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Заболеваемость
• Нейроэндокринные гастроэнтеропанкреатические опухоли (ГЭП-НЭО) пред-

ставляют собой разнородную группу опухолей, происходящих из нейроэндо-
кринных клеток эмбриональной кишечной трубки, с наиболее частой лока-
лизацией первичного очага в слизистой оболочке желудка, тонком и толстом 
кишечнике, прямой кишке или поджелудочной железе.

• Показатель заболеваемости значительно увеличился в течение последне-
го года – от 3,0 случаев на 100 тыс. человек в год до 5,25 случаев на 100 тыс. 
человек в год. Распространенность в настоящее время составляет 35 на 100 
тыс. человек в год. Последний анализ базы данных SEER США (Surveillance, 
Epidemiology and End Results — выживаемость, эпидемиология и окончатель-
ные результаты) свидетельствует о показателе заболеваемости нейроэндо-
кринными опухолями тонкой кишки (так называемые классические карцино-
иды) 0,95 на 100 тыс. человек в год, прямой кишки — 0,86 на 100 тыс. человек в 
год, поджелудочной железы — 0,32 на 100 тыс. человек в год и желудка — 0,30 
на 100 тыс. человек в год.

• Нейроэндокринные ГЭП опухоли могут развиться в любом возрасте, но 
наибольшая частота возникновения заболевания наблюдается после 50 лет. 
Исключение составляют карциноиды червеобразного отростка, которые 
чаще возникают в возрасте ~ 40 лет. Показатель общей заболеваемости ней-
роэндокринными опухолями у мужчин (5,35) несколько выше, чем у женщин 
(4,76).

• У пациентов с наследственным синдромом множественных эндокринных нео-
плазий I типа (MEN-I) или болезнью von Hippel-Lindau (VHL), нейроэндокрин-
ные ГЭП опухоли могут клинически манифестировать на 15 лет раньше, чем у 
больных спорадической формой данного вида опухолей.

Диагноз
• Пациенты с клиническими симптомами, характерными для нейроэндокрин-

ных ГЭП опухолей, должны быть направлены в специализированный в этой 
области центр. Гистологический диагноз ставится на основании образцов тка-
ней, полученных из метастатических очагов при эндоскопической биопсии, 
путем открытого оперативного вмешательства или при трепан-биопсии.

• Несмотря на то, что семейство нейроэндокринных НЭ-ГЭП опухолей пред-
ставляет собой разнородную группу, все они имеют общие гистохимические 
черты и иммунореактивность c так называемыми «пан-нейроэндокринными» 
маркерами, включая хромогранин-А и синаптофизин. Пролиферативный по-
тенциал необходимо определять при помощи окрашивания на маркер проли-
ферации Ki-67 (MIB-I). 
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• В зависимости от клинических симптомов можно обнаружить специфические 
гормональные маркеры в образцах ткани. Но нужно помнить, что экспрессия 
гормонов и аминов в тканях не всегда коррелирует с уровнем их циркуляции 
в крови. Всем пациентам необходимо определять в плазме уровень основного 
опухолевого гормона хромогранина А. Помимо этого в зависимости от клини-
ческих симптомов нужно исследовать другие маркеры: например, 5-гидрокси-
индолуксусную кислоту в моче при карциноидном синдроме, гастрин при син-
дроме Золлингера-Эллисона и инсулин/проинсулин при гипогликемическом 
синдроме. В отдельных случаях могут понадобиться динамические стимулиру-
ющие тесты (тест с голоданием для диагностики инсулиномы; секретиновый 
тест для диагностики гастриномы и т.д.).

Стадирование и факторы риска
• Нейроэндокринные опухоли, возникающие в различных анатомических ча-

стях пищеварительной системы, представляют собой опухоли, отличающиеся 
между собой по биологическим свойствам и клинической картине (таблица 
№1). В 2000 году была утверждена классификация ВОЗ (Талица 2), в которой 
выделяются высокодифференцированные эндокринные опухоли, высокодиф-
ференцированные эндокринные карциномы, низкодифференцированные эн-
докринные карциномы и смешанные экзокринные и эндокринные опухоли. 

• Недавно Европейское общество по изучению нейроэндокринных опухолей 
(European Neuroendocrine Tumor Society) утвердило TNM стадирование и опре-
деление степени дифференцировки для различных типов ГЭП-НЭО (Таблицы 
3-8). Предоперационное стадирование всегда должно включать в себя сцин-
тиграфию с радиоизотопом к рецепторам соматостатина (октреоскан) [II, B], 
хотя чувствительность этого исследования неодинакова при разных ГЭП-НЭО. 
Этот метод всегда нужно дополнять КТ или МРТ (в зависимости от локализа-
ции опухоли), что при положительном ответе дает более точную анатомиче-
скую картину. Также оптимизировать стадирование заболевания может ПЭТ 
со специальными изотопами, такими как [11C] 5-гидрокситриптофан, [18F] 
ДОФА или [68Ga] DotA-октреотат. Однако, 18FDG ПЭТ эффективна только 
при низкодифференцированных ГЭП-НЭО. Зачастую дополнительную цен-
ную информацию дает эндоскопическое исследование (гастроскопия, эндо-
скопическая ультрасонография, колоноскопия и т.д.).

• У пациентов с эндокринными опухолями поджелудочной железы часто выяв-
ляется метастатическое распространение, за исключением инсулин-продуци-
рующих опухолей, которые являются доброкачественными в 85% случаев [II,A]. 
Наибольшая группа ГЭП-НЭО включает в себя высокодифференцирован-
ные (нейро-) эндокринные опухоли тонкой кишки (так называемые, midgut-
карциноиды), которые ~ в 30% проявляются карциноидным синдромом, вклю-
чающим приливы (покраснение лица и верхней половины туловища), диарею, 
фиброзные изменения эндокарда.

• Пятилетняя выживаемость пациентов с нейроэндокринными панкреатиче-
скими опухолями составляет приблизительно 60–100% для локализованных 
стадий, 40% — при местно-распространенном процессе, 25% — при метаста-
тическом процессе и 80% — при всех стадиях. Аналогично, для «классических» 
midgut-карциноидов 5-летняя выживаемость достигает 60% при всех стадиях. 
Медиана выживаемости пациентов с низкодифференцированной (нейро-) 
эндокринной карциномой составляет всего 10 месяцев. При многофакторном 
анализе прогностических факторов ГЭП-НЭО такие показатели, как: локали-
зация процесса в поджелудочной железе, низкая степень дифференцировки 
и наличие отдаленных метастазов относились к отрицательным прогностиче-
ским факторам [II, A].
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Таблица №1. Классификация нейроэндокринных ГЭП опухолей (ГЭП-НЭО) в за-
висимости от локализации первичной опухоли и гормональной активности

Нейроэндокринные опухоли кишечника (карциноиды, около двух третей ГЭП-НЭО):
•	 с карциноидным синдромом (30% карциноидов)
•	 без карциноидного синдрома (70% карциноидов)

Эндокринные опухоли поджелудочной железы (ЭОПЖ) (около одной трети ГЭП-НЭО):
Гормонально неактивные (45–60% ЭОПЖ),
Гормонально-активные (40–55% ЭОПЖ):
•	 Гастринома, продуцирующая избыточный уровень гастрина, синдром 

Золлингер-Эллисона,
•	 Инсулинома, продуцирующая избыточный уровень инсулина, гипогликемический 

синдром,
•	 Глюкагонома, продуцирующая избыточный уровень глюкагона, глюкагономный 

синдром,
•	 ВИПома (VIPoma), продуцирующая избыточный уровень вазоактивного интестиналь-

ного, пептида (VIP), 
•	 WDHA-синдром (водянистая диарея, гипокалиемия и ахлоргидрия)
•	 PP-ома, продуцирующая панкреатический полипептид (ее часто относят к гормональ-

но неактивными ЭОПЖ), 
•	 Соматостатинома, продуцирующая избыточный уровень соматостатина
•	  CHR-ома, продуцирующая избыточный уровень кортикотропин-рилизинг-гормона 

(кортиколиберин, CRH),
•	  Кальцитонинома, продуцирующая избыточный уровень кальцитонина
•	 GHRH-ма, продуцирующая избыточный уровень соматотропин-рилизинг-гормона 

(соматолиберин, GHRH),
•	 Нейротензинома, продуцирующая избыточный уровень нейротензина
•	 АКТГ-ома, продуцирующая избыточный уровень адренокортикотропного гормона 

(АКТГ),
•	 GRF-ома, продуцирующая избыточный уровень гипоталами- ческого фактора, высво-

бождающего гормон роста (GRF),
•	 Опухоль, продуцирующая ПТГ-родственный пептид (ПТГрП)

Таблица № 2. Классификация нейроэндокринных ГЭП опухолей ВОЗ (WHO)

WHO 1: Высокодифференцированная эндокринная опухоль

WHO 2: Высокодифференцированная эндокринная карцинома

WHO 3:

Низкодифференцированная эндокринная карцинома

Смешанные экзокринно-эндокринные опухоли

Опухолевидное разрастание
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Таблица №3. TNM классификация эндокринных опухолей желудка (Европейское 
общество по изучению нейроэндокринных опухолей)

Т Первичная опухоль

TX Первичная опухоль не может быть оценена

T0 Первичная опухоль не определяется

Tis Опухоль/дисплазия in situ (<0,5 мм)

Т1 Опухоль инфильтрирует собственную пластинку слизистой оболочки или 
подслизистый слой и ≤1 см

Т2 Опухоль инфильтрирует собственную мышечную оболочку или субсерозный 
слой или >1 см

Т3 Опухоль прорастает серозную оболочку

Т4 Опухоль распространяется на соседние структуры

При любой Т прибавлять (m) при множественных опухолях

N Регионарные лимфатические узлы

NX Регионарные лимфатические узлы не могут быть оценены

N0 Нет метастазов в регионарные лимфатические узлы

N1 Метастазы в регионарные лимфатические узлы

M Отдаленные метастазы

MX Отдаленные метастазы не могут быть оценены

M0 Нет отдаленных метастазов

М1 Отдаленные метастазы

Таблица №4. TNM классификация эндокринных опухолей двенадцатиперстной 
кишки/ампулы/проксимального отдела тонкой кишки (Европейское общество 
по изучению нейроэндокринных опухолей)

Т Первичная опухоль

TX Первичная опухоль не может быть оценена

T0 Первичная опухоль не определяется

Т  Опухоль инфильтрирует собственную пластинку слизистой оболочки или 
подслизистый слой и ≤1 см

Т2 Опухоль инфильтрирует собственную мышечную оболочку или субсерозный слой 
или >1 см*

Т3 Опухоль прорастает серозную оболочку

Т4 Опухоль распространяется на соседние структуры

При любой Т прибавлять (m) при множественных опухолях

N Регионарные лимфатические узлы

NX Регионарные лимфатические узлы не могут быть оценены

N0 Нет метастазов в регионарные лимфатические узлы

N1 Метастазы в регионарные лимфатические узлы

M Отдаленные метастазы

MX Отдаленные метастазы не могут быть оценены

M0 Нет отдаленных метастазов

М1 Отдаленные метастазы

* В случае ганглиоцитической параганглиомы опухоль ограничена фатеровой ампулой 
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Таблица №5. TNM классификация эндокринных опухолей поджелудочной желе-
зы (Европейское общество по изучению нейроэндокринных опухолей)

Т Первичная опухоль

TX Первичная опухоль не может быть оценена

T0 Первичная опухоль не определяется

Т1 Опухоль расположена в пределах поджелудочной железы и размером <2 см

Т2 Опухоль расположена в пределах поджелудочной железы и размером 2–4 см

Т3 Опухоль расположена в пределах поджелудочной железы и размером >4 см или 
распространяется на двенадцатиперстную кишку или желчный проток

Т4 Опухоль распространяется на соседние органы (желудок, селезенку, толстую 
кишку, надпочечник) или стенки крупных сосудов (чревный ствол или верхнюю 
брыжеечную артерию)

При любой Т прибавлять (m) при множественных опухолях

N Регионарные лимфатические узлы

NX Регионарные лимфатические узлы не могут быть оценены

N0 Нет метастазов в регионарные лимфатические узлы

N1 Метастазы в регионарные лимфатические узлы

M Отдаленные метастазы

MX Отдаленные метастазы не могут быть оценены

M0 Нет отдаленных метастазов

М1 Отдаленные метастазы

Таблица №6. TNM классификация эндокринных опухолей дистального отдела 
тонкой кишки и подвздошной кишки (Европейское общество по изучению ней-
роэндокринных опухолей)

Т Первичная опухоль

TX Первичная опухоль не может быть оценена

T0 Первичная опухоль не определяется

Т1 Опухоль инфильтрирует слизистый или подслизистый слой и размером ≤1 см

Т2 Опухоль инфильтрирует собственную мышечную оболочку или размером >1 см

Т3 Опухоль инфильтрирует субсерозный слой

Т4 Опухоль прорастает висцеральную брюшину или соседние органы

При любой Т прибавлять (m) при множественных опухолях

N Регионарные лимфатические узлы

NX Регионарные лимфатические узлы не могут быть оценены

N0 Нет метастазов в регионарные лимфатические узлы

N1 Метастазы в регионарные лимфатические узлы

M Отдаленные метастазы

MX Отдаленные метастазы не могут быть оценены

M0 Нет отдаленных метастазов

М1 Отдаленные метастазы
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Таблица № 7. TNM классификация эндокринных опухолей толстой кишки и пря-
мой кишки (Европейское общество по изучению нейроэндокринных опухолей)

Т Первичная опухоль

TX Первичная опухоль не может быть оценена

T0 Первичная опухоль не определяется

Т1 Опухоль инфильтрирует слизистый или подслизистый слой

T1a размер < 1 см

T1b размер 1-2 см

Т2 Опухоль инфильтрирует собственную мышечную оболочку или размером > 2 см

Т3 Опухоль инфильтрирует субсерозный слой, околотолстокишечную, 
периректальную жировую клетчатку

Т4 Опухоль распространяется непосредственно на другие органы/структуры и/или 
прорастает висцеральную брюшину

При любой Т прибавлять (m) при множественных опухолях

N Регионарные лимфатические узлы

NX Регионарные лимфатические узлы не могут быть оценены

N0 Нет метастазов в регионарные лимфатические узлы

N1 Метастазы в регионарные лимфатические узлы

M Отдаленные метастазы

MX Отдаленные метастазы не могут быть оценены

M0 Нет отдаленных метастазов

М1 Отдаленные метастазы

Таблица №8. Эндокринные опухоли кишечника: классификация в зависимости 
от степени дифференцировки (рекомендации Европейского общества по изуче-
нию нейроэндокринных опухолей)

Рекомендации для нейроэндокринных опухолей передней кишки (foregut)

Степень 
дифференцировки

Число митозов на 10 полей зрения 
под большим увеличениемa Индекс Ki67 (5)b

G1

G2

G3

≤ 2

2-20

> 20

≤ 2

3-20

> 20

aПоле под большим увеличением = 2 мм2, как минимум 40 полей (40-кратное увеличение) было оценено 
в области наибольшей митотической активности.
bАнтитела MIB1; процентное содержание в 2000 клеток опухолей в области наибольшей ядерной инди-
кации.
Журнал Virchows archiv 2006; 449: 395–401.
Журнал Virchows archiv 2007; 451: 757–762.

Лечение

Локализованные нейроэндокринные ГЭП опухоли
• Операция является основным методом лечения для локализованных опухолей, 

обеспечивая 5-летнюю выживаемость 80–100% в резектабельных случаях. 
Это до сих пор единственная лечебная тактика [II,A].
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Распространенный опухолевый процесс
• У большинства пациентов заболевание выявляется на стадии метастатической 

диссеминации. Даже при наличии метастазов хирургический метод играет 
важную роль в сокращении опухолевой массы (циторедуктивная операция, 
наложение обходного анастомоза) и может быть использован перед или па-
раллельно с лекарственным лечением. Если удается провести резекцию R0, 
потенциально целесообразно удаление метастазов. К другим важным цито-
редуктивным методам относятся радиочастотная абляция (RF-аппликатором), 
лазерная терапия и эмболизация/химиоэмболизация метастазов печени [III, 
B]. Трансплантация печени может рассматриваться в отдельных случаях (мо-
лодые пациенты без подтвержденного распространения процесса и резекцией 
первичной опухоли [III, B].

• Лечение цитостатиками имеет ограниченную эффективность при лечении 
ГЭП-НЭО с низкой степенью пролиферации, таких как типичные карцинои-
ды средней кишки (midgut) (частота ответов ~ 10-15%), однако является стан-
дартом для злокачественных эндокринных опухолей поджелудочной железы 
(частота ответов ~ 30-50%). В настоящее время применяются следующие ци-
тотоксические препараты: стрептозотоцин (STZ) + 5-фторурацил (5-ФУ) / 
доксорубицин (DOX) (частота ответов ~ 30%), темозоламид в монотерапии или 
в комбинации с капецитабином (частота ответов ~ 35-40%). При низкодиффе-
ренцированных опухолях (WHO 3) наиболее часто в течение короткого вре-
мени применяются цисплатин / оксалиплатин + этопозид (частота ответов ~ 
40-60%). 

• Биотерапия аналогами соматостатина и α-интерферонами в отношении ассо-
циированных клинических синдромов, обусловленных продукцией и секре-
цией гормонов (карциноидный синдром, ВИПома, глюкагономный синдром) 
обладает доказанной эффектиностью примерно у 60% пациентов. Применение 
этих препаратов обсуждалось при гормонально неактивных опухолях, однако 
недавние исследования свидетельствуют о способности соматостатина пода-
влять пролиферацию при гормонально активных и гормонально неактивных 
опухолях (исследование PROMID) [II, B]. Комбинация аналогов соматостатина 
и α-интерферона показала эффективность в лечении пациентов с резистент-
ностью к другим препаратам. Более того, α-интерферон увеличивает количе-
ство активных рецепторов соматостатина 2-го типа [III, B].

• Лечение с использованием несущих радионуклиды белков, связывающихся с 
рецепторами опухоли (PRRT), может помочь пациентам, у которых при сцин-
тиграфии рецепторов соматостатина определяется высокая степень поглоще-
ния [III, B]. Точная роль PRRT должна быть определена будущими рандомизи-
рованными исследованиями. Этот вид лечения применяется в качестве второй 
линии химиотерапии. 

• Для лечения ГЭП-НЭО применялись антиангиогенные препараты (бевацизу-
маб, сунитиниб) и ингибиторы m-TOR (RAD001, эверолимус) с частотой объек-
тивных ответов 10-20%. Алгоритм лечения приведен на Рисунке 1. Он основан 
на классификации WHO и рекомендациях Европейского общества по изуче-
нию нейроэндокринных опухолей.

Оценка эффективности лечения
• Ответ на проводимое лечение должен быть оценен при помощи опреде-

ления биохимических маркеров и использования методов визуализации. 
Хромогранин А является важным и стабильным маркером, динамику которо-
го можно проследить при длительном лечении гормонально активных и не-
активных опухолей. КТ и МРТ признаны стандартом оценки эффективности 
лечения.
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Наблюдение
• При лечении цитотоксическими препаратами или биотерапии пациенты долж-

ны наблюдаться с интервалом 3 месяца для оценки ответа на проводимое лече-
ние. Это применимо и к PRRT-терапии. Пациентов, перенесших радикальное 
хирургическое вмешательство, необходимо наблюдать каждые 3–6 месяцев 
более 5 лет. Каждые 3 месяца нужно проводить биохимическое исследование, 
каждые 6 месяцев — методы визуализации.

Рисунок №1. Алгоритм лечения ГЭП-НЭО.
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