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Резюме

Цель исследования. Выявить частоту MiNeN среди карцином поджелудочной железы и провести анализ выжи-
ваемости пациентов в зависимости от процентного содержания клеток с нейроэндокринной дифференцировкой 
в опухоли.

Материалы и методы. В текущее исследование был включен 31 пациент с различными вариантами локализации 
опухоли поджелудочной железы (головка, тело, хвост), получивших хирургическое лечение в ФГБУ РНИОИ Минздра-
ва РФ в 2011–2019 гг. Удаленные опухоли были исследованы иммуногистохимически с антителами к хромогранину 
А, синаптофизину и Ki-67. MiNeN выявлены в 3х наблюдениях (10,3%). На основании полученных данных в зависимо-
сти от доли нейроэндокринной дифференцировки выделены 4 группы.

Результаты. Доказано прямое влияние нейроэндокринной дифференцировки на выживаемость пациентов с гисто-
логически подтвержденной протоковой аденокарциномой поджелудочной железы. Среди выборки из 31 пациента 
выявлена нейроэндокринная дифференцировка в 24 наблюдениях (77%), из которых обнаружено 3 случая MiNeN 
(10,3%). Также доказана прямая взаимосвязь между нейроэндокринной дифференцировкой и выживаемостью 
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пациентов, где увеличение процента содержания положительных клеток в опухоли на хромогранин А или синапто-
физин означает лучший прогноз для пациента. В свою очередь, хромогранин А проявил себя как независимый 
предиктор выживаемости пациентов в большей степени, по сравнению с синаптофизином. Наибольшая разница по 
уровню выживаемости была между отрицательной экспрессией хромогранина А и наличием более 1% позитивных 
клеток в опухоли.

Заключение. Мы полагаем, что следует использовать нейроэндокринные маркеры (хромогранин А и синаптофизин) 
при диагностике протоковых аденокарцином, даже без гистологических признаков нейроэндокринной дифферен-
цировки, что позволит на большем объеме данных определить их значимость как прогностических маркеров.

Ключевые слова: протоковая аденокарцинома поджелудочной железы, нейроэндокринная дифференцировка, 
хромогранин А, синаптофизин, MiNeN, выживаемость пациентов после хирургического лечения

Summary

Purpose of the study. Determine the frequency of MiNeN among pancreatic carcinomas and analyze the survival rate of 
patients depending on the percentage of cells with neuroendocrine diff erentiation in the tumor.

Materials and methods. The current study included 31 patients with a pancreatic tumor who received surgical treatment 
at the Rostov Cancer Research Institute. An immunohistochemical study was conducted on biomarkers of chromogranin A, 
synaptophysin, and ki-67 for these patients. Based on the data obtained, 4 groups for neuroendocrine diff erentiation were 
identifi ed.

Results. The direct eff ect of neuroendocrine diff erentiation on the survival of patients with histologically confi rmed 
pancreatic ductal adenocarcinoma has been proven. Among the sample of 31 patients, neuroendocrine diff erentiation 
was revealed in 24 cases (77%), of which 3 cases of MiNeN (10.3%) were detected. It is also proven relationship between 
neuroendocrine and patient survival, where an increase percent of positive cells in tumors (chromogranin A or synapto-
physin) means a better prognosis. Chromogranin A is a more signifi cant predictor of survival compared to synaptophysin. 
The largest diff erence in survival was between negative expression of chromogranin A and the presence of more than 1% 
positive cells in the tumor.

Conclusion. We supposed that it is necessary to use neuroendocrine markers (chromogranin A and synaptophysin) in the 
diagnosis of ductal adenocarcinomas, even without histological signs of neuroendocrine diff erentiation. This will allow for a 
larger amount of data to determine their signifi cance as prognostic markers.

Keywords: pancreatic ductal adenocarcinoma, neuroendocrine diff erentiation, Chromogranin A, Synaptophysin, MiNeN

Введение

Рак поджелудочной железы – злокачественная 
эпителиальная опухоль, которая в структуре 
онкозаболеваний населения России в 2015 году 
составила 3,3% [1]. Различают три типа клеток, 
формирующих паренхиму опухоли: протоко-
вые, ацинарные и  нейроэндокринные [2–4]. 
Встречаются также различные комбинации этих 
клеточных популяций.

В 2019 году Всемирная организация здраво-
охранения (ВОЗ) опубликовала пятое издание 
«Классификация опухолей. желудочно-кишечного 
тракта» [5]. В ней особое место отводится сме-
шанным нейро – ненейроэндокринным опухолям 
поджелудочной железы (MiNeN). Выделяют сле-
дующие их подтипы: смешанная протоковая кар-
цинома (мелко- и крупноклеточная), смешанная 
протоковая аденокарцинома и нейроэндокринная 
опухоль; смешанные ацинарно-клеточная и ней-
роэндокринная карциномы; смешанные ацинар-
но-клеточная карцинома- протоковая карцинома 
и нейроэндокринная карцинома. Связь между 
выживаемостью и содержанием синаптофизина 
выявлена лишь в наблюдениях, когда более 30% 

клеток имели признаки нейроэндокринной диф-
ференцировки. В остальных случаях взаимосвязи 
между содержанием синаптофизина и выжива-
емостью больных не обнаружено. Наибольшая 
выживаемость отмечена у пациентов с опухолями, 
содержащими в нейроэндокринном компоненте 
более 30% хромогранин А-позитивных клеток. 
Аналогичные результаты отмечены и у пациентов 
с опухолями поджелудочной железы, экспрессиру-
ющими наибольшее количество синаптофизина. 
При более низких показателях содержания си-
наптофизина, отличий в выживаемости опери-
рованных пациентов не отмечается. Смешанные 
нейроэндокринные – ненейроэндокринные карци-
номы поджелудочной железы являются редкими 
эпителиальными новообразованиями и составля-
ют менее 2% всех гастроэнтеропанкреатических 
нейроэндокринных опухолей [6]. Они характе-
ризуются сочетанием протокового (железистого), 
ацинарного и нейроэндокринного компонентов 
[7]. Согласно классификации ВОЗ для постановки 
диагноза MiNeN необходимо, чтобы в опухоли 
присутствовало не менее 30% каждого из ком-
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понентов [5]. Диагноз устанавливается при стан-
дартной окраске гематоксилин-эозином, но для 
его подтверждения рекомендуется иммуногисто-
химическое исследование.

Компоненты протоковой и ацинарной аденокар-
циномы поджелудочной железы (PDAC) экспрес-
сируют целый ряд кератинов, включая общий ци-
токератин, цитокератин 7, а также гликопротеины 
карциноэмбрионального антигена (CEA), CA19–9, 
MUC1 и B72.3 [8]. Низкодифференцированные 
клетки дают положительную ядерную реакцию на 
р53 (что свидетельствует о мутации гена р53) [9,10], 
не окрашиваются на DPC4 (что свидетельствует 
о мутации гена DPC4) и обладают высокой мито-
тической активностью, соответствующей высоким 
индексам Ki-67 [11]. В отличие от эпителиальных 
клеток железистого происхождения, нейроэндо-
кринные клетки экспресируют нейроэндокринные 
маркеры (синаптофизин и хромогранин А), как 
правило, более чем в 10%, в дополнение к эпите-
лиальным маркерам, таким как общий цитоке-
ратин. Синаптофизин более чувствителен, чем 
хромогранин А, но последний более специфичен. 
[12]. Антитело CD56 нацелено на молекулы ад-
гезии нервных клеток (NCAMs), и, хотя это наи-
менее специфичный нейроэндокринный маркер, 
он может быть полезен в дифференциальной ди-
агностике. Р53 является положительным в ней-
роэндокринных клетках, а Rb теряется в 90% [13]. 
Некоторые исследователи считают, что потери 
Rb являются доказательством нейроэндокринной 
дифференцировки. Панкреатический дуоденаль-
ный гомеодоменный белок 1 (PDX-1) также может 
быть положительным в 40% случаев низкодиффе-
ренцированной нейроэндокринной карциномы. 
Белок BCL2 также положителен в низкодифферен-
цированной нейроэндокринной карциноме (100% 
в мелкоклеточных подтипах и 50% в крупноклеточ-
ных), но отрицателен или фокально положителен 

в высокодифференцированной нейроэндокринной 
опухоли [13]. Индекс маркера Ki-67 обычно высок 
(более 50% и выше) в низкодифференцированной 
нейроэндокринной карциноме, но находится меж-
ду 0 и 20% в высокодифференцированной нейро-
эндокринной опухоли [5].

Возраст пациентов с MiNeN варьирует от 21 до 
84 лет (в среднем 68 лет), причем мужчины и жен-
щины страдают одинаково часто [11,14–21] Опухоли 
преимущественно возникают в головке поджелу-
дочной железы, размером от 2 до 12 см (в среднем, 
5,6 см). [11,15,18]. Смешанные протоково-нейро-
эндокринные карциномы обычно метастазируют 
в лимфатические узлы и печень. Резектабельность 
опухоли является наиболее важным прогностиче-
ским фактором. 2-летняя и 5-летняя выживаемость 
пациентов составляет 25% и 0% соответственно. 
Тем не менее, немногочисленные прогностические 
данные позволяют предположить, что пациенты со 
смешанной протоково-нейроэндокринной карци-
номой имеют несколько более длительное среднее 
время выживания, чем пациенты только с нейроэн-
докринной карциномой (20 месяцев против 12 ме-
сяцев) [5]. После операции пациенты со смешанным 
ацинарно-нейроэндокринным раком демонстриру-
ют такую же 5-летнюю выживаемость (30–50%), что 
и пациенты только с ацинарно-клеточным раком. 
Вопрос оптимального лечения МiNeN остается 
актуальным, но для низкодифференцированного 
нейроэндокринного компонента карцином пред-
почтительными являются схемы химиотерапии 
на основе платины [23].

В мировой литературе встречается немного 
статей о данной патологии, наиболее известным 
автором является Stefano La Rosa [24]. Большинство 
других литературных источников посвящено опи-
санию клинических случаев отдельных локали-
заций. Истинное же количество MiNeN остается 
неизвестным.

Материал и методы

Было проведено иммуногистохимическое иссле-
дование опухолей поджелудочной железы 36 па-
циентов, которым была выполнена панкреато-
дуоденальной или корпорокаудальная резекция 
в ФГБУ РНИОИ Минздрава РФ в период с 2011 по 
2018 год. Данные по выживаемости были взяты 
в Государственном раковом регистре Ростовской 
области у 31 пациента. Среди пациентов 16 муж-
чин и 15 женщин, средний возраст 60 лет (от 50 
до 79 лет).

Согласно классификации pTNM рака подже-
лудочной железы (8-е издание, 2018 год) стадию 
I имели 12 пациентов, стадию IIA – 7 пациентов, 
стадию IIB – 12 пациентов. По уровню экспрессии 
Кi-67 были выделены две группы: 0–20% Кi-67 – 
позитивных клеток было у 10 пациентов и более 
20% Кi-67 позитивных клеток – у 21 пациента. По 
уровню дифференцировки (Grade) были выделены 
две группы: умеренная степень дифференцировки 
(Grade 2) наблюдалась у 22 пациентов, низкая сте-
пень дифференцировки (Grade 3) – у 9 пациентов 
(Таблица 1).

Операционный материал фиксировали по стан-
дартной методике в 10%-забуференном нейтральном 
формалине в течение 24 часов, заливали в парафин, 
готовили срезы толщиной 3–4 мкм на ротацион-
ном микротоме Accu-Cut SRM 200 фирмы Sakura 
(Япония). Срезы наносили на высокоадгезивные 
положительно заряженные стекла и высушивали 
вертикально в термостате при температуре 55–56 °C 
в течение 10 часов. Депарафинизацию, восстанов-
ление антигенной активности и все этапы имму-
ногистохимической реакции, а также докраску ге-
матоксилином проводили в иммуногистостейнере 
VENTANA BenchMark ULTRA фирмы Roche. В ка-
честве системы детекции первичных антител была 
использована «UltraView Universal DAB Detection», 
произведенная фирмой Ventana Medical Systems 
для VENTANA BenchMark ULTRA. Антитела, ис-
пользованные для имунногистохимических реак-
ций, их производитель, клон, рабочее разведение 
и условия демаскировки антигенов при 97 °C: Ki-67 
(SpringBio, SP6, 1:200, Трис-ЭДТА буфер рН=9 в 36 
мин), Synaptophysin (Cell Marque, MRQ-40, 1:300, 
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Клинико-
патологические 
параметры

Всего пациентов
Среднее время 

выживания
(месяцев, CI 95%)

Log-rank p-value

Пол
Мужской 15 10,4 (10,0–17,8)

0,400 0,527
Женский 16 13,9 (7,7–13,1)
Возраст
≤60 лет 15 11,5 (8,4–14,6)

0,417 0,518
>60 лет 16 14,0 (10,0–18,0)
Глубина инвазии (T)
1 7 - (все живы)

4,008 0,1352 10 10,5 (6,8–14,3)
3 14 10,0 (7,1–12,7)
Метастазы в лимфатических узлах (N)
0 19 11,7 (9,0–14,6)

0,030 0,863
1 12 12,0 (8,7–15,4)
Стадия pTNM
I 12 12,1 (7,3–16,9)

7,446 0,059IIA 7 7,4 (3,4–11,5)
IIB 12 10,7 (8,7–15,4)
Степень дифференцировки (Grade)
2 22 13,6 (10,4–16,7)

0,281 0,596
3 9 11,4 (7,1–15,7)

Таблица 1.
Сравнение частот качествен-
ных показателей c общей 
выживаемостью (OS)

Примечание:
в таблице встречаемость 
представлена в виде частот; 
сравнение осуществлялось 
с помощью анализа выжи-
ваемости

Table 1.
Comparison of frequencies of 
quality indicators with overall 
survival (OS)

Note:
in the table, the occurrence 
is presented as frequencies; 
comparison was done using 
survival analysis

Трис-ЭДТА буфер рН=9 в 64 мин), Chromogranin A 
(Cell Marque, LK2H10, 1:400, Трис-ЭДТА буфер рН=9 
в 36 мин). Экспрессию биомаркеров оценивали по 
проценту положительных клеток в опухоли.

Метод Каплана-Мейера использовался для 
построения кривых выживания, а также расче-
та среднего времени выживания. Разница меж-
ду группами по выживаемости сравнивалась 
с использованием логарифмического рангового 

критерия. Сравнения групп по клинико-патоло-
гическим параметрам были оценены с использо-
ванием критерия хи-квадрат Пирсона, скорректи-
рованным поправкой Йейтса для непрерывности. 
Все статистические анализы были выполнены с ис-
пользованием SPSS16.0 для Windows (SPSS, Inc., 
Чикаго, Иллинойс, США). Все значения P были 
двусторонними, и считалось, что P <0,05 указывает 
на статистически значимое различие.

Результаты и обсуждение

Пациентов разделили на 4 группы в зависимости 
от процентного содержания в опухоли клеток 
с нейроэндокринной дифференцировкой, с учетом 
наибольшей экспрессии одного из двух нейроэндо-
кринных маркеров и гистологической классифи-
кации: I группа: протоковая аденокарцинома – 7 
пациентов; II группа: протоковая аденокарцинома 
с нейроэндокринной дифференцировкой в 1–9% 
клеток опухоли – 16 пациентов; III группа: прото-
ковая аденокарцинома с нейроэндокринной диффе-
ренцировкой в 10–29% клеток опухоли – 5 пациен-
тов и IV группа: MiNeN (>30%) – 3 пациента (10,3%).

Из 31 пациентов 18 оставались в живых на мо-
мент окончания исследования, медиана времени 
наблюдения составляет 13 месяцев, их данные были 
цензурированы. Однофакторный анализ выживае-
мости показал положительную корреляцию между 
нейроэндокринной дифференцировкой и выжива-
емостью пациентов, т. е. чем больше% содержания 
положительных клеток в опухоли на хромогранин 
А или синаптофизин, тем лучше прогноз (log-rank = 
10,879; p = 0,012) (Таблица 2). При этом подавляющее 
различие в выживаемости было между I группой, 
с отсутствием нейроэндокринного компонента, 
и II группой, с 1–9% нейроэндокринной диффе-
ренцировки в опухоли (среднее время выживания 

6,2 против 13,1 месяцев), в то время, как между II 
и III группой значимой разницы не было (13,1 про-
тив 14,1 месяцев). В IV группе (>30% позитивных 
клеток) все пациенты остались живы на момент 
окончания наблюдения, на кривых выживания их 
данные цензурированы (Рис. 1). Статистически зна-
чимых различий по стадии (хи-квадрат = 10,781; p = 
0,291), полу (хи-квадрат = 6,880; p = 0,076), возрасту 
(хи-квадрат = 2,589; p = 0,459) в данных группах не 
было выявлено.

В связи с тем, что в определении нейроэндокрин-
ной дифференцировки использовалось 2 биомар-
кера, было решено сравнить данные по выживае-
мости пациентов для каждого из них.

На основании определения уровня экспрессии 
хромогранина А в опухолевых клетках были вы-
делены 4 группы: отсутствие экспрессии в опухо-
ли – 10 пациентов; 1–9% – 14 пациентов; 10–29% – 4 
пациента и более 30% – 3 пациента. Аналогично 
были проанализированы данные и по синаптофи-
зину. Выделены 3 группы: отсутствие экспрессии 
в опухоли – 13 пациентов; 1–9% – 11 пациентов 
и более 10% – 7 пациентов.

В результате была выявлена связь общей вы-
живаемости с процентом позитивных клеток на 
хромогранин А в опухоли (log-rank = 21,398; p < 
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Рисунок 2.
Выживаемость пациентов 
с опухолями поджелудочной 
железы в зависимости от% 
содержания позитивных 
клеток на хромогранин А.

Figure 2.
Survival in patients with pan-
creatic tumors as a function of 
percentage chromogranin A 
positive cells.

Таблица 2.
Сравнение частот каче-
ственных показателей при 
иммуногистохимическом 
исследовании c общей вы-
живаемостью (OS)

Примечание:
в таблице встречаемость 
представлена в виде частот; 
сравнение осуществлялось 
с помощью анализа выжи-
ваемости

Table 2.
Comparison of frequencies 
of qualitative parameters in 
immunohistochemical study 
with overall survival (OS)

Note:
in the table, the occurrence 
is presented as frequencies; 
comparison was done using 
survival analysis

Клинико-
патологические 
параметры

Всего пациентов
Среднее время 

выживания
(месяцев, CI 95%)

Log-rank p-value

Ki-67
Низкий (0–20%) 10 11,1 (6,7–15,1)

0,187 0,666
Высокий (>20%) 21 12,1 (9,5–14,8)
Нейроэндокринная дифференцировка (хромогранин А и/или синаптофизин)
0% 7 6,2 (3,6–8,8)

10,879 0,012
1–9% 16 13,1 (10,2–16,0)
10–29% 10–29% 5 14,1 (10,8–17,4)
>30% 3 - (все живы)
Хромогранин А
0% 10 5,5 (3,5–7,4)

21,398 0,000
1–9% 14 15,1 (13,0–17,1)
10–29% 4 15,1 (11,9–18,5)
>30% 3 - (все живы)
Синаптофизин
0% 13 10,0 (6,6–13,3)

3,163 0,2061–9% 11 11,5 (8,6–14,4)
>10% 7 15,2 (11,9–18,5)

Рисунок 1.
Выживаемость пациентов 
с опухолями поджелудочной 
железы в зависимости от% 
содержания позитивных 
клеток на хромогранин А и/
или синаптофизин.

Figure 1.
Survival of patients with 
pancreatic tumors depending 
on the percentage of positive 
cells for chromogranin A and / 
or synaptophysin.

Общее время выживания (в месяцах)

Общее время выживания (в месяцах)

Нейроэндокринная
дифференцировка
0%
1–9%
10–29%
>30%
0% – цензурировано
1–9% – цензурировано
10–29% – цензурировано
>30% – цензурировано

Хромогранин А
0%
1–10%
10–30%
>30%
0% – цензурировано
1–10% – цензурировано
10–30% – цензурировано
>30% – цензурировано

0 5 10 15 20

0 5 10 15 20

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

Н
ак

оп
ле

нн
ое

 в
ы

ж
ив

ан
ие

Н
ак

оп
ле

нн
ое

 в
ы

ж
ив

ан
ие



43

0,0001) (Рис. 2). В свою очередь, в группах по си-
наптофизину, по уровню выживаемости не было 
выявлено статистически значимых различий.

Не было обнаружено статистически значимой 
связи между уровнем экспрессии Ki-67 и общей 
выживаемостью (log-rank = 0,059; p = 0,808), а также 

между степенью дифференцировки (Grade) и об-
щей выживаемостью (log-rank = 0,281; p = 0,596). 
Не было выявлено статистически значимой связи 
стадии pTNM ни с общей выживаемостью (log-rank 
= 7,446; p = 0,059), ни с одним из клинико-патоло-
гических параметров. (Таблица 1).

Заключение

В группе пациентов (31 наблюдение) с гистологи-
чески подтвержденной в операционном материале 
протоковой аденокарциномой поджелудочной же-
лезы при помощи ИГХ метода выявлена нейроэндо-
кринная дифференцировка в 24 наблюдениях (77%), 
из которых обнаружено 3 случая MiNeN (10,3%).

Также доказана прямая взаимосвязь между ней-
роэндокринной дифференцировкой и выживае-
мостью пациентов, где увеличение% содержания 
положительных клеток в опухоли на хромогранин 
А или синаптофизин означает лучший прогноз для 
пациента. В свою очередь, хромогранин А проявил 
себя как независимый предиктор выживаемости 
пациентов в большей степени, по сравнению с си-
наптофизином.

Наибольшая разница по уровню выживаемо-
сти была между отрицательной экспрессией хро-

могранина А и наличием более 1% позитивных 
клеток в опухоли, что говорит о необходимости 
определения даже низкого уровня экспрессии 
этого маркера нейроэндокринной дифференци-
ровки.

Мы полагаем, что следует использовать ней-
роэндокринные маркеры (хромогранин А и си-
наптофизин) при диагностике протоковых аде-
нокарцином, даже без гистологических признаков 
нейроэндокринной дифференцировки, что по-
зволит на большем объеме данных определить 
их значимость как прогностических маркеров. 
Планируется дальнейший сбор клинических дан-
ных для проверки гипотез уже на значительно 
большей выборке пациентов, а также с исполь-
зованием ядерных маркеров нейроэндокринной 
дифференцировки (INSM1).
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