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Нейроэндокринная опухоль (НЭО) поджелу-
дочной железы, согласно определению Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ), явля-
ется злокачественной эпителиальной опухолью с 
преимущественно нейроэндокринной диффе-
ренцировкой [1]. Данная опухоль встречается не 
только в поджелудочной железе, но также во 
многих других органах, где присутствуют эндо-
кринные клетки, чаще всего в тонкой кишке, 
желудке, червеобразном отростке, легких, ви-
лочковой железе [2]. Ряд особенностей НЭО 
(прежде всего морфологических) являются об-
щими вне зависимости от ее органной принад-
лежности.

Наличие НЭО в разных органах привело 
к созданию ряда систем градации и стадирова-
ния, различающихся в том числе и терминоло-
гически. До 2010 г. ВОЗ рассматривала НЭО 
поджелудочной железы в контексте опухолей 
органов эндокринной системы (классификация 
2004 г.), тогда как НЭО желудка и тонкой кишки 
относились к опухолям органов пищеваритель-
ной системы и были включены в состав клас-
сификации наряду с другими эпителиальными 
и неэпителиальными опухолями этих органов 
(классификация 2000 г.) [3, 4]. Кроме того, 
до 2006 г. отсутствовала TNM-классификация 
НЭО поджелудочной железы.
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Выживаемость пациентов с нейроэндокринной опухолью поджелудочной железы определяется множеством 

факторов. Важную роль играет отбор пациентов для различных видов лечения, который во многом основыва-

ется на адекватном стадировании опухолевого процесса. На сегодняшний день существуют две TNM-

классификации нейроэндокринной опухоли поджелудочной железы, которые существенно различаются 

между собой, – классификация Европейского общества нейроэндокринных опухолей (2006) и классификация 

Американского объединенного онкологического комитета (2010). Проведен анализ наиболее значимых 

публикаций, посвященных оценке адекватности стадирования этих опухолей. Представленные работы пока-

зывают, что  классификация Европейского общества нейроэндокринных опухолей превосходит классифика-

цию Американского объединенного онкологического комитета. Учитывая низкую частоту нейроэндокринных 

опухолей поджелудочной железы, только дальнейшие крупные многоцентровые исследования позволят улуч-

шить стадирование этих опухолей. 
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Survival of patients with pancreatic neuroendocrine tumor is determined by many factors. An important role is played 

by accurate selection of patients for different treatment modalities, that is clearly determined by adequate cancer 

staging. To date there are two TNM-classifications of pancreatic neuroendocrine tumors which are differ greatly 
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the low incidence of pancreatic neuroendocrine tumors only further large multi-center studies will improve the 

staging of these tumors.
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Подобная ситуация создавала трудности про-
гнозирования течения заболевания и разработки 
показаний для выбора тактики лечения не толь-
ко для тех пациентов, которым возможно выпол-
нение хирургического лечения, но и для пациен-
тов на поздней стадии болезни, у которых име-
ются отдаленные метастазы. Создание единой 
системы терминов, классификации стадирова-
ния и градации позволило бы оптимизировать 
этот процесс. Однако данные, которые позволи-
ли бы создать единую классификацию, в настоя-
щее время отсутствуют. Поэтому объединение 
всех НЭО в рамках одной классификации сегод-
ня не представляется возможным. 

Принципы, лежащие в основе существующих 
систем градации и стадирования НЭО, схожи. 
К ним относятся митотическая и пролифератив-
ная активность клеток опухоли, а также степень 
их местного распространения. Митотическая 
актив ность может быть оценена с помощью 
подсчета  числа митозов в клетках опухоли на 
единицу площади – в случае НЭО поджелу-
дочной железы подсчет осуществляется в 50 ре-
презентативных полях зрения при увеличении 
в 400 раз (что соответствует 2 мм2) с последую-
щим перерасчетом на 10 полей. Пролиферативная 
активность определяется долей (в %) опухолевых 
клеток, экспрессирующих молекулу Ki67. Это 
означает, что указание определенных базовых 
элементов в гистологическом заключении (раз-
мер опухоли, число митозов и др.) позволило бы 
в дальнейшем проводить ретроспективное срав-
нение различных НЭО вне зависимости от их 
органной принадлежности и используемой специ-
фической системы стадирования и градации. 

Следуя этой логике, в 2010 г. группа экспертов 
в области НЭО в рамках Дельфийского соглаше-
ния постановила указывать в гистологическом 
заключении минимальный набор информации 
по НЭО [5]. В частности, для операционного ма-
териала в случае удаления первичной опухоли 
следует указывать ее локализацию, количество 
митозов в 50 репрезентативных полях зрения, 
наличие периневральной и сосудистой инвазии, 
метастазов в лимфатические узлы, гистологиче-
ский подтип и ряд некоторых других параметров.

В 2010 г. ВОЗ опубликовала новую класси-
фикацию опухолей органов пищеварительной 
системы, которая предусматривала единые кри-
терии для градации всех НЭО органов пище-
варительной системы, в том числе и поджелудоч-
ной железы. Следует отметить, что эта классифи-
кация существенно отличается от предыду щей 
классификации 2004 г. (классификация ВОЗ 
опухолей органов эндокринной системы, вклю-
чавшая НЭО поджелудочной железы) и вносит 
ряд кардинальных изменений. 

Согласно классификации 2004 г. все НЭО 
поджелудочной железы разделялись на высоко-
дифференцированные нейроэндокринные опу-
холи, высокодифференцированные карциномы, 
низкодифференцированные нейроэндокринные 
карциномы (мелкоклеточные карциномы), 
а также смешанные эндокринно-экзокринные 
карциномы. Важно, что высокодифференциро-
ванные НЭО тогда получили общий код в МКБ-О 
(Международная классификация болезней в он-
кологии) 8150/1, то есть они не признавались 
злокачественными новообразованиями (иначе 
они имели бы после косой черты цифру 3). 
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При этом среди этой подгруппы выделялись 
как доброкачественные опухоли, так и опухоли 
с неопределенным потенциалом злокачествен-
ности, что вызывало трудности с определением 
тактики лечения таких пациентов. Код 1 озна-
чал, что эти опухоли не попадали в националь-
ные регистры злокачественных новообразова-
ний и, таким обра зом, статистикой не учитыва-
лись. Это, по-видимому, приводило к занижению 
данных о распространенности высокодиф-
ференцированных нейроэндокринных опухо-
лей, к которым относились, в частности, боль-
шинство инсулином [6].

Второй важной особенностью классифика-
ции 2004 г. был гибридный подход к разделению 
НЭО поджелудочной железы на описанные 
выше группы. Учитывались как параметры, ха-
рактеризующие стадию опухолевого процесса 
(размер опухоли, наличие отдаленных метаста-
зов), так и степень злокачественности опухоли 
(число митозов, индекс Ki67). Одним из недо-
статков этой сложной системы была невозмож-
ность прогностической стратификации пациен-
тов с отдаленными метастазами на основании 
степени злокачественности опухоли [7].

Классификация ВОЗ опухолей органов пи-
щеварительной системы 2010 г. признает все 
НЭО злокачественными новообразованиями. 
Их разделение осуществляется только на основа-
нии степени злокачественности, которая опреде-
ляется исходя из митотической активности кле-
ток опухоли и индекса Ki67. При этом выделяют-
ся соответственно НЭО 1-й и 2-й степени 
злокачественности (grade 1 и grade 2), нейро-
эндокринные карциномы (3-я степень злока-
чественности, grade 3), а также смешанные 
адено нейроэдокринные карциномы. 

В примечании к новой классификации указа-
но, что, принимая во внимание различные под-
ходы к градации опухолей, НЭО grade 2 не во всех 
случаях соответствует высокодифференцирован-
ной нейроэндокринной карциноме (согласно 
предыдущей классификации 2004 г.). Это обсто-
ятельство делает невозможным прямое объеди-
нение результатов исследований прогноза НЭО 
поджелудочной железы, использующих старую 
и новую классификации, что вновь подтвержда-
ет необходимость определенной стандартизации 
гистологического заключения, как отмечено 
нами выше.

Удаление из классификации элементов ста-
дирования опухоли (размер опухоли, наличие 
отдаленных метастазов) не отменило необходи-
мость создания TNM-классификации для НЭО 
поджелудочной железы. Процесс создания этой 
классификации был затруднен по нескольким 
причинам. TNM-классификация является про-
стым и удобным инструментом оценки риска 
смерти и выбора оптимальной тактики лечения 

на момент постановки диагноза. Для этого она 
должна отражать биологический потенциал 
и особенности клинического течения того злока-
чественного новообразования, для которого она 
разработана. При этом в ее основе также должна 
лежать доказательная база, опирающаяся на боль-
шую выборку пациентов. НЭО являются редкими 
опухолями, хотя, как упоминалось ранее, ввиду 
особенностей кодировки их распространенность 
может быть выше. Кроме того, сами опухоли в по-
давляющем большинстве случаев являются мед-
ленно растущими образованиями, но встречают-
ся также и агрессивные опухоли, быстро дающие 
метастазы. При этом в отличие от аденокарци-
номы поджелудочной железы ядерный полимор-
физм и особенности гистоархитектоники не 
всегда коррелируют с прогнозом [8]. Это обстоя-
тельство объясняет включение в предыдущую 
классификацию ВОЗ 2004 г. НЭО поджелудоч-
ной железы таких критериев, как периневраль-
ная и сосудистая инвазия, в качестве косвенных 
признаков худшего прогноза.  

В 2006 г. Европейское общество нейроэндо-
кринных опухолей (European Neuroendocrine 
Tumor Society, ENETS) разработало первую 
TNM-классификацию НЭО поджелудочной 
железы  [9]. Помимо этого, оно предложило 
также систему градации степени злокачествен-
ности НЭО исходя из числа митозов и индекса 
Ki67. В 2009 г. была предложена классификация 
Международного союза по борьбе с раком 
(International Union for Cancer Control, UICC), 
которая получила одобрение Американского 
объединенного онкологического комитета 
(American Joint Cancer Committee, AJCC) и ВОЗ 
[10, 11]. При этом данная классификация не рас-
пространяется на нейроэндокринные карцино-
мы. Представленные классификации различа-
ются между собой. Различия касаются как кате-
гории Т, так и анатомических стадий/
прогностических групп. Сравнение классифика-
ций ENETS и AJCC представлено в табл. 1 и 2.

Принципиальные различия этих двух класси-
фикаций становятся особенно заметными при 
сравнении стадий. Если убрать разделение ста-
дий на подстадии (а, b), то окажется, что по 
классификации AJCC к I стадии относятся опу-
холи T1 и T2 – опухоли размером менее и более 
2 см, локализующиеся в пределах поджелудоч-
ной железы. К I стадии по классификации 
ENETS будут относиться только опухоли T1 – 
опухоли размером менее 2 см. Ко II стадии по 
классификации AJCC будут относиться опухо-
ли T3, N0 и Т1-3, N1 – опухоли, выходящие 
за пределы поджелудочной железы, без инвазии 
чревного ствола и верхней брыжеечной артерии 
и без метастазов в лимфатических узлах, а также 
опухоли с метастазами в лимфатических узлах, 
не врастающие в чревный ствол и верхнюю бры-
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жеечную артерию. Во II стадию по классифика-
ции ENETS попадут опухоли T2 и T3 – опухоли 
размером 2–4 см и более, локализующиеся 
в пределах поджелудочной железы или про-
растающие общий желчный проток или стенку 
двенадцатиперстной кишки. В III стадию по 
классификации AJCC попадут опухоли, прорас-
тающие чревный ствол или верхнюю брыжееч-
ную артерию. В III стадии окажутся опухоли T4 
(инвазия в прилежащие органы: желудок, селе-
зенку, толстую кишку, надпочечник или стенку 
крупных сосудов) или опухоли с метастазами 
в лимфатических узлах. В обеих классификациях 
к IV стадии будут относиться опухоли с наличи-
ем отдаленных метастазов. Таким образом, 
видно, что классификация AJCC придает мень-
шее значение метастазам в лимфатических узлах 
и размеру опухоли. 

Классификация ENETS разрабатывалась спе-
циально для НЭО поджелудочной железы, тогда 
как классификация AJCC была создана для 
опухо лей экзокринной части поджелудочной 
железы. Включение НЭО в систему TNM-клас-
сификации рака поджелудочной железы, по за-
мыслу авторов, позволило бы усовершенст вовать 
сбор информации и определение значимых про-
гностических факторов. Однако очевидно, что 
характер роста и биологический потенциал аде-
нокарциномы и НЭО поджелудочной железы 
существенно различаются. Поэтому использова-
ние единой классификации для оценки прогноза 

исхода заболевания у двух различных опухолей 
не представляется вполне корректным.

За последние несколько лет опубликованы 
результаты нескольких одноцентровых и много-
центровых исследований, в которых была про-
ведена оценка адекватности стадирования НЭО 
поджелудочной железы по системам TNM ENETS 
и AJCC. 

L. Fisher и соавт. оценили эффективность ста-
дирования по классификации ENETS на группе 
из 118 пациентов с НЭО поджелудочной железы 
[12]. Они не обнаружили статистически значимой 
разницы в выживаемости между пациентами I и 
II стадии, а также между III и IV стадиями. Эти 
результаты можно объяснить относительно ко-
ротким периодом наблюдения – медиана 20 мес. 

S. Ekeblad и соавт. провели анализ 324 паци-
ентов с НЭО поджелудочной железы, из которых 
данные для стадирования по TNM (ENETS) 
были доступны для 302 пациентов [13]. Авторам 
также не удалось обнаружить разницу в выжива-
емости между стадией I и стадиями II или III. 
Было показано, что существует достоверная раз-
ница при сравнении выживаемости пациентов 
IV стадии и любой другой стадии. Следует отме-
тить, что при оценке выживаемости конечной 
точкой являлась смерть по любой причине. 

Схожие результаты были получены в исследо-
ваниях U.F. Pape и соавт. и S. LaRosa и соавт. 
[14, 15]. В обеих работах проводилась оценка 
TNM-классификации, предложенной ENETS. 

Таблица 1. Сравнение определений категории Т TNM-классификаций ENETS и AJCC

Определение Т ENETS TNM UICC/AJCC/WHO 2010 TNM

T1 Опухоль локализуется в пределах 
поджелудочной железы, ее размер менее 2 см

Опухоль локализуется в пределах 
поджелудочной железы, размер менее или 
равен 2 см

T2 Опухоль локализуется в пределах 
поджелудочной железы, ее размер 2–4 см

Опухоль локализуется в пределах 
поджелудочной железы, размер более 2 см

T3 Опухоль локализуется в пределах 
поджелудочной железы, ее размер более 4 см, 
или имеется инвазия опухоли в общий 
желчный проток или стенку 
двенадцатиперстной кишки

Опухоль выходит за пределы 
поджелудочной железы, но не врастает в 
стенку крупных артерий (чревный ствол 
или верхняя брыжеечная артерия)

T4 Опухоль врастает в прилежащие органы: 
желудок, селезенку, толстую кишку, 
надпочечник или стенку крупных сосудов 
(чревный ствол или верхняя брыжеечная 
артерия)

Опухоль врастает в стенку крупных артерий 
(чревный ствол или верхняя брыжеечная 
артерия)

Таблица 2. Сравнение стадий TNM-классификаций ENETS и AJCC

 Стадия ENETS TNM Стадия UICC/AJCC/WHO 2010 TNM

 I T1, N0, M0 IА T1, N0, M0

 IIa T2, N0, M0 IВ T2, N0, M0

 IIb T3, N0, M0 IIА T3, N0, M0

 IIIa T4, N0, M0 IIВ T1–T3, N1, M0

 IIIb Любая T, N1, M0 III T4, любая N, M0

 IV Любая T, любая N, M1 IV Любая T, любая N, M1
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В исследовании J.R. Strosberg и соавт. была 
проведена оценка TNM-классификаций ENETS 
и AJCC [16]. В работу было включено 425 паци-
ентов с НЭО поджелудочной железы. При рас-
пределении пациентов по TNM ENETS пяти-
летняя общая выживаемость для стадий I, II, 
III и IV составила 100, 88, 85 и 57% соответствен-
но. Статистически значимая разница в выживае-
мости была обнаружена только при сравнении 
пациентов IV стадии с пациентами любой другой 
стадии. Для TNM AJCC пятилетняя общая вы-
живаемость для стадий I, II, III и IV составила 
92, 84, 81 и 57% соответственно. В данном случае 
статистически значимая разница в выживаемо-
сти была обнаружена уже при сравнении как 
пациентов IV стадии с пациентами любой другой 
стадии, так и пациентов I стадии с пациентами 
III стадии.

M. Yang и соавт. в своей работе также провели 
сравнение TNM-классификаций ENETS и AJCC 
на оценке 145 пациентов, которым было выпол-
нено хирургическое лечение НЭО поджелудоч-
ной железы [17]. Пятилетняя общая выжива-
емость для стадий I, II, III и IV по TNM-
классификации AJCC составила 79,5, 63,1, 15,0% 
соответственно, NA (не могла быть подсчитана). 
Эти результаты были значительно ниже, чем 
представленные J.R. Strosberg и соавт. Что каса-
ется TNM-классификации ENETS, то пяти-
летняя общая выживаемость для стадий I, II, 
III и IV составила 75,5, 72,7, 29,0% соответ-
ственно, NA (не могла быть подсчитана). При 
анализе выживаемости обе системы не смогли 
продемонстрировать статистически значимую 
разницу между стадиями I и II, но она была 
выяв лена между стадией I и стадиями III и IV, 
а также между стадией II и стадиями III и IV. 
Однако TNM-классификация ENETS показала 
разницу между стадиями III и IV, чего не удалось 
обнаружить при использовании классификации 
AJCC.

Эти работы показали, что существует разни-
ца между начальными и поздними стадиями, 
однако они не выявили отличий между проме-
жуточными стадиями. Это можно объяснить 
отно сительно малой выборкой пациентов для 
подобного рода исследований и некоторыми 
особенностями, которые были указаны выше.

Группа исследователей во главе с G. Rindi, 
одним из авторов TNM-классификации ENETS, 
провела большое многоцентровое исследование 
по сравнению систем TNM, в которое суммарно 
были включены 1072 пациента, оперированных 
по поводу НЭО поджелудочной железы [18].

При распределении пациентов по стадиям 
сог ласно классификации ENETS наблюдалось 
последовательное увеличение показателя смерт-
ности от I до IIIа стадии, далее следовало сни-
жение (стадия IIIb) и затем значительное воз-

растание показателя в IV стадии. Между всеми 
стадиями наблюдались статистически значимые 
различия, хотя между подстадиями IIа и IIb раз-
личий обнаружено не было. Напротив, при рас-
пределении пациентов по стадиям классифи-
кации AJCC увеличение показателя смертности 
наблюдалось только от стадии I до стадии IIа, 
далее от стадии IIа до стадии III этот показатель 
оставался приблизительно одинаковым, и затем 
вновь следовал резкий рост смертности. При 
объединении подстадий, когда пациенты рас-
пределялись только по четырем группам, 
класси фикация ENETS показала равномерное 
распределение пациентов и статистически зна-
чимое возрастание смертности, тогда как в слу-
чае классификации AJCC большинство пациен-
тов попало в группу с I стадией, а показатель 
смертности стадий II и III остался приблизи-
тельно одинаковым. При исключении из анали-
за нейроэндокринных карцином результаты 
остались неизменными. Авторы приходят к за-
ключению, что TNM-классификация ENETS 
более точная и превосходит TNM-классифи ка-
цию AJCC, что позволяет им рекомендовать 
в клиническую практику именно ее. 

Несмотря на то что крупнейшее на сегодня 
исследование в области оценки эффективности 
стадирования по различным TNM-класси фи-
кациям показало превосходство классификации 
ENETS, пути для дальнейшего повышения точ-
ности стадирования определенно существуют. 
A. Scarpa и соавт. опубликовали результаты сво-
его исследования, в котором предложили ряд 
моди фикаций TNM-классификации ENETS [19]. 
В частности, ими предложено случаи инвазии 
опухоли в стенку двенадцатиперстной кишки 
или общий желчный проток относить к катего-
рии Т4, тогда как к T3 относить только опухоли, 
локализующиеся в пределах поджелудочной же-
лезы, максимальный размер которых превышает 
4 см. Кроме того, к I стадии относить также па-
циентов IIa стадии (соответственно объединить 
T1 и T2, как это сделано в классификации AJCC, 
с поправкой на различия в определении катего-
рии T), а в III стадию объединить подстадии IIIа 
и IIIb.

Анализ оригинальной классификации ENETS 
показал, что наблюдается значимая разница 
в смертности пациентов между стадиями I/II 
и стадиями III или IV, а также между стадиями 
III и IV. Разницы между стадиями I и IIa и/или 
IIb обнаружено не было. При анализе моди-
фицированной классификации ENETS риск 
смерти пациентов II, III и IV стадии был в 7, 29 
и 58 раз выше по сравнению с пациентами I ста-
дии, что являлось статистически значимым. 

Более впечатляющими выглядят результаты 
при сравнении пяти- и десятилетней выживае-
мости пациентов, разделенных на стадии соглас-
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но модифицированной классификации  ENETS 
и классификации AJCC. Пятилетняя выживае-
мость пациентов I стадии классификации AJCC 
составила 75%, тогда как в классификации 
ENETS этот показатель составил 100%. Следует 
отметить, что и в той, и в другой группе окажутся 
пациенты с опухолями T1 и T2. Однако если 
по ENETS к T2 относятся опухоли размером 
до 4 см, то согласно AJCC к T2 относятся опухо-
ли более 2 см, не выходящие за пределы подже-
лудочной железы. То есть часть пациентов, кото-
рые AJCC относит к I стадии, классификация 
ENETS отнесет уже ко II стадии, что может объ-
яснить разницу в выживаемости пациентов. 

Также представляют интерес результаты вы-
живаемости пациентов II и III стадии по класси-
фикации AJCC. Показатели пяти- и десятилет-
ней выживаемости составили 64 и 60, 46 и 33% 
соответственно. Подобная небольшая разница 
говорит о том, что инвазия крупных артерий не 
является принципиальной для НЭО с точки зре-
ния выживаемости пациентов. Отсюда следует, 
что выделение отдельной стадии на основании 
этого признака не является вполне оправдан-
ным.

Выживаемость пациентов с НЭО поджелу-
дочной железы определяется множеством фак-
торов. Важную роль играет отбор пациентов для 
различных видов лечения, который во многом 
основывается на адекватном стадировании опу-
холевого процесса. Представленные работы по-
казывают, что за последнее время был проделан 
большой объем работы в разработке эффектив-
ной TNM-классификации НЭО поджелудочной 
железы, который к настоящему моменту еще не 
завершен. Учитывая низкую частоту этих опухо-
лей, только дальнейшие крупные многоцентро-
вые исследования позволят улучшить стадирова-
ние НЭО поджелудочной железы.  
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