to the new World Health 
Organization classification: patient distribution, 
hormonal status, morphological grading, soma-
tostatin receptor 2 (SSR2) and 5 (SSR5) expression, 
the choice of tissue-specific markers for the dif-
ferential diagnosis of primary NET in the pancre-
as based on metastases with unknown primary 
tumor. Materials and methods: The study was 
performed with 472  tissue samples from pNETs 
taken from patients. Morphological analysis con-
sisted of histological and immunohistochemical 
examination with a  panel of antibodies to chro-
mogranin A, synaptophysin, CD56, insulin, gluca-
gon, somatostatin, gastrin, calcitonin, adrenocor-
ticotropic hormone (ACTH), serotonin, pancreatic 
polypeptide, cytokeratins (CK) of a wide spectrum, 
CK7 and CK19, p53, Ki-67, SSR 2 and SSR5, PDX-1, 
Isl-1, and NESP-55. Results: In women, the preva-
lence of pNETS was 2.3 higher than in men (2.3:1). 
We were able to identify 299  (63.3%) insulino-
mas, 134 (28.4%) non-functioning NETs, 28 (5.9%) 
gastrinomas and 1.8%  rare tumors (somatostati-
nomas, “calcitoninomas” and ACTH-producing). 
Metastatic tumors were found in 16.5% of the cas-
es. Multiple endocrine neoplasia syndrome type 1 
was confirmed in 11.9% of the pNET patients, and 
in 30.8%  of those aged below 30  years. Multiple 
tumors (2 to 10) were found in 32 patients by the 
time of the diagnosis or occurred at 7 to 18 years 
after initial surgery. 28.3%  of the tumors were 
CK19-positive, with 54.4%  of them being meta-
static. Insulinomas were least prone to metastasiz-
ing (5.7% of the cases), with 41.2% of them being 
CK19-positive. Metastases were found in 70.4, 66.7, 

100, and 100%  of gastrinomas, “calcitoninomas”, 
ACTH-producing, and somatostatinomas, respec-
tively, with CK19-positivity found in 85.2, 66.7, 66.7, 
and 100%  of these tumors. SSR2 expression was 
observed in all gastrinomas and “calcitoninomas”, 
in 90.5% of “glucagonomas”, 85.7% of PPomas, and 
66.7% of somatostatinomas. SSR5 expression was 
significantly less frequent. 86.3% of the studied 
tumors were PDX-1-positive: all somatostatino-
mas, 97.4% of insulinomas, 92.3% of gastrinomas, 
83.3%  of PPomas, 80%  of the non-functioning 
NETs. PDX-1-negativity was identified in all “calci-
toninomas” and in 57.1%  of the non-functioning 
“glucagonomas”. 83.3%  and 90.9%  of the pNETs 
were Isl-1 and NESP-55-positive, respectively. 
Conclusion: Combined morphological and immu-
nohistochemical examination of pNETs allows for 
the correct diagnosis, assessment of their progno-
sis and choice of the most effective treatment. The 
malignancy grade of pNETs depends on the cell 
immunophenotype and is higher in the cases with 
co-expression of the markers of neuroendocrine 
and ductal differentiation (CK19), as well as with 
ectopic hormonal production.

Key words: pancreatic neuroendocrine tumor, 
malignancy grade, cytokeratin 19, somatostatin 
receptors, tissue-specific markers
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