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Нейроэндокринные опухоли желудочно–кишечного тракта представляют собой 
гетерогенную группу заболеваний, что требует дифферинцированного подхода к ле-
чению. Успех в лечении основывается на использовании современных методов диа-
гностики с обязательным определением специфических маркеров.
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Neuroendocrine GI tract tumors represent heterogenic disease group and demand 
graded treatment approach. The treatment success is based on modern thermodiagnostics 
methods with the obligatory determination of specific markers.   
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Нейроэндокринные опухоли (НЭО) - гетеро-
генная группа новообразований, происходящих 
из эндокринного эпителия эктодермы [7], который 
представлен в различных органах и тканях человека 
(поджелудочная железа, щитовидная железа, над-
почечники, гипофиз, легкое и т.д.). Важной особен-
ностью новообразований данной группы является 

способность синтезировать биологически активные 
вещества – амины и полипептиды, обладающие 
функцией гормонов и проявлять себя специфичес-
кими клиническими синдромами и симптомами.

Наиболее частой локализацией НЭО является 
желудочно-кишечный тракт ~ 68 %, бронхи, легкие 
~ 25 %, гонады ~ 2 %, другое ~ 5%.
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Нейроэндокринные опухоли желудочно-кишеч-
ного тракта и поджелудочной железы (НЭО ЖКТ) 
выявляются по различным статистическим данным 
с частотой, не превышающей 10-20 случаев на 1 млн. 
населения в год. В последние 10 лет частота обнару-
жения НЭО значительно возросла (приблизительно 
в 2-3 раза), что связано не только с повышением 
уровня инструментальной и лабораторной диа-
гностики, с использованием иммуногистохимичес-
ких маркеров и электронной микроскопии, но и с 
истинным ростом заболеваемости [1].

В зависимости от секретируемых пептидов, НЭО 
подразделяются на следующие основные типы: гас-
тринома, соматостатинома, випома, глюкагонома, 
инсулинома и карциноиды. В таблице 1 указаны 
основные локализации опухолей и патологические 
синдромы, развивающиеся в зависимости от секре-
тируемого гормона.

 Таблица 1
Классификация НЭО в зависимости от сек-

ретируемого пептида

Опухоль Пептид  Локализация Синдром

Гастринома 
9%

Гастрин Поджелудоч-
ная железа, 
12-перстная 
кишка

Пептические язвы, 
диарея (синдром 
Золлингера-Элли-
сона)

Инсулинома 
17%

Инсулин Поджелудоч-
ная железа 

Гипогликемия

VIPома 2% VIP Поджелудоч-
ная железа, 
легкое

Диарея – синдром 
Вернера-Моррисона 
«панкреатическая 
холера

Глюкагонома Глюкагон Поджелудоч-
ная железа, 
12-перстная 
кишка

Некротическая сыпь, 
диабет, кахексия

Соматоста-
тинома

Сома-
тостатин

Поджелудоч-
ная железа 

ЖКБ, желтуха, стеа-
торея, диабет

Карциноид 
55%

Серотонин, 
гистамин

Кишка, легкое Диарея, приливы, 
серд-сосуд. недо-
статочность

В 1997 году была предложена патоморфологи-
ческая классификация нейроэндокринных опухолей 
(WHO), согласно которой опухоли подразделяются 
на доброкачественные, злокачественные и опухоли 
с неопределенным потенциалом:

• высокодифференцированная нейроэндок-
ринная опухоль (с неопределенным злокачествен-
ным потенциалом доброкачественная);

• высокодифференцированная нейроэндок-
ринная карцинома (низкой степени злокачествен-
ности);

• низкодифференцированная нейроэндок-
ринная карцинома (высокой степени злокачест-
венности). 

Классификация также учитывает:
• Локализацию опухоли;
• Размер опухоли;
• Гормональную продукцию;

• Пролиферативный индекс  Ki67;
• Инвазию сосудов опухоли.
По способности секретировать специфический 

гормон НЭО делятся на функционирующие и не-
функционирующие. Гормональноактивные опухо-
ли составляют 60% и приводят к развитию тяжелых 
патологических состояний, таких как гипогликеми-
ческая болезнь, синдром Золлингера–Эллисона, 
синдрома Вернера-Моррисона и т. д. В диагностике 
и лечении этих заболеваний принимают врачи раз-
ных специальностей: эндокринологи, гастроэнте-
рологи, дерматологи, хирурги, онкологи. Опухоли, 
не сопровождающиеся клиническими симптомами 
– нефункционирующие [9]. Несмотря на отсутствие 
характерных клинических проявлений, эти опухоли 
также секретируют гормоны (хромогранин А, панк-
реатический полипептид YY), не вызывающие каких 
– либо клинических проявлений, но определяющие 
их принадлежность к НЭО [10]. 

Нейроэндокринные опухоли могут возникать 
спорадически или как проявление наследственного 
синдрома множественных эндокринных неоплазий. 
Известно 4 синдрома: MEN-1, MEN-2, cиндром von 
Hippel-Lindau, комплекс Carney. Наиболее часто с 
GEP NETs ассоциируется синдром MEN-1. Для мно-
жественной эндокринной неоплазии 1 типа (MEN-1) 
характерно сочетание опухолей паращитовидных 
желез, гипофиза, поджелудочной железы, карци-
ноидов, аденомы надпочечников, липоматоза [10]. 
Генетически детерминированный синдром MEN-1 
встречается в одном случае на 30 тысяч населения.

Диагностика
Диагностика НЭО сводится к постановке синд-

ромального, а затем и топического диагноза, за ис-
ключением нефункционирующих опухолей, которые 
часто являются случайной находкой или проявляются 
симптомами сдавления соседних органов и отдален-
ными метастазами [1]. Основные диагностические 
подходы при постановке диагноза НЭО включают: 

• Изучение клинической картины;
• Определение содержания гормонов;
• Компьютерная томография /МРТ/ ПЭТ;
• Гистологическое заключение (ИГХ).
Гастриномы (синдром Золлингера–Эллисона) 

- опухоли, продуцирующие гастрин. Как правило, 
встречаются в двенадцатиперстной кишке и подже-
лудочной железе. Большая часть опухолей имеет 
злокачественный характер, 25% опухолей связаны с 
мутацией MEN-1[2,12]. Достаточно часто встречается 
синдром образования множественных пептических 
язв дистальной части пищевода, желудка, двенад-
цатиперстной кишки, тонкой кишки в результате 
гиперсекреции гастрина опухолью островкового 
аппарата поджелудочной железы.

ВИПомы (синдром Вернера–Моррисона) – 
опухоли продуцируют вазоактивный интестиналь-
ный пептид (VIP). В 75-80% случаев ВИПы развива-
ются в поджелудочной железе. При выявлении, как 
правило, уже присутствуют метастазы.VIP приводит 
к развитию тяжелых, изнуряющих поносов – эндок-
ринной холеры [2,12].
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Инсулиномы - наиболее распространенные фун-
кционально активные опухоли поджелудочной желе-
зы. Чаще возникают у мужчин в возрасте от 30 до 60 
лет. 70% инсулином представляют собой солитарные 
образования и никогда не проявляют клинических 
симптомов. 8–10% инсулином являются злокачест-
венными и способны к обширному метастазирова-
нию. Основной симптом - гипогликемия, связанная с 
гиперсекрецией опухоли инсулина [2,12].

Карциноиды встречаются с частотой 2-3 на 
100000 человек [5]. 

Карциноидные опухоли классифицируются по 
эмбриогенезу:

• верхние: опухоли дыхательных путей, желуд-
ка, 12-перстной кишки, поджелудочной железы;

• средние: опухоли тонкой кишки, аппендикса, сле-
пой кишки, восходящего отдела ободочной кишки;

• нижние: опухоли поперечно-ободочной и нис-
ходящей ободочной кишки, сигмовидной кишки, 
прямой кишки.

Карциноидные опухоли в 39% случаев развива-
ются в тонком кишечнике (87% опухолей развива-
ются в подвздошной кишке), в 66% они проявляют 
признаки метастазирования. Аппендикс является 
второй по распространенности локализацией кар-
циноидов (26%). При вскрытии карциноидные опу-
холи аппендикса обнаруживают в 1 из 150 случаев, 
при аппендэктомии - в 1 из 300 случаев. Кроме того, 
опухоли могут локализоваться в прямой кишке 
(15%), легком (10%), толстом кишечнике (5-7%), 
желудке (2-4%), поджелудочной железе (2-3%).

Выживаемость при карциноидах зависит от ло-
кализации опухоли, скорости метастазирования и 
размеров опухоли (табл. 2). 

Таблица 2
Размер карциноидной опухоли и частота 

метастазирования

Размер опухоли Частота метастазирования, %

<1 см 15%

>1< 2см 58%

>2 см 78%
 

Специфическим клиническим проявлением 
является карциноидный синдром. Для него харак-
терны следующие симптомы: приливы, диарея, 
кардиальные проявления, затруднение дыхания, 
дыхательная недостаточность (табл.3).

Типичный карциноидный синдром сопровож-
дается развитием специфических клинических сим-
птомов, обусловленных повышенной продукцией 
биологически активных веществ (БАВ) (серотони-
на, тахикининов, простагландинов).

Атипичный синдром регистрируется в 5% слу-
чаев, характеризуется приливами, головными бо-
лями, слезотечением, бронхоспазмами. 

Уникальные фиброзные изменения сердца по-
ражают преимущественно эндокард правых отделов 
сердца, страдает клапанный аппарат с преоблада-
нием стеноза легочной артерии и недостаточностью 
трикуспидального клапана. 

Наиболее тяжелым осложнением является кар-
циноидный криз. Он может возникнуть спонтанно 
или провоцироваться такими факторами как стресс, 
анестезия, биопсия опухоли. Все симптомы в этот 
период обостряются в связи с выбросом в кровь 
больших количеств БАВ. Карциноидный криз явля-
ется неотложным жизнеугрожающим состоянием.

Для диагностики и мониторинга карциноидного 
синдрома в моче определяют серотонин и его ос-
новной метаболит – 5 гидроксииндолуксусную кис-
лоту. Если содержание в моче 5-ГИУК >150 мкмоль 
за 24 часа – это четкое подтверждение карциноид-
ного синдрома.

Однако при мониторинге 5 - ГИУК присутствуют 
следующие  недостатки:

Ложноположительные результаты 
• при употреблении продуктов: грецкие орехи, 

орехи пекан, бананы, помидоры;
• при приеме пищевых добавок: мелатонин, 5-

ГТФ;
• при приеме лекарственных препаратов (ме-

тилдоп);
• при диарее или нарушении всасывания; 
• при наличии некарциноидных нейроэндок-

ринных опухолей.
Ложноотрицательные результаты 
• при наличии карциноидов, не вырабатываю-

щих 5-ГИУК.
Из лабораторных методов диагностики основ-

ное значение имеет определение неспецифических 
маркеров НЭО – хромогранина А и синаптифизи-
на. Уровень первого показателя в сыворотке крови 
повышается вне зависимости от типа опухоли. Хро-
могранин обнаруживается как в секретирующих 
гормоны, так и нефункционирующих опухолях [6]. 
Определение его уровня является обязательным. 
При исследовании гормонального фона чаще всего 
определяют уровни инсулина, глюкагона, гастрина, 
серотонина.

Важным этапом диагностики является выявле-
ние источника гиперпродукции гормонов, что часто 
представляет трудности из-за небольших размеров 
опухоли и множественностью поражения. Спектр 
методов достаточно широк: УЗИ, КТ, МРТ, ПЭТ, эн-
доскопическое УЗИ, сцинтиграфия соматостатино-
вых рецепторов. 

Таблица 3
Частота встречаемости основных клиничес-

ких симптомов при карциноидном синдроме

Синдром Частота, %

Приливы 25-73% изначально 
63-94% в течение болезни

Диарея 32-78% при карциноид. с-ме 
68-84% в течение болезни

Поражение сердца 11-53%

Боли в животе 10-50%

Астмоподобный 8-25%

Пеллагроподобный 2-6%
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Морфологическая диагностика включает изуче-
ние серийных и ступенчатых срезов как самой опу-
холи, таки и внеопухолевой ткани поджелудочной 
железы. Иммуногистохимический метод позволяет 
оценить секреторные свойства опухоли, степень 
ее дифференцировки, что по существу определяет 
прогноз заболевания [2,9].

При лечении больных НЭО ставится несколько 
целей:

• Тотальное удаление опухоли (не всегда воз-
можно)

• Замедление роста опухоли
и/или
• Купирование клинической симптоматики
• Улучшение качества жизни.
Радикальное удаление первичной опухоли яв-

ляется наиболее эффективным методом лечения, 
так как прерывает не только рост злокачественной 
опухоли, но и избавляет больного от тягостных сим-
птомов [5]. Однако почти 70% больных на момент 
первичного обращения имеют метастатический 
процесс, что требует комплексного подхода для по-
лучения максимального результата (рис.1).

В случае резектабельности опухоли на первом 
этапе проводится циторедуктивное удаление первич-
ного очага с последующим назначением адъювант-
ной лекарственной и симптоматической терапии.

При наличии метастазов в печень может быть 
проведена селективная химиоэмболизация опухо-
ли, внутриартериальная химиоинфузия [1], криоаб-
ляция, высокочастотная радиоабляция.

При низкодифференцированных генерализо-
ванных НЭО рекомендуется проведение химиотера-
пии. Спектр цитостатиков, используемых с этой це-
лью, невелик. Наиболее приоритетными режимами 
являются комбинации стрептозотоцина или любого 
производного нитрозомочевины с доксорубицином 
или фторпиримидинами [3].

В последние годы приоритет в медикаментозном 
лечении НЭО принадлежит биотерапии [8]. Особое 
место в лечении больных с функционально актив-
ными НЭО имеет аналог природного соматостатина 
– сандостатин. Рецепторы соматостатина представ-
лены в первичных опухолях и в их метастазах [4].

Механизм противоопухолевой активности пре-
паратов этой группы сложен: 

- прямой антипролифератив-
ный эффект аналогов соматоста-
тина обусловлен ингибированием 
клеточного цикла, ингибировани-
ем ростовых факторов и стимуля-
цией апоптоза;

- непрямой антипролифера-
тивный эффект связан с подав-
лением ангиогенеза, модуляцией 
иммунной системы, ингибирова-
нием высвобождения гормонов.

Аналоги соматостатина пока-
заны для контроля за симптома-
ми НЭО ЖКТ. В то же время спо-
собность аналогов соматостатина 
контролировать рост высокодиф-

ференцированных метастатических НЭО остается 
предметом дискуссий. По результатам плацебо-
контролируемого двойного слепого рандомизиро-
ванного исследования III фазы PROMID, в котором 
участвовали больные с высокодифференцирован-
ными НЭО из производных средней кишки (тонкая 
кишка, аппендикс, слепая и восходящий отдел обо-
дочной кишки).

Больных, ранее не получавших лечения, слу-
чайным образом распределили на группы плацебо 
и октреотида ЛАР в дозе 30 мг в/м; инъекции пов-
торяли ежемесячно до наступления прогрессирова-
ния опухоли или смерти пациента. Основным оце-
ниваемым показателем эффективности было время 
до прогрессирования, дополнительными показате-
лями служили продолжительность жизни и проти-
воопухолевый ответ. 

Медиана времени до прогрессирования в группах 
октреотида ЛАР и плацебо составила 14,3 и 6 мес. со-
ответственно (отношение рисков [ОР] 0,34; 95%-й до-
верительный интервал [ДИ] 0,20–0,59; p = 0,000072). 
Через 6 мес. лечения стабилизация заболевания от-
мечена у 66,7 % пациентов из группы октреотида ЛАР 
и у 37,2 % — из группы плацебо. Функцио¬нально 
активные и неактивные опухоли реагировали на те-
рапию сходным образом. Наиболее благоприятные 
результаты лечения отмечены при низкой степени 
метастатического поражения печени, а также после 
удаления первичной опухоли. В группах октреотида 
ЛАР и плацебо наступило 7 и 9 летальных исходов со-
ответственно. ОР для общей выживаемости составило 
0,81 (95% ДИ 0,30–2,18).

Таким образом, октреотид ЛАР статистически 
значимо увеличивает время до прогрессирования 
по сравнению с плацебо у больных с функциональ-
но активными и неактивными метастатическими 
НЭО средней кишки. 

Обобщая вышеизложенное, следует отметить, 
что проблемы диагностики и лечения нейроэн-
докринных опухолей становятся актуальными для 
врачей многих специальностей, что определяется 
многообразием клинической картины, трудностями 
топической и лабораторной диагностики и много-
плановыми подходами к терапии. Рациональное и 
комплексное использование современных хирурги-

Рис. 1. Алгоритм терапии при нейроэндокринных опухолях ЖКТ  
и поджелудочной железы
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ческих и терапевтических методов позволяет значи-
тельно продлить жизнь и улучшить качество жизни 
больных с метастатическими формами нейроэн-
докринных опухолей.
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