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наружил энтерохромаффиноподобные клетки в слизи-
стой оболочке тонкой кишки. В 1907 г. S. Oberndorfer 
ввел термин «карциноид» для обозначения кишечных 
опухолей, растущих медленно и более доброкачествен-
ных, чем типичные аденокарциномы. В 1914 г. A. Gosset 
и P. Masson показали аргентаффинные свойства клеток 
карциноидных опухолей. В 1938 г. F. Feyrter предложил 
концепцию диффузной эндокринной системы. В 1952 г. 
V. Erspamer и B. Asero открыли способность карцинои-
дов продуцировать серотонин. В 1968 г. A.G. Pearse пред-
ложил концепцию существования периферической ней-
роэндокринной АПУД-системы. Клетки АПУД-системы 
располагаются в различных органах и тканях, способ-
ны поглощать L-дигидроксифенилаланин и 5-гидрок-

В настоящее время сделан качественный шаг в лабо-
раторной, генетической и топической диагностике ней-
роэндокринных опухолей (НЭО), что позволило значи-
тельно увеличить число диагностированных случаев. 
Так, в США выявляемость НЭО за 30 лет увеличилась 
в 5 раз (от 1,09 случая на 100 тыс. населения в 1973 г. 
до 5,25 случая на 100 тыс. в 2004 г.) [1].

Представления о НЭО, их происхождении, особен-
ностях, течении, диагностике и лечении формировалось 
в течен ие длительного времени, которое потребова-
лось для накопления опыта и формирования концеп-
ции о природе этих заболеваний. В 1897 г. Т. Лангханс 
описал опухоль тонкой кишки с «гнездным» строением, 
похожую на карциному. В 1897 г. Н.Н. Кульчицкий об-
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ситриптофан и декарбоксилировать их с образованием 
моноаминов и регуляторных пептидов. Опухоли из этих 
нейроэдокринных клеток получили название «апудо-
мы», а позднее — «нейроэндокринные опухоли» [3–5].

В 2010 г. Американский объединенный онкологи-
ческий комитет (American Joint Committee on Cancer — 
AJCC) предложил разделить нейроэндокринные опухоли 
по степени дифференцировки на основании корреляции 
между числом митозов при гистологическом исследова-
нии и индексом пролиферативной активности, который 
определяется при проведении иммунногистохимическо-
го исследования с антигеном Ki-67. Эти принципы легли 
в основу классификации нейроэндокринных опухолей 
желудочно-кишечного тракта ВОЗ 2010. Взаимосвязь 
степени дифференцировки и степени злокачественности 
были сформулированы следующим образом: 

• высокодифференцированные опухоли низкой сте-
пени злокачественности (G1), количество митозов 
< 2, индекс Кi-67 ≤ 2; 

• промежуточные опухоли (G2), количество мито-
зов 2–20, индекс Кi-67 — 3–20; 

• низкодифференцированные опухоли (G3), количе-
ство митозов > 20, индекс Кi-67 > 20. 

В группу низкодифференцированных опухолей вош-
ли также комбинированные злокачественные новообра-
зования, представленные двумя компонентами опухоли: 
аденокарцинома и мелкоклеточный рак, аденокарцинома 
и крупноклеточный рак. 

Алгоритм диагностики и лечения НЭО построен на 
основании классификации ВОЗ (2010), рекомендаций Ев-
ропейского общества по нейроэндокринным опухолям 
(ENETS) (2011) [5], рекомендаций Североамериканской 
ассоциации по изучению НЭО (NANETS) [6] и отечест-
венных рекомендациях [7–10].

В настоящее время НЭО по степени злокачественно-
сти (Grade) разделяют на 3 основные группы — Gl, G2, 
G3 [11].

1. НЭО G1 (синонимы: высокодифференцированная 
нейроэндокринная опухоль, карциноид) — состоит глав-
ным образом из анастомозирующих трабекулярных и же-
лезистых структур. Клетки опухоли правильной формы, 
атипия отсутствует. Ограничена слизистой оболочкой 
или подслизистым слоем и имеет размеры менее 1 см. 
Ангиоинвазия отсутствует. Индекс пролиферации Ki-67 
в опухолевых клетках менее 2%.

2. НЭО G2 (синоним: высокодифференцированная 
нейроэндокринная карцинома) — состоит из эпители-
альных клеток с умеренной атипией, формирующих со-
лидные или трабекулярные структуры. Часто имеется 
глубокая инвазия стенки желудка и обнаруживаются ме-
тастазы в регионарных лимфатических узлах. Размеры 
опухоли более 1 см. Может наблюдаться ангиоинвазия 
и периневральная инвазия. Индекс пролиферации Ki-67 
3–20%

3. НЭК G3 (синоним: низкодифференцированная ней-
роэндокринная карцинома) с высоким злокачественным 
потенциалом — состоит из клеток с умеренной атипией 
малого и среднего размера. Опухолевые клетки форми-

руют солидные или нерегулярные структуры. Опухоль, 
как правило, больших размеров с глубокой инвазией 
и некрозами, выражены периневральная инвазия, ангио-
инвазия, регионарное и отдаленное метастазирование. 
Индекс пролиферации Ki-67 более 20%, часто определя-
ется положительный белок р53.

4. Смешанная аденонейроэндокринная карцинома 
(MANEC) (синоним: смешанная эндо-экзокринная кар-
цинома) — редкие биморфологические опухоли, состоя-
щие из значительного количества экзокринных клеток 
в сочетании с нейроэндокринным компонентом, состав-
ляющим не менее 30%. Биологическое поведение опухо-
ли зависит от агрессивности экзокринного компонента.

5. Гиперпластические и предопухолевые процессы.
Клиническая картина НЭО зависит от локализации, 

распространенности опухолевого поражения, а также 
от способности опухоли синтезировать и секретировать 
гормоны и пептиды (синдром гиперпродукции регу-
ляторных пептидов — СГРП). Классическое описание 
больного с карциноидным синдромом включает прили-
вы, телеангиоэктазии («карциноидный румянец»), брон-
хоспазм, диарею, боли в животе, кровотечения, отеки 
и сердечную недостаточность. Однако клинические про-
явления НЭО многообразны, могут развиваться последо-
вательно в течение многих лет, зависят от локализации 
первичного очага опухоли, наличия метастазов и СГРП. 
Таким образом, дифференциальный диагноз НЭО прак-
тически всегда затруднителен. В связи с разнообразием 
возникающих синдромов диагноз НЭО врачи устанавли-
вают только спустя несколько лет от начала заболевания. 
НЭО без гормональной активности могут протекать дли-
тельно бессимптомно и часто бывают случайной наход-
кой при обследовании.

Кроме того, НЭО могут быть компонентами генети-
ческих синдромов множественных эндокринных неопла-
зий (МЭН). Принято выделять три типа эпонимических 
синдромов: МЭН-1 (синдром Вермера: гиперпаратиреоз, 
опухоли островковых клеток паращитовидных желез 
(ПЖ), аденомы гипофиза), МЭН-2а (синдром Сипла: ме-
дулярный рак щитовидной железы, феохромоцитома, 
гиперпаратиреоз) и МЭН-2б (синдром Горлина: марфа-
ноидный облик, множественные невромы кожи и слизи-
стых оболочек, медуллярный рак щитовидной железы, 
феохромоцитома). Все синдромы наследуются как ауто-
сомно-доминатный признак с высокой степенью пене-
трантности, непостоянной экспрессией и значительным 
плейотропизмом. Клинические проявления могут возни-
кать в определенной последовательности, как в детстве, 
так в пожилом возрасте.

Карциноиды желудка наблюдают редко: 0,4–0,6% 
всех опухолей желудка и 2,7–3% карциноидов. Преиму-
щественная локализация опухоли в желудке — антраль-
ный отдел (30,2%) и тело желудка (59,3%). Патогномо-
ничных признаков карциноид желудка не имеет. Чаще 
всего его течение бессимптомно или проявления сходны 
с симптомами других желудочных заболеваний.

Ниже представлена классификация ВОЗ для НЭО 
[11]. Это наиболее распространенные высокодифферен-
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цированные опухоли, развивающиеся из энтерохромаф-
финоподобных клеток. Они часто возникают при гипер-
плазии энтерохромаффиноподобных клеток на фоне га-
стрита и гипергастринемии.

Классификация ВОЗ для НЭО желудка
1. Высокодиференцированная НЭО (ранее — карци-

ноид).
• «Доброкачественная»: нефункционирующая, рас-

положенная в слизистой оболочке и подслизистом 
слое, без инвазии в сосуды, размер менее 1 см.

• Опухоль из энтерохромаффиноподобных клеток 
тела/дна желудка (часто множественные опухоли) 
в сочетании с хроническим атрофическим гастри-
том или синдромом МЭН-1.

• Серотонинпродуцирующая или очень редко га-
стринпродуцирующая опухоль.

• «Доброкачественная» или с низкой степенью злока-
чественности (с неопределенным потенциалом ма-
лигнизации): функционально не активная, располо-
женная в слизистой оболочке и подслизистом слое, 
с инвазией в сосуды или без нее, размер от 1 до 2 см.

• Опухоль из энтерохромаффиноподобных клеток 
в сочетании с хроническим атрофическим гастри-
том или синдромом МЭН-1 или спорадическая опу-
холь.

• Серотонинпродуцирующая или очень редко га-
стринпродуцирующая опухоль.

2. Высокодифференцированная нейроэндокринная 
карцинома (ранее — злокачественный карциноид).

• С низкой степенью злокачественности: с инвазией 
в мышечную оболочку или глубже либо с метаста-
зами, размер более 2 см.

• Нефункционирующая: обычно спорадическая кар-
цинома из энтерохромаффиноподобных клеток, 
редко в сочетании с хроническим атрофическим 
гастритом или синдромом МЭН-1, либо серотонин-
продуцирующая или гастринпродуцирующая опу-
холь.

• Функционирующая: серотонинпродуцирующая кар-
цинома (атипичный карциноидный синдром) или га-
стринпродуцирующая карцинома (гастринома).

3. Низкодифференцированная нейроэндокринная 
кар цинома с высокой степенью злокачественности.

Низкодифференцированные нейроэндокринные кар-
циномы (НЭК) составляют не более 6% среди НЭО же-
лудка, однако их истинная распространенность может 
быть недооценена из-за сложностей морфологической 
диагностики. Мужчины заболевают в 3 раза в чаще 
женщин, средний возраст составляет 64 года. У 1,15% 
больных с одной карциноидной опухолью выявлены до-
полнительные карциноидные опухоли (в среднем 2,5 от-
дельных новообразования). Выявление множественных 
опухолей, вероятно, является следствием системного 
воздействия патогенетических факторов или регионар-
ной аномалией клеток слизистой желудка.

Иногда карциноидные опухоли проявляются толь-
ко в поздних стадиях такими осложнениями, как желу-

дочное кровотечение, стеноз привратника, перфорация 
вследствие распада опухоли. Карциноиды нередко со-
четаются с эрозиями и язвами желудка, двенадцати-
перстной кишки и сопровождаются гипергастринемией. 
По мнению некоторых авторов, гипергастринемия об-
условлена не опухолью, а гиперплазией G-клеток ан-
трального отдела желудка — вероятной компенсаторной 
реакцией на гипохлоргидрию, связанную с атрофиче-
ским гастритом. На этом фоне развиваются гиперпла-
зия ЕС- и ЕСL-клеток, микрокарциноиды и карциноиды 
с инвазивным ростом. У многих пациентов карциноиды 
желудка достаточно долго протекают без выраженных 
клинических проявлений и могут быть обнаружены при 
плановых профилактических обследованиях.

Основным инструментальным методом диагностики 
НЭО желудка является эндоскопический. В настоящее 
время для уточняющей диагностики полиповидных об-
разований желудка применяется мультимодальное эн-
доскопическое исследование, включающее осмотр сли-
зистой оболочки в белом свете с высоким разрешением 
(WLI-HD), узкоспектральную эндоскопию (NBI), в том 
числе с близким фокусом (NBI-CF) и оптическим увели-
чением изображения (NBI-ME). Обязательным методом 
обследования при НЭО желудка является эндоскопи-
ческая ультрасонография для оценки глубины инвазии 
опухоли в стенку желудка и выявления возможного ме-
тастатического поражения регионарных лимфатических 
узлов [12].

Нередко НЭО желудка ошибочно принимают за гипер-
пластические полипы, полипы фундальных желез, хрони-
ческие эрозии и даже подслизистые новообразования.

В настоящее время разработаны надежные эндоско-
пические критерии для дифференциальной диагности-
ки НЭО желудка всех типов. Так, при эндоскопическом 
исследовании в белом свете НЭО желудка 1-го типа ви-
зуализируются как множественные ярко гиперемиро-
ванные плоские образования размером 0,2–0,5 см, лока-
лизующиеся в теле и проксимальных отделах желудка. 
Вследствие фиброзных изменений определяются при-
знаки атрофии в виде истонченной белесой слизистой. 
Реже при 1-м типе НЭО наблюдается полиповидная 
форма роста. В отличие от гиперпластических полипов 
карциноиды 1-го типа не имеют «ножек» и аналогично 
плоским вариантам характеризуется выраженной ги-
перемией вследствие повышенной неоваскуляризации. 
При использовании NBI НЭО 1-го типа характеризуются 
точечной и извитой архитектоникой ямок, а также па-
тологической извитостью, расширением и избыточным 
количеством собирательных венул слизистой оболочки. 
В большинстве случаев НЭО 1-го типа локализуются 
в пределах слизистой оболочки и при эндоскопической 
ультрасонографии визуализируются как гипоэхогенные 
образования, исходящие из глубоких слоев слизистой. 
Подобная же эндоскопическая картина имеет место 
и при карциноидах желудка 2-го типа.

Карциноиды 3-го типа имеют полиповидную или 
бляшковидную форму и широкое основание, что похоже 
на гиперпластические полипы. Они часто прорастают 
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в подслизистый слой, что определяется при эндоУЗИ.
При низкодифференцированных НЭК эндоскопиче-

ская картина аналогична раку желудка диффузного типа. 
Дифференциальный диагноз проводится на основании 
результатов биопсии и иммуногистохимического иссле-
дования [12].

Ультразвуковое исследование, компьютерная (КТ) 
и магнитно-резонансная томография (МРТ) применяют-
ся для определения локализации, распространенности 
и глубины инвазии первичной опухоли (карциноиды 3-го 
типа и НЭК), а также для выявления регионарных и от-
даленных метастазов. Стандартным методом исследова-
ния пациентов с НЭО желудка выступает спиральная КТ 
с внутривенным контрастированием. Альтернативным 
методом служит МРТ, которая позволяет визуализиро-
вать опухоль без контрастирования.

Сцинтиграфия с меченным изотопом индия-111 
(111In) аналогом соматостатина применяется для диа-
гностики распространенных форм высокодифферен-
цированных НЭО желудка, главным образом 3-го типа 
(G2). Так как при карциноидах 1-го и 2-го типов частота 
регионарных и отдаленных метастазов низка показаний 
к выполнению радиоизотопной сцинтиграфии не воз-
никает. При низкодифференцированных НЭК данный 
метод неэффективен.

Измерение концентрации гастрина в сыворотке кро-
ви натощак является основным методом дифференци-
альной диагностики при НЭО желудка 1-го, 2-го и 3-го 
типов. Виды продуцируемых НЭО гормонов зависят 
от локализации и происхождения опухоли. При обнару-
жении признаков эктопической гормональной секреции 
(например, эктопический АКТГ-синдром) необходимо 
иммуногистохимическое определение соответствующих 
гормонов. Если клинический синдром относится к кон-
кретному гормону, а результаты иммуногистохимиче-
ского исследования отрицательны, определяют РНК пу-
тем гибридизации in situ. Значимость этих показателей 
для диагностики и прогноза течения опухолей поджелу-
дочной железы достоверно велика, однако для карцинои-
дов желудка эти показатели менее значимы.

Карциноидный синдром при НЭО желудка встреча-
ется крайне редко. В этом случае определяют количе-
ство 5-гидроксииндолуксусной кислоты (5-ГИУК) в суточ-
ной моче. Нормальным считается показатель до 8 мг/сут. 
Клиническая значимость ограничивается возможностью 
ложноположительных результатов при употреблении 
пищи, богатой триптофаном и серотонином.

Для морфологической верификации НЭО необходи-
мым является иммуногистологическое исследование 
(ИГХ) с использованием нейроэндокринных маркеров. 
К таким маркерам относят хромогранин А (ХрА) и си-
наптофизин. Кроме того, основным этапом иммуногисто-
химического исследования НЭО является определение 
уровня пролиферативной активности клеток опухоли 
и метастазов с учетом иммуногистохимического мар-
кера Ki-67, который отражает агрессивность процесса 
и важен для оценки чувствительности опухоли к лекар-
ственной терапии. Маркер пролиферативной активности 

Ki-67 целесообразно определять не только в первичной 
опухоли, но и в процессе лечения пациентов при по-
вторных биопсиях опухоли и метастазов. Исследование 
нейронспецифической енолазы (NSE) недостаточно спе-
цифично, и в данном случае его не рекомендуют [12, 13].

Имеются сообщения о сочетании карциноидных 
опухолей с другими новобразованиями. Так, при ауто-
псии 199 больных с карциноидными опухолями у 40,7% 
из них обнаружены сопутствующие новообразования [14]. 
В другом исследовании сообщается о выявлении допол-
нительных опухолей у 18–25% больных с карциноидны-
ми опухолями [15]. Наличие метахронных и синхронных 
опухолей другой локализации свидетельствует об общих 
генетических предпосылках, которые приводят к образо-
ванию опухолей и гиперпродукции факторов роста [16].

Высказываются различные точки зрения о гистогене-
зе смешанных опухолей. Некоторые исследователи пола-
гают, что опухоли развиваются из клеток-предшествен-
ников. Другие авторы считают, опухоли могут возникать 
из различных клеточных линий [17–20].

Собственное наблюдение
Больной Ш., 74 года, поступил в хирургическое от-

деление ЦВКГ им П.В. Мандрыка с диагнозом «рак же-
лудка».

При эзофагогастродуоденоскопии — напротив угла 
желудка по большой кривизне ближе к передней стенке 
обнаружена изъязвленная опухоль блюдцеобразной фор-
мы диаметром 1,5 см.

При гистологическом исследовании биопсированных 
фрагментов опухоли выявлена высокодифференциро-
ванная тубулярная аденокарцинома.

Для оценки распространенности процесса проведена 
компьютерная томография брюшной полости с внутри-
венным введением контрастного препарата, при которой 
в пилорической части желудка найдена вторая опухоль: 
полиповидное округлое образование, размерами 9 × 8 мм 
с признаками скопления контрастного вещества в арте-
риальную фазу.

Таким образом, при первичном эндоскопическом ис-
следовании вторая опухоль не выявлена. В связи с этим 
биопсия этого образования не проводилась.

Выполнена дистальная резекции желудка по Ру–Опо-
кину. Послеоперационный период протекал без ослож-
нений.

При исследовании операционного материала обнару-
жены две опухоли. Первая опухоль на расстоянии 1,0 см 
от края резекции двенадцатиперстной кишки, в области 
привратника, экзофитное образование диаметром 0,9 см 
на широком основании с гладкой поверхностью, на раз-
резе желтого цвета. Вторая опухоль на расстоянии 3,5 см 
от первой вблизи большой кривизны желудка, на слизи-
стой оболочке участок поверхностного изъязвления диа-
метром 1,0 см.

Микроскопическое исследование: первично-множе-
ственные опухоли желудка.

Первая опухоль: в образовании в области привратни-
ка — морфологическая картина высокодифференциро-
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ванной нейроэндокринной опухоли (карциноида) из мо-
номорфных мелких базофильных клеток с крупными 
округлыми ядрами, низкой митотической активностью, 
формирующих альвеолярные, тубулярные структуры. 
Опухоль локализуется в пределах слизистой оболочки 
желудка без инвазии в подслизистый слой (рис. 1, см. 2-ю 
стр. обложки).

Вторая опухоль: морфологическая картина высоко-
дифференцированной аденокарциномы желудка тубу-
лярного строения с изъязвлением без инвазии в подсли-
зистый слой стенки желудка, мышечный слой интактен 
(рис. 2, 3, см. 2-ю стр. обложки). Регионарных и отдален-
ных метастазов не выявлено.

Для верификации НЭО предпринято иммуногистохи-
мическое исследование тканей обеих опухолей с целью 
выявления маркеров нейроэндокринной дифференци-
ровки (рис. 4–6, см. 2-ю стр. обложки; 7, 8, см. 3-ю стр. 
обложки).

В описанном клиническом случае представлено ред-
кое сочетание аденокарциномы и нейроэндокринной 
опухоли желудка (карциноида). Несмотря на проведен-
ное комплексное обследование больного, подтвердить 
наличие нейроэндокринной дифференцировки опухоли 
(карциноида) желудка удалось только при проведении 
иммуногистохимического исследования тканей опухо-
лей. Отсутствие антител к хромогранину А и синапто-
физину в первой опухоли (аденокарциноме) и наличие 
антител к этим маркерам нейроэндокринной диффе-
ренцировки во второй опухоли (карциноиде) позволяют 
считать каждую опухоль самостоятельным новообразо-
ванием. Таким образом, у нашего пациента имели место 
синхронные опухоли желудка: высокодифференциро-
ванная аденокарцинома и высокодифференцированная 
эндокринная опухоль желудка — карциноид.
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