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нейроэндокринные новообразования 
(нЭн) желудка включают в себя гетероген-
ную группу неоплазий, характеризующихся 
разными патогенетическими механизмами, 
метастатическим потенциалом и прогнозом. 
Встречаемость нЭн желудка за последние 
несколько десятилетий увеличилась в 15 раз. 
необходимо чётко различать высокодиффе-
ренцированные нейроэндокринные новооб-
разования (нЭо) желудка и нейроэндокрин-
ный рак (нЭр) желудка, а также смешанные 
нейроэндокринные-ненейроэндокринные не-
оплазии.

на сегодняшний день существуют три 
классификации, активно применяемые в 
клинической практике: клинико-морфологи-
ческая классификация, классификация ВоЗ, 
классификация TNM. необходимо отметить, 
что за прошедшие 5 лет данные класси-
фикации претерпели важные изменения. В 
клинико-морфологической классификации, 
в дополнение к существующим трем типам, 
рядом авторов предложено добавить 4-й 
тип (развивающийся на фоне неадекватно-
го функционирования протонной помпы) и 
5-й тип (развивающийся у пациентов, дли-
тельно получающих терапию ингибиторами 
протонной помпы). В классификации ВоЗ 
2019 г. важным изменением является при-
нятие того, что высокодифференцированные 
нЭо могут иметь высокую степень злокаче-
ственности (Grade) — Grade III. основные 
изменения в 8-й редакции классификации 
TNM, (2017 г.) коснулись дифференцировки 
символа М.

Таким образом, на сегодняшний день 
классификации нЭн желудка позволяют 
достаточно точно характеризовать степень 
распространённости опухолевого процесса, 
патогенез, лежащий в основе их развития, 
характер течения заболевания и его прогноз. 
они ложатся в основу выбора адекватной 
лечебной тактики, дающей возможность до-
биться наиболее благоприятного результата.
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Введение

нейроэндокринные новообразования (нЭн) 
желудка представляют собой гетерогенную груп-
пу неоплазий, характеризующихся разными па-
тогенетическими механизмами, а также различ-
ным метастатическим потенциалом и прогнозом. 
Встречаемость нЭн желудка увеличилась в 15 
раз за последние несколько десятилетий и про-
должает расти, на сегодняшний день это опре-
деление часто используется в рутинной врачеб-
ной практике [1]. необходимо чётко различать 
высокодифференцированные нейроэндокринные 
новообразования (нЭо) желудка и нейроэндо-
кринный рак (нЭр) желудка, а также смешан-
ные нейроэндокринные-ненейроэндокринные 
неоплазии. Две последние группы опухолей, 
хотя и имеют нейроэндокринный фенотип, от-
личаются по молекулярным особенностям, па-
тогенезу, морфологической картине, ответу на 
лекарственное лечение и прогнозу [2, 3].

на сегодняшний день существуют три клас-
сификации, активно применяемые в клиниче-
ской практике. основной их задачей является 
отражения клинико-морфологических особенно-
стей, распространённости опухолевого процес-
са, а также прогноза заболевания. необходимо 
отметить, что за прошедшие 5 лет данные клас-
сификации претерпели важные изменения [4].

клинико-морфологическая классификация

В 1993 г. Rindi, опираясь в том числе на ра-
боты Carney [5], выделил 3 клинико-морфологи-
ческих типа нЭо желудка [6]. Первый и второй 
тип относятся к опухолям, возникающим из эн-
терохромафинноподобных (ECL) клеток в усло-
виях длительной гипергастринемии и, как след-
ствие, гиперплазии ECL-клеток [6–8]. Первый 
тип опухолей развивается на фоне хронического 
атрофического гастрита, который является след-
ствием аутоиммунного метапластического атро-
фического гастрита (амаГ) [6–11]. Второй тип 
диагностируется у пациентов в рамках синдрома 
множественной эндокринной неоплазии (мЭн) I 
типа или синдрома Золлингера–Эллисона [6–8, 
12]. опухоли III типа в отличие от двух преды-
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дущих являются спорадическими и не ассоции-
рованы с хронической гипергастринемией [6–8]. 
относятся к наиболее агрессивным среди трёх 
типов опухолей, 5-летняя выживаемость пациен-
тов с данным заболеванием не превышает 50%, 
в то время как для первого типа опухолей она 
составляет более 95% и 60–90% — для опухолей 
второго типа [6, 13–17]. Спустя почти тридцать 
лет после того, как данная классификация была 
предложена, она активно используется и упоми-
нается во всех ведущих мировых клинических 
рекомендациях [18, 19].

на сегодняшний день приходит чёткое пони-
мания того, что самой по себе гипергастринемии 
недостаточно для развития гастрин-зависимых 
нЭо желудка. В частности, в нЭо первого типа 
стимуляция ECL-клеток гастрином происходит 
совместно с факторами роста, такими как транс-
формирующий фактор роста альфа и основной 
фактор роста фибробластов. а для нЭо второго 
типа повышенная чувствительность ECL-клеток 
к стимуляции гастрином, возможно, связана с на-
рушениями в гене МЭн 1 [20].

В дополнение к нЭо первого и второго 
типа, были описаны редкие ECL-клеточные 
нЭо, ассоциированные с гипергастринемией, 
ахлоргидрией, гиперплазией париетальных кле-
ток, но при этом без гастриномы и синдрома 
мЭн первого типа [21, 22]. Данная категория 
нЭо желудка была охарактеризована как нЭо 
желудка четвёртого типа [20]. В основе патоге-
неза данного типа нЭо лежит, по всей видимо-
сти, вторичная гипергастринемия, развивающа-
яся вследствие некорректной секреции кислоты 
париетальными клетками, которая происходит 
в результате неадекватного функционирования 
протонной помпы. Последнее, в свою очередь, 
по всей видимости определяется инактивирую-
щей мутацией ATP4A, кодирующей альфа-субъ-
единицу протонной помпы желудка [22, 23].

Впоследствии Trinh в своей статье выде-
лил ещё один тип ECL-клеточных нЭо желуд-
ка — 5-й тип [24], развивающийся у пациентов 
длительно получающих терапию ингибиторами 
протонной помпы (ИПП), а также в условиях от-
сутствия атрофии слизистой оболочки дна и тела 
желудка и невыраженной гипергастринемии. Вви-
ду широкого распространения ИПП данный тип 
нЭо желудка может нередко встречаться в кли-
нической практике и иметь важное клиническое 
значение. Как показывает автор, данный тип опу-
холей имеет хороший прогноз (за период наблю-
дения в течение 49 мес не было зарегистрировано 
ни одной смерти и случаев прогрессирования в 
виде отдалённого метастазирования) и не требует 
агрессивного хирургического подхода в лечении. 
опухоли 5-го типа ассоциированы с нормальной 
или слегка гипертрофированной пограничной 
слизистой оболочкой дна и тела желудка, поэто-
му их легко спутать с нЭо 3-го типа, от которых 
они должны быть чётко дифференцированы ввиду 
принципиально разных подходов в лечении.

В свете представленной информации спектр 
нЭо желудка на сегодняшний день, вероятно, 
шире, чем предложенный Rindi в 1993 г., когда 
длительное применение ИПП еще не было так 
распространено [6]. С клинической и прогности-
ческой точек зрения нЭо желудка, возникающие 
в области дна и тела желудка могут быть раз-
делены на две категории: опухоли, не ассоции-
рованные с гипергастринемией (нЭо 3-го типа), 
которые представлены потенциально агрессивны-
ми новообразованиями [25], и разнородной груп-
пой ECL-клеточных нЭо, возникающих на фоне 
гипергастринемии, играющей принципиальную 
роль в патогенезе (табл. 1). Вторая группа опу-
холей имеет специфические клинико-морфологи-
ческие признаки и характеризуется индолентным 
течением, как правило, не требующим агрессив-
ного лечебного подхода [26].

Таблица 1. Клинико-морфологическая характерисктика ECL-клеточных НЭО желудка

тип Mуж/жен % Гиперга-
стринемия

Секреция  
соляной  
кислоты

Слизистая оболоч-
ка вне опухоли

Пролиферация 
eCL-клеток

Grade Мтс*, % оПВ*, %

1 1:2.5 80–90 есть Снижена/ 
отсутствует

атрофический 
гастрит

есть G1 1–3 ~100

G2, редко

G3, очень редко

2 1:1 5–7 есть Высокая Гипертрофия сли-
зистой оболочки

есть G1 10–30 60–90

G2, редко

3 2.8:1 10–15 нет нормальная нет специфиче-
ских изменений

нет G1, редко 50 <50

G2

G3, редко

4 нет  
данных

редко есть Снижена/ 
отсутствует

Гипертрофия па-
риетальных клеток

есть нет данных нет  
данных

нет  
данных

5 1.7:1 нет  
данных

есть нет данных изменения,  
связанные с воз-
действием иПП*

есть G1 15–17 ~100

G2

G3, редко

Примечание. *оПВ — общая 5-летняя выживаемость; *иПП — ингибиторы протонной помпы; *Мтс — регионарные метастазы.
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классификация ВоЗ 2019 г.

Классификация опухолей желудочно-кишеч-
ного тракта, предложенная ВоЗ в 2019 г. (5-е 
издание [27]), является значимым достижением 
в понимании природы опухолевого процесса. В 
частности, впервые тип опухоли определяется 
как гистологическими характеристиками, так и 
молекулярным фенотипом.

В ноябре 2017 г. группа экспертов встре-
тилась в рамках конференции the International 
Agency for Research on Cancer (IARC). резуль-
татом мероприятия стала публикация работы, 
в которой было предложено различать высоко-
дифференцированные нЭо и низкодифферен-
цированные нЭр для всех локализаций нЭн 
[28]. И если в классификации ВоЗ 2010 г. 
[29] в основе этого разделения лежали индекс 
пролиферативной активности и митотический 
индекс, то сегодня, в том числе, молекуляр-
ные различия. Для высокодифференцирован-
ных нЭо характерны мутации в генах MEN1, 
DAXX, и ATRX, в то время как нЭр отлича-
ют мутации в генах TP53 и RB1. В некоторых 
случаях эти мутации могут быть полезны при 
установлении диагноза. накопленные данные 
по генетике нЭн также привели к изменению 
классификации смешанных нЭн, которые се-

годня объединяются в концептуальную группу 
нейроэндокринных-ненейроэндокринных нео-
плазий (MiNENs). они демонстрируют геном-
ные изменения, характерные для аденокарци-
ном или нЭр, а не нЭо, что в свою очередь 
отражает клональную эволюцию опухолей.

Другим важным изменением является приня-
тие того, что высокодифференцированные нЭо 
могут иметь высокую степень злокачествен-
ности (Grade) — Grade III (индекс пролифера-
тивной активности Ki67 >20%, митотический 
индекс >20 митозов в 10 полях зрения при 
большом увеличение или в 2 мм2. Эти новооб-
разования имеют генетические характеристики, 
которые свойственны высокодифференцирован-
ным нЭо, и отличают их от низкодифференци-
рованных нЭр. термин нЭо Grade III впервые 
был предложен для нЭо поджелудочной же-
лезы, но сейчас стало понятно, что он может 
быть использован для всех локализаций ЖКт. 
таким образом, на сегодняшний день класси-
фикация ВоЗ для высокодифференцированных 
нЭо включает три степени злокачественности 
(Grade I, Grade II, Grade III). нЭр считаются 
высокозлокачественными по определению и не 
нуждаются в уточнении Grade, а классифициру-
ются далее на крупно- и мелкоклеточные типы 
[8] (ККр, мКр) (табл. 2).

Схема. алгоритм диагностики нЭо желудка
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классификация TNM, 8-я редакция (2017 г.)

Для стадирования высокодифференцирован-
ных нЭо желудка используется классификация 
TNM, претерпевшая некоторые изменения в 8-й 
редакции (табл. 3). нейроэндокринные карцино-
мы (нЭр) желудка стадируются по TNM-системе 
как аденокарциномы.

Заключение

на сегодняшний день классификации нейро-
эндокринных новообразований желудка позво-
ляют достаточно точно характеризовать степень 

распространённости опухолевого процесса, па-
тогенез, лежащий в основе их развития, характер 
течения заболевания и его прогноз. они ложатся 
в основу выбора адекватной лечебной тактики, 
дающей возможность добиться наиболее благо-
приятного результата. В то же время, остаются 
нерешённые вопросы, в частности, всесторон-
него анализа молекулярно-генетических особен-
ностей данной категории нейроэндокринных 
неоплазий и, как следствие, введение новой 
молекулярно-генетической классификаций, даю-
щей возможность более точно определять про-
гноз заболевания и подбирать модели лечебного 
воздействия.

Таблица 2. Классификация ВОЗ 2019 г.

дифференцировка Степень  
злокачественности 

Митозы/ 2мм2 Ki-67

нЭо Grade I Высокодифференцированные низкая <2 <3%

нЭо Grade II Промежуточная 2–20 3–20%

нЭо Grade III Высокая >20 >20%

нЭр, мелкоклеточный тип (МКр) низкодифференцированные Высокая >20 >20%

нЭр, крупноклеточный тип (ККр) >20 >20 %

Смешанная нейроэндокринная и не-
нейроэдоринная неоплазия (MInen)

Высоко- или низкодифферен-
цированные1

различная1 различное 
число

различный

Примечание. 1 В большинстве Minens и нейроэнокринный, и ненейроэндокринный компоненты являются низкодифференцированными. нейроэндокрин-
ный компонент имеет Ki67 аналогичный нЭр. В некоторых случаях один или оба компонента в этих опухолях могут быть высокодифференцироваными, 
поэтому каждый компонент должен оцениваться отдельно.

Таблица 3. Классификация высокодифференцированных НЭО желудка (TNM 8-я редакция, 2017 г.)

т-первичная опухоль

тх Первичная опухоль не может быть оценена

т0 Первичная опухоль не определяется

т1 опухоль инфильтрирует собственную пластинку слизистой оболочки или подслизистый слой и ее размеры <1 см

т2 опухоль инфильтрирует мышечную оболочку или субсерозный слой или ее размеры >1 см

т3 опухоль инфильтрирует серозную оболочку

т4 опухоль прорастает серозную или распространяется на соседние структуры или органы

для любого т необходимо добавлять (m) при множественном поражении

n — состояние регионарных лимфатических узлов

nх регионарные лимфатические узлы не могут быть оценены

n0 нет признаков поражения лимфатических узлов

n1 регионарные лимфатические узлы поражены

М — отдаленные метастазы

М0 отдаленных метастазов нет

М1 отдаленные метастазы

М1а Метастазы только в печени

М1b Внепеченочные метастазы

М1с  Печеночные и внепеченочные метастазы

Стадирование 

I стадия т1 n0 M0

II стадия т2,3 n0 M0

III стадия
т4 n0 M0

Любая т n1 M0

IV стадия Любая т Любая n M1
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Neuroendocrine neoplasms (NEN) of the stomach include 
a heterogeneous group of neoplasms characterized by different 
pathogenetic mechanisms, metastatic potential, and prognosis. 
The incidence of gastric NAN has increased 15-fold over the 
past few decades. It is necessary to clearly distinguish between 
well-differentiated neuroendocrine neoplasms (NETs) of the 
stomach and neuroendocrine cancer (NECs) of the stomach, as 
well as mixed neuroendocrine-non-neuroendocrine neoplasms.

To date, there are three classifications that are used in clini-
cal practice: clinicopathological classification, WHO classification, 
and UICC TNM classification. It should be noted that over the 
past five years, these classifications have undergone important 
changes. In the clinicopathological classification, in addition to 
the existing three types, a number of authors proposed to add 
the 4th type (developing as a result of inadequate functioning of 
the proton pump) and the 5th type (developing in patients who 
receive long-term therapy with proton pump inhibitors). In the 
2019 WHO classification, an important change is the acceptance 
that well-differentiated NETs can have a high degree of malig-
nancy — Grade III. The main changes in the 8th edition of the 
TNM classification concerned the differentiation of the M symbol.

Thus, to date, the classification of gastric NENs allows 
us to accurately characterize tumor staging, the pathogenesis 
underlying their development, and prognosis. They form the 
basis for choosing an adequate treatment strategy that makes 
possible to achieve the most favourable result.

Key words: review; neuroendocrine neoplasms of the 
stomach; carcinoid; neuroendocrine cancer, stomach, NET


