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Эпидемиология 

* One Hundred Years After “Carcinoid”: Epidemiology of and Prognostic Factors for Neuroendocrine Tumors in 35,825 Cases in the United States James C. Yao, 

Manal Hassan, Alexandria Phan JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY VOLUME 26 NUMBER 18 JUNE 20 2008  

 

 Нейроэндокринные неоплазии желудка (НЭН) – редкая группа эпителиальных 

новообразований желудка 

 1% в структуре новообразований желудка 

 6.9 % (5.6% - 8.7%)  в структуре НЭН пищеварительной системы 

 

 



Классификация  

Delle Fave G, ENETS Consensus Guidelines, Neuroendocrinology 2016  

 

Тип 1 Тип 2 Тип 3 

% 70-80% 5-6% 14-25% 

Характер поражения Множественные Множественные Солитарные 

Фон  
Атрофический 

гастрит 

МЭН-1 / 

Гастринома 
Нет 

Уровень гастрина ↑ ↑ Норма  

pH ↑↑ ↓↓ Норма 

Мтс, % 2-5 10-30 50-100 

Grade  Grade 1 Grade 1/2 Grade 2/3 

Тип 4 (?) 



Классификация ВОЗ 2010  

 

Bosman FT, Carneiro F, Hruban RH, Theise ND WHO Classification of Tumours of the Digestive System, 2010  

ВОЗ 2010 Grade Ki-67 (%) 
Митотический 

индекс 

Высокодифференцированные  

НЭО 

НЭО G1  ≤ 2  < 2 

НЭО G2  3 – 20 2 – 20  

Низкодифференцированные 

НЭР  
(мелко-/крупноклеточный)  

НЭР G3  > 20 > 20 

MANEC 
(смешенная адено-нейроэндокринная карцинома)  

Гиперпластические и пренэопластические изменения 



 Высокодифференцированные НЭО желудка 

 
T0 – Первичная опухоль не определяется 

T1 – Опухоль инфильтрирует собственную оболочку  

слизистой или подслизистый слой и её размеры ≤1 cм 

T2 – Опухоль инфильтрирует мышечную оболочку или  

субсерозный слой или её размеры >1 cм 

T3 – Опухоль прорастает субсерозный слой 

T4 – Опухоль прорастает в серозную оболочку или  

распространяется на соседние структуры 

 

N0 – Нет признаков поражения лимфатических узлов  

N1 – Регионарные лимфатические узлы поражены  

 

M0 – Отдалённых метастазов нет  

M1a – только метастатическое поражение печени 

M1b – только внепеченочные метастазы 

M1c – метастатическое поражение печени и метастазы других локализаций 
   

UICC TNM Классификация 8е  издание 
 



Диагностика  

Инструментальная и лабораторная диагностика 

• Гастроскопия + Биопсия + Эндосонография 

• КТ/МРТ  

• Маркеры (гастрин, хромагранин А) 

• Сцинтиграфия с аналогами соматостатиновых рецепторов/ПЭТ-КТ с Ga68  

 

Морфологическая диагностика  

• Гистологическое исследование (Grade, Митотический индекс) 

• Иммуногистохимическое исследование (Хромогранин, Синаптофизин, CD56) 



Лечение 

Тип  Вид лечения 

1 клинико-морфологический тип ЭРС (значимых очагов) 

Антрумэктомия 

2 клинико-морфологический тип Хирургия/ЭРС (значимых очагов) 

Аналоги соматостатина 

ИПП 

3 клинико-морфологический тип Хирургия + Лимфодиссекция 

НЭР ХТ (редко – хирургия) 



Рекомендации: 

NCCN/ESMO/ENETs/RUSSCO 

E-Mail karger@karger.com

 ENETS Consensus Guidelines 

 Neuroendocrinology 2016;103:119–124 

 DOI: 10.1159/000443168 

 ENETS Consensus Guidelines Update for 
Gastroduodenal Neuroendocrine Neoplasms 

 G. Delle Fave    a     D. O’Toole    b     A. Sundin    c     B. Taal    d     P. Ferolla    e     J.K. Ramage    f     

D. Ferone    g     T. Ito    h     W. Weber    i     Z. Zheng-Pei    j     W.W. De Herder    k     A. Pascher    l     

P. Ruszniewski    m     all other Vienna Consensus Conference participants 

  a    Department of Digestive and Liver Disease, Ospedale Sant’Andrea,  Rome , Italy;  b    NET Centre, St. Vincent’s University and 

Department of Clinical Medicine, St. James Hospital and Trinity College,  Dublin , Ireland;  c    Department of Radiology,

Section for Molecular Imaging, University Hospital,  Uppsala , Sweden;  d    Netherlands Cancer Centre,  Lijnden , The Netherlands; 

 e    NET Centre, Umbria Regional Cancer Network, Università degli Studi di Perugia,  Perugia , Italy;  f    Gastroenterology Department, 

Hampshire Hospitals NHS Trust,  Hampshire , UK;  g    Department of Endocrine and Metabolic Sciences, University of Genoa, 

 Genoa , Italy;  h    Pancreatic Diseases Branch, Kyushu University Hospital,  Fukuoka , Japan;  i    Department of Radiology, Memorial 

Sloan Kettering Cancer Center,  New York, N.Y. , USA;  j    Department of Endocrinology, Peking Union Medical College Hospital, 

 Beijing , China;  k    Department of Internal Medicine, Division of Endocrinology, Erasmus Medical Center,  Rotterdam ,

The Netherlands;  l    Department of Visceral and Transplant Surgery, Campus Virchow Klinikum, Charité Universitätsmedizin 

Berlin,  Berlin , Germany;  m    Department of Gastroenterology, Beaujon Hospital,  Clichy , France

 

  Epidemiology 

 New epidemiological data come from a study per-
formed in Argentina  [2] , showing that g-NENs and
d-NENs represent 6.9 and 2.0% of all digestive NENs, 
respectively. These data are similar to the SEER data, 
where g-NENs were found to represent 8.7% of all en-
teric NENs  [3] , and quite similar to a recent prospective 
Austrian study by Niederle et al.  [4] , where g-NENs rep-
resented 5.6% of all digestive NENs. The proportions of 
g-NENs with respect to the overall NEN rates do vary, 
however; g-NENs represented 23% of all NENs in the 
Austrian study compared to 6% in the SEER data, 5% in 
a Canadian study (Ontario) and 7.4% in a Taiwanese 
study  [4–7] . These differences underline the need for 
multicenter prospective studies with long-term analysis 
to better describe the European epidemiology of these 
tumors.

 Introduction 

 Gastric neuroendocrine neoplasms (g-NENs) repre-
sent the most frequent digestive NENs and are increas-
ingly recognized due to expanding indications of upper 
gastrointestinal endoscopy. Often silent and benign, g-
NENs may however be aggressive when sporadic and may 
sometimes mimic the course of gastric adenocarcinoma. 
Duodenal neuroendocrine neoplasms (d-NENs) may be 
sporadic or associated with multiple endocrine neoplasia 
type 1 (MEN-1) and present with a functional syndrome 
(i.e. gastrinoma with Zollinger-Ellison syndrome). 

  Since the last ENETS guidelines  [1] , new data have be-
come available, especially focusing on g-NENs, while few 
changes have been reported concerning d-NENs over the 
last three years.

 Published online: January 19, 2016 

 Gianfranco Delle Fave, MD, PhD 
 Department of Digestive and Liver Disease  
 Sapienza University of Rome, Via di Grottarossa 1035 
 IT–00189 Rome (Italy) 
 E-Mail gianfranco.dellefave   @   uniroma1.it  

 © 2016 S. Karger AG, Basel
0028–3835/16/1032–0119$39.50/0 

 www.karger.com/nen 

 For an alphabetical list of all other Vienna Consensus Conference par-

ticipants, see Appendix. 
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2001 - 2015 гг. 

115 пациентов  

НЭН желудка 

Хирургическое 
лечение: 

36 больных 

НЭО  

(n = 17, 47%) 

НЭР  

(n = 19, 53%) 

Эндоскопическое 
лечение: 

75 больных  

+ 4 с последующим 
оперативным 

лечением 

• Оценка характера и 

результатов 

хирургического 

лечения 

• Клинико-

морфологическая 

характеристика 

• Оценка ИГХ-

экспрессии рецепторов 

соматостатина и 

компонентов 

сигнального пути 

mTOR  

Дизайн исследования  



Клинико-морфологическая характеристика НЭН желудка 

Показатели  НЭО НЭР р 

Возраст (медиана, диапазон) 55 (19-69)  63 (54-87)  0,030 

Пол (Мужчины/Женщины) 6/11  14/5  0,0176 

Клиническая картина (имеется/отсутствует) 10/7  15/4  0,1464  

Средняя продолжительность времени до 

постановки диагноза (мес.)  

16 5 0,4785  

Клинико-морфологический тип:  

НЭО (1/2/3), НЭР (КК/МК) 

12/0/5  12/7  - 

Количество узлов (единичные/множественные) 10/7  19/0  0,0029 

Grade (I/II/III) 8/9/0  19 - 

Средний размер (медиана)  1,5 (1)  6 (5,25) 0,0007  



Морфологические и иммуногистохимические особенности 

НЭО желудка 

НЭО G I G 

II 

G III T N + M + Ki-67% Анг. инв. Лим. инв. Перин. инв. 

1 тип 8 4 - ≤2 3 - < 4 3 1 - 

3 тип  - 5 - ≤4a 3 - 8 – 18 - 1 - 

H&E 

Тип 1 Тип 3 

Ki-67=1% Ki-67=10% 
H&E 

Морфология высокодифференцированных опухолей 



Морфологические и иммуногистохимические особенности 

НЭР желудка 

НЭР G III T N + M + Ki-67% Анг. инв. Лим. инв. Перин. инв. 

КК 12 ≤4b 10 2 30-80 2 2 1 

МК 7 ≤4а 4 1 60-90 1 - 1 

H&E 

Хромогранин А 

Синаптофизин 

Ki-67=80% 

КК НЭР. Низкодифференцированная морфология. Некрозы, митозы 



Показания к хирургическому лечению 

НЭО 
• выполнение ЭРС нецелесообразно 

ввиду большого количества 
опухолевых очагов 

• развитие рецидива или метахронной 
опухоли после перенесённой ранее 
ЭРС (невозможность выполнения 
ЭРС) 

• размеры опухолевого узла 
превышающие 2 см 

• высокий индекс пролиферативной 
активности (Ki-67 > 5%)  

• глубокая инвазия опухоли в стенку 
желудка (мышечная оболочка и 
глубже) 

• метастатическое поражение 
лимфатических узлов   
 

НЭР 

• возможность выполнения 

радикальной операции 

• осложнённое течения заболевания, в 

том числе при распространенных 

формах 

 



Объём оперативных вмешательств у пациентов с НЭН 

желудка 

Тип 

опухо

ли  

Grad

e  

Форма 

роста 
n 

Объём оперативного вмешательства 

ГЭ ДР ПР АР Д2+ Спленэкт. Комбин. 

1 тип  I Мультиц. 5 4 1 - - 3 1 - 

Единич. 3 - 1 2 - 1 1 - 

II Мультиц. 1 - - - 1 - - - 

Единич. 3 2 - - 1 2 1 - 

3 тип II Единич. 5 4 1 - - 5 4 4 

НЭР III Инфильт. 19 9 3 5 2 15 10 8 



Соотношение пациентов с прогрессированием 

заболевания и без в группе НЭО и НЭР 

0 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

НЭО НЭР 

Без прогрессирования  

С прогрессированием 

НЭН (n) 
Среднее время до 

прогресс. (мес.) 

Характер 

прогресс. 

Время от прогресс. 

до смерти (мес.) 

НЭО (4, 24%) 8,25 Печень 4,5 

НЭР  

(8, 42%) 

КК (3, 16%) 10,3 Печень 3,1  

МК (5, 26%) 2,4 
печень, л/узлы, 

кости 
1,8 



Общая выживаемость

 Тип 1

 Тип 3

 НЭР
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96

Месяцы

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

Общая выживаемость

 Grade I

 Grade II

 Grade III
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96

Месяцы

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

Общая пятилетняя выживаемость при НЭН: степень 

дифференцировки, тип опухоли  

Тип 1, 90,9% 

Тип 3, 60,0% 

НЭР, 45,9% 

Тип 1/НЭР log-rank p = ,01 

Grade I, 86,7% 

Grade II, 75% 

Grade III, 45,9% 

log-rank p > ,05 



Общая выживаемость

>= 2 см

 < 2 см
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Месяцы

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

Общая выживаемость

 N 0

 N +

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

22

24

26

28

30

32

34

36

38

40

42

44

46

48

50

52

54

56

58

60

62

64

66

68

70

72

74

76

78

80

82

84

86

88

90

Месяцы

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

Общая выживаемость

 < T2

 >=T2

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

22

24

26

28

30

32

34

36

38

40

42

44

46

48

50

52

54

56

58

60

62

64

66

68

70

72

74

76

78

80

82

84

86

88

90

Месяцы

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

Общая пятилетняя выживаемость при НЭО: размер, T, N  

≥2 см, 50% 

<2 см, 100% 

log-rank p > ,05 

log-rank p > ,05 

< T2, 100% 

≥T2, 68,6% 

N0, 81,8% 

N+, 80,4% 

log-rank p < ,05 



Общая выживаемость

 R 0

 R +
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96

Месяцы

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

Общая выживаемость

 N - 

 N +
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96

Месяцы

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

Общая выживаемость

 >3 см

 <3 см
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96

Месяцы

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

Общая 5-летняя выживаемость при НЭР: размер, N, 

радикальность   

log-rank p = ,03 

< 3 см, 88% 

> 3 см, 33% 

log-rank p > ,05 

log-rank p = ,02 

N -, 70,5% 

N +, 46,7% 

R 0, 54% 

R 1, 0% 



Корреляция индекс Ki-67 с клинико-морфологическими 

факторами  

• Размер  

• Глубина инвазии НЭН 

• Размер  

• Глубина инвазии 

• Стадия заболевания 
НЭО 

• Корреляция не выявлена 
(p > 0,05) НЭР 

Сильная, прямая, статистически  

значимая корреляция (p < 0,05) 



Общая выживаемость

 Ki67 < 5

 Ki67 >5
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96

Месяцы

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

Общая выживаемость

 Ki67 > 2

 Ki67 <= 2
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96

Месяцы

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

Связь Ki-67 с прогнозом заболевания у больных НЭО 

желудка 

Ki-67 2% Grade I vs Grade II Ki-67 5% 

≤5%, 90,9% 

>5%, 50,4% 

log-rank p = ,02 

≤2%, 86,6% 

>2%, 56,9% 

log-rank p > ,05 



K+ 

Ca2+ 

[Ca2+] 

Секреция Апоптоз 

Пролиферация 

SSTR2A 

  G0 

G

P

C

R 

AC 

cAMP 

  G1 

MAPK 

Рецепторы соматостатина 2А и 5 типов в НЭН желудка  

•  SSTR – являются ключевыми 

молекулами в регуляции роста и 

развития НЭО и мишенью для 

молекулярно-направленной терапии с 

помощью аналогов соматостатина  

•  При НЭО желудка аналоги 

соматостатина ингибируют как выработку 

гастрина, так и гиперплазию/неоплазию 

ECL-клеток  

•  SSTR-2A вовлечены в передачу 

антипролиферативных сигналов, что 

представляет интерес при изучении 

низкодифференцированных НЭН  

 

Высокий уровень 

3+/2+ 

Низкий уровень 

1+/0 

44% 

56% 

SSTR-2A 



Экспрессия SSTR-2A в НЭО желудка, Тип 1 

1 тип (n) N+ 
Ангио 

инв. 

Ki-67 

(%) 

Высокий уровень Низкий уровень 

3+ 2+ 1+ 0 

Grade I (8) 2 2 1-2 5 (62,5%) 1 (12,5%) 1 (12,5%) 1 (12,5%) 

Grade II (4) 1 1 3-4 4 (100%) 0 0 0 

3+ 

Тип 1, Grade 1 (Ki-67=1%) Тип 1, Grade 2 (Ki-67=4%) 

3+ 

75% 100% 

83% 

& 



• 3 

Экспрессия SSTR-2A в НЭО желудка, Тип 3 

3 тип (n)  N+ 
Ki-67 

(%) 

Высокий уровень Низкий уровень 

3+ 2+ 1+ 0 

Grade II (5) 3 8-18 0 2 (40%) 2 (40%) 1 (20%) 

3+ 3+ 

Тип 3, Grade 2 (Ki-67=10%) Метастаз в лимфатическом узле 

40% 40% 



Экспрессия SSTR2A в НЭР желудка 

НЭР (n) N+ М+ 
Ki-67 

(%) 

Высокий уровень Низкий уровень 

3+ 2+ 1+ 0 

КК (12) 5 2 30-80 0 3 (25%) 2 (16,6%) 7 (58,4%) 

МК (7) 4 1 60-90 0 1 (14,3%) 1 (14,3%) 5 (71,5%) 

2+ 2+ 

НЭР, крупноклеточный тип (Ki-67=60%) НЭР, мелкоклеточный тип (Ki-67=85%) 

25% 
14% 

21% 

& 



Общая выживаемость

 2+/3+

 1+/0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96

Месяцы

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

Клинико-морфологические признаки Общая пятилетняя выживаемость 

Связь экспрессии SSTR2A с прогнозом заболевания и 

клинико-морфологическими признаками 

2+/3+, 87% 

1+/0, 49,2% 

log-rank p = ,04 

• Диаметр  

• Grade 

• Ki-67 

Сильная,  

обратная 
корреляция 

(p<,05) 

• Глубина инвазии 

• Возраст 

Умеренная, 
обратная 

корреляция 
(p<,05) 

• N+ 

• Пол  

Корреляция 
не 

выявлена 

(p>,05) 



Рост, Пролиферация 

Компоненты сигнального пути mTOR в НЭН желудка 

Позитивная экспрессия 

3+/2+/1+ 

Негативна экспрессия 

0 
mTOR 

Growth Factor Receptor / RTK 

Growth Factors  

PI3K 
P 

 Akt 

 S6K 4E-BP 

•  mTOR – играет ключевую роль в 

контроле белкового синтеза и 

регуляции клеточной пролиферации   

•   Основные нижележащие молекулы: 

- 4EBP-1 – белок 4Е, связывающий 

эукариотический фактор инициации 

трансляции  

- p70S6K – 70 кДа киназа 

рибосомального белка S6 

 

64% 

36% 

phospho-mTOR 



Экспрессия компонентов сигнального пути mTOR в НЭН 

желудка 

НЭН желудка (n) p-mTOR (%) p70S6K (%) p-4EBP-1 (%) 

НЭО Grade I/II (17) 10 (58,8%) 1 (5,8%) 13 (76,4%) 

НЭР Grade III (19) 13 (68,4%) 7 (36,8%) 14 (73,6%) 

3+ 3+ 3+ 

p-mTOR p70S6K 4EBP-1 

НЭО G2, Тип 3 НЭО G1, Тип 1 НЭР G3, Тип 4 

89% 58% 81% 



Иммуногистохимическое выявление экспрессии p70S6K в 

различных типах НЭН желудка  

1+ 

НЭО G1, Тип 1  

2+ 3+ 

НЭО G2, Тип 3  КК НЭР G3 

p70S6K 



Корреляция экспрессии компонентов mTOR с клинико-

морфологическими признаками 

p-mTOR 

Возраст – умеренная 
обратная  

N+ - умеренная прямая 

(p<,05) 
 

Grade 

Ki-67 

Глубина инвазии 

Диметр  

  

p-70S6K 

Grade, Ki-67 – 
выраженная прямая 

корреляция 

(p<,05) 

Возраст  

Глубина инвазии 

N+ 

Диаметр  

4EBP-1 

Корреляции с клинико-
морфологическими 

параметрами не выявлено 

(p>,05) 

Связь не 

выявлена 

(p>,05) 

Связь не 

выявлена 

(p>,05) 



Общая выживаемость

 1+/0

 2+/3+
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96

Месяцы

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

Общая выживаемость

 1+/0

 2+/3+
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96

Месяцы

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

Общая выживаемость

 2/3+

 0/1+
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96

Месяцы

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

Связь уровня экспрессии компонентов сигнального пути 

mTOR с прогнозом заболевания у больных НЭН желудка 

2+/3+, 66,5% 

1+/0, 53,4% 

log-rank p > ,05 

1+/0, 68,5% 

2+/3+, 37,5% 

log-rank p = ,05 

log-rank p > ,05 

1+/0, 77,0% 

2+/3+, 57,5% 

p-mTOR 

p70S6K 

4EBP1 



Корреляция ИГХ экспрессии маркеров в опухоли с 

клинико-морфологическими параметрами и прогнозом 

Клинико-морфологические 
параметры  

-  Grade                     SSTR-2A   (p<,05) 
-  Ki-67                       p-70S6K    (p<,05)                                

-  

- Размер опухоли    SSTR-2A   (p<,05)  

- Глубина инвазии   Ki-67         (p<,05)  

  

- Метастазы в ЛУ       mTOR      (p<,05) 

- Стадия                      Ki-67        (p<,05)  

Прогноз (ОПВ) 
 

                SSTR-2A +        (р= ,04)                 

 
                 p-70S6K +        (р= ,05) 

 

            Ki-67 > 5%       (р= ,02) 



БЛАГОДАРЮ ЗА ВНИМАНИЕ  


