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Нейроэндокринные новообразования (НЭН) под-
желудочной железы представляют собой разноо-
бразную группу злокачественных новообразований 
с различным биологическим поведением, которые  
составляют 2-5% среди опухолей поджелудочной же-
лезы [1,2]. Нейроэндокринные новообразования под-
желудочной железы экспрессируют  синаптофизин и 

обычно хромогранин А. Они включают злокачествен-
ные высокодифференцированные нейроэндокринные 
новообразования, называемые нейроэндокринными 
опухолями, и низкодифференцированные нейроэндо-
кринные новообразования, называемые нейроэндо-
кринными карциномами (см. таблицу) [3].

Классификация и критерии градации нейроэндокринных новообразований поджелудочной железы, ВОЗ, 2020 г.

Терминология Степень дифференцировки Градация Количество 
митозов/2мм² Ki-67 индекс

Нейроэндокринная опухоль G1 Высокодифференцированная Низкая <2 <3%
Hейроэндокринная опухоль G2 Высокодифференцированная Средняя 2-20 3-20%
Hейроэндокринная опухоль G3 Высокодифференцированная Высокая >20 >20%
Hейроэндокринная карцинома, 
мелкоклеточного типа Низкодифференцированная Высокая >20 >20%

Hейроэндокринная карцинома, 
крупноклеточного типа Низкодифференцированная Высокая >20 >20%

Смешанная нейроэндокринная 
ненейроэндокринное новооб-
разование

Высокодифференцированная 
или низкодифференцированная Вариабельная Вариабельное Вариабельный

Нейроэндокринные опухоли поджелудочной же-
лезы подразделяют на функционирующие и нефунк-
ционирующие новообразования. 

Описание клинических наблюдений
        Клиническое наблюдение № 1. Пациентка Р., 

73 лет, обратилась в МНИОИ им. П.А. Герцена с жа-
лобами на боли в животе, непереносимость глюкозы, 
умеренный диабет, желчнокаменную болезнь, стеато-
рею, диарею, анемию, потерю веса и желудочную ги-
похлоргидрию из-за снижения желудочной секреции. 
В плазме крови повышены уровни соматостатина и 
кальцитонина. В мае 2019 года при компьютерной то-
мографии (КТ) органов брюшной полости у больной 
выявлена солидная опухоль поджелудочной железы 2 
см в диаметре, находящаяся в хвосте поджелудочной 
железы, вероятно нейроэндокринной природы. При 
однофотонной эмиссионной компьютерной томо-
графии, совмещенной с компьютерной томографией 
обнаружена картина объемного образования подже-
лудочной железы с гиперэкспрессией соматостати-
новых рецепторов. КТ и клинические данные свиде-
тельствовали о наличии у больной соматостатиномы. 
Соматостатино́ма является редкой нейроэндокринной 
опухолью из дельта-клеток островков Лангерганса 
поджелудочной железы. Больной проведена тонко-
игольная аспирационная биопсия опухоли при про-
ведении эндоскопической ультрасонографии  (ЭУС) 
(рис.1).  Форма опухоли округлая, контуры четкие, 
ровные, структура образования неоднородная. 

Цитологическая картина в пунктате была харак-
терна для нейроэндокринной опухоли.  Цитограм-
ма высококлеточная с чистым фоном, представлена 
мелкими мономорфными плазмоцитоидными клет-
ками, расположенными разрозненно или в виде псев-

допапиллярных структур; ядра клеток округлой или 
овальной формы, некоторые с продольной бороздкой; 
хроматин крупнозернистый («соль-перец»); цито-
плазма прозрачная или слабоэозинофильная (рис.2, 
а). Благодаря тому, что цитологический материал был 
набран в Эппендорф с транспортной средой, приго-
товлены жидкостные цитологические препараты для 
проведения иммуноцитохимического исследования. 
При иммуноцитохимии опухолевые клетки характе-
ризовались выраженной экспрессией синаптофизина, 
апикальной экспрессией хромогранина А, белок про-
лиферативной активности Ki-67 экспрессировал 1% 
опухолевых клеток (рис.2, б - г).  

Больной проведена резекция поджелудочной же-
лезы. После удаления макроскопически опухоль 
была представлена одиночным, хорошо очерченным 
узлом диаметром 2 см. На поперечном срезе опухоль 
четко отграничена, но не инкапсулирована и состоя-
ла из паренхимы  желто-коричневого цвета. Микро-
скопически опухоль характеризовалась трабекуляр-
ной, солидной и ацинарной архитектурой (рис.3, а). 
Опухолевые клетки имели кубическую или округлую 
форму с эозинофильной цитоплазмой и однородными 
ядрами. Иммуногистохимически в опухолевых клет-
ках выраженная диффузная экспрессия синаптофизи-
на более слабо выраженная экспрессия хромогранина 
А. Белок пролиферативной активности Ki-67 выявлен 
в 1% опухолевых клеток (рис.3, б). Таким образом, 
подтверждена функционирующая нейроэндокринная 
опухоль G1, соматостанинома.

Клиническое наблюдение № 2. Пациентка, 56 лет, 
обратилась в МНИОИ им. П.А. Герцена в 2019 г. с 
жалобами на боли в верхних отделах живота, потерю 
массы тела, механическую желтуху.
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Рис.1. ЭУС. Нейроэндокринная опухоль в хвосте поджелудочной железы.

а б

в г

Рис.2. Цитологическая и имуноцитохимическая картина нейроэндокринной опухоли G1.
а - цитограмма нейроэндокринной опухоли поджелудочной железы G1. Ув. х400. Окраска по Лейшману; б - положительная экспрессия синаптофизина 
клетками нейроэндокринной опухоли поджелудочной железы. Иммуноцитохимия. Ув. х400;  в - положительная экспрессия хромогранина А клетками 
нейроэндокринной опухоли поджелудочной железы. Иммуноцитохимия. Ув. х400;  г - положительная экспрессия Ki-67 1% клеток нейроэндокринной 
опухоли поджелудочной железы. Иммуноцитохимия. Ув. х400.

Рис.3. Нейроэндокринная опухоль поджелудочной железы G1.
а -  гистологическая картина нейроэндокринной опухоли поджелудочной железы G1. Ув. х100, Окраска гематоксилин эозином; б -  положительная 
экспрессия Ki-67 в 1% клеток нейроэндокринной опухоли поджелудочной железы. Иммуногистохимия.  Ув. х100.
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При проведении эндоскопической ультрасоногра-
фии (ЭУС) ЭХО эндоскопическую картину следует 
дифференцировать между Cr и нейроэндокринной 
опухолью тела поджелудочной железы с признаками 
местной распространенности (рис. 4). Форма опухо-
ли округлая, контуры четкие, структура образования 
неоднородная.

При проведении ЭУС выполнена тонкоигольная 
аспирационная биопсия опухоли.  Цитологически опу-
холь высококлеточная с чистым фоном, представлена 
мелкими слабополиморфными плазмоцитоидными 
клетками, расположенными в основном разрозненно; 
ядра клеток округлой или овальной формы; хроматин 
крупнозернистый («соль-перец»); цитоплазма прозрач-
ная или слабоэозинофильная содержит красные цито-
плазматические гранулы  (рис. 5, а). Из цитологическо-
го материала, набранного в Эппендорфс транспортной 
средой, приготовлены жидкостные цитологические 
препараты для проведения иммуноцитохимического 
исследования. Опухолевые клетки характеризовались 
выраженной экспрессией синаптофизина, апикальной 
слабой экспрессией хромогранина А, белок пролифе-
ративной активности Ki-67 экспрессировали 5% опу-
холевых клеток (рис. 5, а - г).   

При проведении УЗИ брюшной полости обнару-
жено метастатическое поражение печени. Проведена 
тонкоигольная аспирационная биопсия метастаза в 
печени. Цитологическая картина соответствовала пер-
вичной опухоли поджелудочной железы (рис. 6, а, б).

Поскольку у больной имелась распространенная 
форма нейроэндокринной опухоли ей назначено ком-
бинированное лечение.

Рис.4. ЭУС. Нейроэндокринная опухоль в головке поджелудочной железы.

Обсуждение.  Нейроэндокринные новообразова-
ния поджелудочной железы относятся к числу отно-
сительно редких опухолей. Факторы риска развития 
нейроэндокринных новообразований поджелудоч-
ной железы включают семейный анамнез, курение, 
употребление алкоголя, ожирение и диабет [4]. За 
последние 10 лет частота нейроэндокринных ново-
образований поджелудочной железы неуклонно воз-
растала как для низкодифференцированных, так и 
для высокодифференцированных новообразований 
[5], вероятно, в результате достижений в области ви-
зуализации. 

Алгоритм диагностики нейроэндокринных но-
вообразований поджелудочной железы основан 
на тщательном анализе клинических проявлений, 
подтверждении нейроэндокринного генеза опухо-
ли и определении ее функциональной активности, 
топической визуализации опухоли и ее морфологи-
ческой верификации. Для точной морфологической 
диагностики нейроэндокринных новообразований 
необходимо проведение иммуноморфологическо-
го исследования. Нейроэндокринные опухоли под-
желудочной железы экспрессируют синаптофизин 
(обычно диффузная и выраженная экспрессия) и 
хромогранин А (обычно очагово и апикально). Они 
также экспрессируют нейрон-специфическую эно-
лазу, CD56 и CD57 [6]. Для функционирующих ней-
роэндокринных опухолей определяется экспрессия 
специфических для них гормонов (инсулина, глюка-
гона, соматостатина, гастрина, серотонина, АКТГ, 
панкреатического полипептида).

  Заключение.  Представленные клинические
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Рис.5. Цитологическая и имуноцитохимическая картина нефункционирующей нейроэндокринной опухоли G2.
а - цитограмма нейроэндокринной опухоли поджелудочной железы G2. Ув. х400, Окраска по Лейшману; б - положительная экспрессия синаптофизина 
клетками нейроэндокринной опухоли поджелудочной железы. Иммуноцитохимия. Ув. х400;  в - положительная экспрессия хромогранина А клетками 
нейроэндокринной опухоли поджелудочной железы. Иммуноцитохимия. Ув.  х400;  г -  положительная экспрессия Ki-67 5% клеток нейроэндокринной 
опухоли поджелудочной железы. Иммуноцитохимия.  Ув. х400.

Рис.6. Метастатическое поражение печени.
а - цитограмма метастаза нейроэндокринной опухоли поджелудочной железы в печень G2. Ув. х400. Окраска по Лейшману; б - цитограмма метастаза 
нейроэндокринной опухоли поджелудочной железы в печени G2. Ув. х1000. Окраска по Лейшману.

случаи демонстрируют сложности диагностики ней-
роэндокринных новообразований поджелудочной же-
лезы. В последние годы все больше нейроэндокрин-
ных новообразований диагностируют цитологиче-
ски, при проведении тонкоигольных аспирационных 
биопсий при проведении эндоскопической ультра-
сонографии (ЭУС),  либо через кожу под контролем 

УЗИ [7,8]. Применение комплексной цитологической 
и иммуноцитохимической диагностики позволяет не 
только установить нейроэндокринную природу ново-
образования поджелудочной железы, но и установить 
индекс 

пролиферативной активности (Ki-67),  без опреде-
ления которого невозможна полноценная диагности-
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ка НЭН  для выбора адекватной тактики лечения.
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