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Нейроэндокринные опухоли (НЭО) желудочно-

кишечного тракта (ЖКТ) представляют собой неод-

нородную группу эпителиальных новообразований, 

которые значительно различаются по биологиче-

ским характеристикам, клиническому течению и 

прогнозу [5, 8, 9]. Последняя классификация Все-

мирной организации здравоохранения (WHO, 2010) 

разделяет все НЭО ЖКТ с учетом степени диффе-

ренцировки на 2 основные группы: высокодиффе-

ренцированные и низкодифференцированные ней-

роэндокринные новообразования [9]. Ключевым 

элементом морфологической диагностики является 

определение степени злокачественности с учетом 

индекса пролиферации (ИП) Ki67, позволяющее 

выделить 3 прогностические категории: опухоли 

низкой (G1), промежуточной (G2) и высокой (G3) 

степени злокачественности [1, 3, 5, 6]. Все высоко-

дифференцированные неоплазии, независимо от 

того, имеют они относительно благоприятное те-

чение или дают метастазы, называют НЭО и имеют 
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градацию G1 (Ki67 3%) или G2 (Ki67 3–20%). Низ-

кодифференцированные новообразования состав-

ляют отдельную группу высокоагрессивных опухо-

лей, для обозначения которых используют термин 

«нейроэндокринный рак» и градацию G3 (Ki67 

>20%). Эта группа включает новообразования мел-

ко- и крупноклеточного типа.

Определение степени злокачественности и даль-

нейшее стадирование в соответствии с критериями 

TNM-системы позволяют стратифицировать НЭО 

ЖКТ в отношении их прогноза [8, 9]. Изучение па-

тогенеза и молекулярно-генетических нарушений 

в нейроэндокринных неоплазиях свидетельствует 

о значительных различиях высоко- и низкодиффе-

ренцированных вариантов данных опухолей и малой 

вероятности перехода одной формы в другую [8]. Од-

нако, известно, что в высокодифференцированных 

НЭО часто отмечается гетерогенное распределение 

участков наивысшей пролиферативной активности 

[1, 2, 11]. При этом индекс Ki67 может со временем 

меняться, что отражается на степени злокачествен-

ности и прогнозе заболевания [7, 8, 12]. В этой связи 

большой интерес представляет детальная клинико-

морфологическая характеристика группы НЭО G2, в 

рамках которой наблюдаются большие различия зна-

чений индекса Ki67 и вариантов клинического тече-

ния заболевания.

Целью настоящего исследования были оценка 

особенностей экспрессии Ki67 в клетках первичных 

и метастатических НЭО различных отделов ЖКТ и 

выявление взаимосвязи ИП с ключевыми клинико-

морфологическими характеристиками и прогнозом 

заболевания.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование включены клинические данные 

и операционный материал, полученный у 60 паци-

ентов с НЭО различных отделов ЖКТ, находившихся 

на хирургическом лечении в РОНЦ им. Н.Н. Блохина 

РАМН в 1994–2011 гг. Средний возраст больных на 

момент диагностики составил 53,7 года (от 19 до 78 

лет), соотношение мужчин и женщин было – 0,67 (24 

мужчины и 36 женщин). 

Первичные опухоли ЖКТ были представлены 

НЭО желудка – в 18 случаях, подвздошной кишки 

– в 20, толстой кишки – в 13, двенадцатиперстной 

кишки – в 7, аппендикса – в 2 случаях. Размер пер-

вичных опухолей составлял 0,3 – 16,0 см (в среднем 

– 2,5 см). В общей группе у 42 (70,0%) больных на 

момент постановки диагноза имелись регионарные 

и(или) отдаленные метастазы со следующим рас-

пределением по стадиям: I – 4 (6,7%) пациента, II 

– 7 (11,7%), III – 22 (36,7%), IV – 27 (45,0%) (AJCC/

UICC, 2009). Длительность послеоперационного 

наблюдения варьировала в пределах 6–255 мес. За 

это время у 2 (8,6%) пациентов выявлен локальный 

рецидив, у 14 (23,3%) обнаружены метахронные от-

даленные метастазы. 14 (23,3%) больных умерли 

от прогрессирования заболевания; медиана общей 

(ОВ) и безрецидивной (БРВ) выживаемости соста-

вила соответственно 35 и 27 мес.

Ретроспективный анализ операционного ма-

териала включал только первичные НЭО ЖКТ (16 

случаев), а также первичные и метастатические (син-

хронные и метахронные) очаги (44 случая). Диагноз в 

каждом случае был подтвержден на основе пересмо-

тра гистологических препаратов и иммуногистохи-

мического (ИГХ) исследования. 

Среди основных морфологических параметров 

были исследованы: размеры первичного и метастати-

ческого очагов, степень гистологической дифферен-

цировки, митотическая активность, локальная ин-

вазия и прорастание окружающих органов, наличие 

внутрисосудистой и периневральной инвазии, очагов 

некроза, регионарных и отдаленных метастазов. 

Во всех наблюдениях нейроэндокринная приро-

да опухоли подтверждена с помощью ИГХ-окраски с 

антителами к хромогранину А и синаптофизину. Гра-

дация опухолей проведена на основании оценки ги-

стологической структуры, митотической активности 

и индекса Ki67 в соответствии с критериями класси-

фикации WHO 2010 [9]. Случаи низкодифференци-

рованного нейроэндокринного рака и смешанного 

адено-нейроэндокринного рака были исключены из 

исследования.

ИГХ-окрашивание выполнено на серийных пара-

финовых срезах ткани первичных и метастатических 

опухолей с использованием антител к Ki67 (MIB-1, 

Dako), хромогранину А (клон LK2H10, DBS), си-

наптофизину (клон Snp88, Biogenex) и в отдельных 

случаях – к CD56 (клон BC56C04, Biocare), панци-

токератину (АЕ1/АЕ3, Dako), цитокератину 18 (клон 

DC10, Dako), D2-40 (клон D2-40, Dako), CD31 (клон 

BC2, BioCare), р53 (DO7, Biogenex), а также системы 

детекции Super Sensitive™ Polymer-HRP (BioGenex). 

Депарафинизированные срезы обрабатывали в ци-

тратном буфере рН 6,0 в водяной бане при 95°C в 

течение 40 мин. Результаты экспрессии маркеров 

оценивали 2 морфолога. Индекс Ki67 выражали как 

процент положительно окрашенных ядер опухолевых 

клеток в зонах наибольшей пролиферативной актив-

ности при учете 2000 клеток.

Математический анализ полученных результа-

тов проводили с использованием пакета статистиче-

ских программ SPSS 17.0 for Windows и Microsoft® 

Office Access 2007. Достоверность различий частот 

признаков в изучаемых группах определяли с ис-

пользованием критерия 2 (различия считались ста-

тистически значимыми при р<0,05). Анализ про-

гностической значимости изучаемых параметров и 

построение кривых выживаемости проводили ме-

тодом Каплана–Майера. Достоверность различий 

в выживаемости оценивали с помощью log-rank-

теста.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Наиболее частой локализацией первичных опу-

холей в исследованной группе, включающей 60 па-

циентов с НЭО различных отделов ЖКТ, были под-

вздошная кишка (20 случаев – 33,3%) и желудок (18 

случаев – 30,0%). Регионарные и отдаленные мета-

стазы НЭО преобладали в случае НЭО подвздош-

ной кишки (соответственно 70,0 и 90,0%) и толстой 

кишки (69,2 и 53,8%). Клинико-морфологическая 

характеристика больных с НЭО ЖКТ с учетом ана-

томической локализации опухоли представлена в 

табл. 1.

Во всех наблюдениях новообразования харак-

теризовались типичным для высокодифферен-

цированных НЭО гистологическим строением и 

были представлены гнездными, трабекулярными и 

ацинарно-тубулярными структурами, сформирован-

ными мономорфными мелкими клетками со слабой 

степенью атипии (рис. 1, а). Сосудистая инвазия об-

наружена в 36 (60,0%) случаях, периневральная ин-

вазия – в 6 (10,0%), очаговые некрозы – 10 (16,7%). 

Строение метастатических очагов чаще полностью 

соответствовало первичной опухоли. 

При ИГХ-исследовании первичные и метастати-

ческие НЭО диффузно экспрессировали хромогра-

нин А, синаптофизин, панцитокератин АЕ1/АЕ3 и 

цитокератин 18 (рис. 1, б–в).

Первичные НЭО ЖКТ в 14 (23,3%) случаях были 

отнесены к НЭО G1 (Ki67 – 1–2%), в 41 (68,3%) – 

к НЭО G2 (Ki67 – 3–20%). В оставшихся 5 (8,3%) 

наблюдениях клетки НЭО демонстрировали про-

лиферативную активность (Ki67=25–35%), которая 

превышала пороговое для НЭО G2 значение. Эти 

опухоли были выделены в отдельную группу, обо-

значенную как «НЭО G3». Новообразования имели 

типичное органоидное или гнездное строение в соче-

тании с зонами солидного роста и демонстрировали 

диффузную экспрессию хромогранина А и синапто-

физина. Ядерная экспрессия белка р53, типичная для 

низкодифференцированного рака, в клетках НЭО G3 

отсутствовала. 

Сравнительный анализ ИП клеток первичных 

опухолей и их метастазов в лимфатических узлах и 

печени (синхронных или метахронных) проводили 

в 40 наблюдениях. Среднее значение Ki67 в первич-

ных НЭО ЖКТ, регионарных и отдаленных мета-

стазах было равно соответственно 5,8, 9,2 и 12,3%. 

При сопоставлении с первичными НЭО обнаружено 

увеличение пролиферативной активности клеток в 

метастазах в 1,5–4,5 раза в 9 (22,5%) случаях. Наи-

более часто ИП менялся в НЭО G2 подвздошной 

кишки, имеющих значения Ki67 в первичных опу-

холях, равные 4–6%. Так, в одном из случаев индекс 

Ki67 в первичной опухоли составлял 6%, в мета-

стазе в лимфатическом узле – 25%, в печени – 27% 

(рис. 1, г–е). В результате повышения ИП в мета-

стазах в 6 (15,0%) наблюдениях выявлено изменение 

степени злокачественности НЭО: в 3 случаях града-

ция опухоли в первичном очаге соответствовала G1, 

а в метастазах в печени – G2, и в 3 случаях в пер-

вичном очаге – G2, а в метастазах в лимфатических 

узлах и печени – G3. Только в одном наблюдении 

НЭО G2 двенадцатиперстной кишки отмечалось 

снижение ИП в метастазах.

С учетом максимального показателя пролифе-

ративной активности клеток первичных и метаста-

тических очагов опухолевого роста нейроэндокрин-

ные неоплазии ЖКТ были классифицированы как 

НЭО G1 (Ki67 – 1–2%) в 11 (18,3%) наблюдениях, 

НЭО G2 (Ki67 – 3–20%) – в 41 (68,3%) и НЭО G3 

(Ki67 – 21–35%)– 8 случаях (13,3%).

При сравнении пролиферативной активности 

в группах локализованных и метастатических НЭО 

значительно более высокая экспрессия Ki67 была 

выявлена у больных, опухоли у которых сопрово-

ждались развитием метастазов (р=0,012). Средний 

ИП составил 7,2% в группе больных без метастазов 

и 16,9% – метастазами. Обнаружена статистически 

достоверная положительна связь между высоким 

уровнем Ki67 и размером первичной опухоли (кри-

терием рТ по системе TNM; р=0,010). Мы не нашли 

различий в экспрессии Ki67 в зависимости от лока-

Таблица 1

ХАРАКТЕРИСТИКА СЛУЧАЕВ НЭО ЖКТ С УЧЕТОМ АНАТОМИЧЕСКОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ

Анатомическая локализация

Число больных
Возраст, 
интервал 

(средний), годы

Средний 
размер 

опухоли, см

Наличие метастазов, %

всего мужчины женщины
регионарных отдаленных

n (%)

Желудок 18 (30,0) 10 (55,6) 8 (44,4) 19–71 (53,0) 4,9 7 (38,9) 0

Двенадцатиперстная кишка 7 (11,7) 3 (42,9) 4 (57,1) 37–61 (51,0) 4,7 3 (42,9) 2 (28,5)

Подвздошная кишка 20 (33,3) 4 (20,0) 16 (80,0) 24–73 (56,1) 2,9 14 (70,0) 18 (90,0)

Аппендикс 2 (3,3) 1 (50,0) 1 (50,0) 50–78 (64,0) 2,7 1 (50,0) 1 (50,0)

Толстая кишка 13 (21,7) 6 (46,2) 7 (53,8) 36–67 (50,9) 3,6 9 (69,2) 7 (53,8)

Всего 60 (100) 24 (40,0) 36 (60,0) 19–78 (52,5) 3,8 34 (100) 28 (100)
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лизации, наличия нейро-, сосудистой или местной 

инвазии, а также регионарных метастазов. Частота 

развития как регионарных, так и отдаленных ме-

тастазов увеличивалась в опухолях более высокой 

степенью злокачественности (табл. 2). Отмечалась 

достоверная связь частоты развития отдаленных 

метастазов НЭО ЖКТ со степенью злокачественно-

сти опухоли (p=0,01) и средними значениями Ki67 

(p=0,024).

Общая 5-летняя выживаемость больных с НЭО 

низкой и промежуточной степени злокачественно-

сти составили соответственно 87 и 38%. За период 

наблюдения у 2 (18,1%) больных с НЭО G1 разви-

лись отдаленные метастазы (медиана ОВ и БРВ со-

ответственно 47 и 30 мес). У 21 (51,2%) больного с 

НЭО G2 отмечено прогрессирование заболевания 

(медиана ОВ и БРВ – 38 и 27 мес). В группе НЭО 

G3 отдаленные метастазы и местный рецидив раз-

вились у 5 (62,5%) больных (медиана ОВ и БРВ – 31 

и 27 мес).

Для анализа прогностической значимости ИП 

в пределах группы G2 опухоли были разделены на 4 

подгруппы с учетом значения Кi67: 1-я – 3–5%; 2-я 

– 6–10%; 3-я – 11–15%; 4-я – 15–20%. Повышен-

ная экспрессия Ki67 (>15%) в ядрах опухолевых кле-

ток сочеталась с низким показателем 3-летней ОВ 

и БРВ (соответственно 33 и 16%) и было статисти-

чески значимо связано с худшим прогнозом, чем в 

других подгруппах (р=0,005; (рис. 2, а–б). Достовер-

ные различия между группами G2 и G3 были выяв-

лены только для ОВ и БРВ больных с НЭО желудка 

(p=0,001; рис. 2, в–г).

Изучение выживаемости в 

метастатической группе НЭО в 

зависимости от ИП продемон-

стрировало обратную взаимосвязь 

индекса Ki67 с показателем ОВ в 

группе с метастазами (р=0,002). 

Средние значения Ki-67 в мета-

стазах были достоверно выше, чем 

в соответствующих первичных ме-

тастатических НЭО ЖКТ (р=0,0; 

рис. 3, а–б).

Определение злокачественно-

го потенциала НЭО ЖКТ являет-

Рис. 1. НЭО тонкой кишки: а – гнездное строение первичной опухоли (×200), окраска гематоксилином и эозином; 

б – ИГХ-экспрессия хромогранина А в клетках первичной опухоли (×400); в – ИГХ-экспрессия синаптофизи-

на в клетках метастаза в печени (×400); г – индекс Ki67=6% в клетках первичной опухоли (×250); д – индекс 

Ki67=25% в клетках метастаза в лимфатическом узле (×400); е – индекс Ki67=27% в клетках метастаза в 

печени (×250), ядра клеток докрашены гематоксилином Майера

а б в

г д е

Таблица 2

НАЛИЧИЕ РЕГИОНАРНЫХ И ОТДАЛЕННЫХ 
МЕТАСТАЗОВ НЭО В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ТИПА ОПУХОЛИ

Тип опухоли
Число больных 

(n=60)

Больные с метастазами

регионарными (n=34) отдаленными (n=30)

G1 11 (18,3) 4 (36,4) 3 (27,3)

G2 41 (68,3) 22 (53,7) 21 (51,2)

G3 8 (13,3) 8 (100) 6 (75,0)

Примечание. В скобках – %.
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ся сложной диагностической проблемой и основой 

для оценки прогноза заболевания и получения опти-

мальных результатов при лечении данной патоло-

гии. Принимая во внимание, что более 60% больных. 

НЭО ЖКТ имеют метастазы на момент постановки 

диагноза, большое значение имеет уточнение степе-

ни злокачественности метастатических форм опухо-

лей и изучение факторов, влияющих на их клиниче-

ское течение [8].

В результате проведенного исследования установ-

лено, что пролиферативная активность во вторичных 

очагах опухолевого роста может возрастать в процессе 

опухолевой прогрессии в 1,5–4,5 раза по сравнению 

с первичной опухолью. Полученные данные под-

тверждают возможность перехода метастазов НЭО 

G1 в НЭО G2, а также трансформации со временем 

метастазов НЭО G2 в НЭО G3 [13, 14]. Аналогичные 

результаты получены в ряде морфологических иссле-

дований при изучении серии первичных НЭО G1-G2 

поджелудочной железы и в единичных работах, по-

священных исследованию высокодифференцирован-

ных НЭО тубулярного ЖКТ [4, 10, 11, 13, 14].

Значительно более высокая экспрессия Ki67 вы-

явлена у больных, опухоли которых сопровождались 

развитием отдаленных метастазов (р=0,012) и имели 

высокий критерий рТ по системе TNM (р=0,010). 

Средний индекс Ki67 составил 7,2% в группе больных 

без метастазов и 16,9% – в группе с метастазами. НЭО 

ЖКТ промежуточной степени злокачественности 

значительно различались по агрессивности течения и 

метастатическому потенциалу. Наиболее низкие пока-

затели ОВ и БРВ наблюдались при Ki67 >15% и были 

статистически значимо связаны с худшим прогнозом 

заболевания (р=0,005). Кроме того, индекс Ki67 в 

13,3% случаев НЭО ЖКТ превышал 20-процентный 

пороговый уровень, составляя 25–35%. Данный тип 

опухолей был отнесен к градации G3 в соответствии 

с фракцией пролиферации, но не гистологической 

структурой и степенью дифференцировки, и по про-

гнозу достоверно отличался от НЭО G2 при опухолях, 

локализованных в желудке (р=0,001). На основе ана-

лиза материала метастатических опухолей показано 

также, что индекс Ki-67 находится в обратной взаи-

мосвязи с ОВ в группе с метастазами (р=0,002).

Рис. 2. Выживаемость больных в зависимости от ИП НЭО ЖКТ: а – экспрессия Ki67 в НЭО толстой кишки 

равна 15%; б – ОВ в зависимости от ИП (4-я группа – Ki67 >15%); в–г – соответственно ОВ и БРВ при НЭО 

желудка в зависимости от степени злокачественности опухоли
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Таким образом, индекс пролиферации Ki67 

является ключевым параметром морфологиче-

ской диагностики НЭО ЖКТ, оценка которого в 

каждом из участков развития опухолевого про-

цесса имеет принципиальное значение для точно-

го определения степени злокачественности, про-

гноза и особенностей лечения метастатических 

опухолей.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Рис. 3. Сравнение ИП в первичных НЭО ЖКТ и в метастазах: а – средние значения Ki67 в первичных метаста-

тических НЭО и соответствующих метастазах (тест Вилкоксона, р=0,000); б – распределение индекса Ki67 в 

метастатических НЭО, а также их синхронных и метахронных метастазах
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