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Резюме. Представлены современные возможности и существующие проблемные аспекты выбора лечебно-
диагностической тактики у больных нейроэндокринными опухолями желудочно-кишечного тракта и поджелу-
дочной железы. Бессимптомное течение нейроэндокринных опухолей желудочно-кишечного тракта установлено 
в 18,5% случаев, поджелудочной железы  — в 24,6%. Карциноидный синдром выявлен у 12,9%. Чувствительность 
хромогранина-А в  диагностике опухолей  — 54%, нейронспецифической енолазы  — 13%. Уровень раково-эмбрио-
нального антигена при опухолях G-1/G-2 < 5 нг/мл, G-3 — 8,9 нг/мл (р < 0,001). Патогномоничным признаком нейро-
эндокринных опухолей тонкой кишки является опухолевый конгломерат брыжейки, чувствительность компьютерной 
томографии в его выявлении — 92,3%, позитронно-эмиссионной томографии с 68Ga — 92,9% (р > 0,05). Компьютер-
но-томографическая плотность нейроэндокринных опухолей поджелудочной железы G-1/G-2 в артериальную фазу 
составляет 112,1 ± 40,2 HU, G-3 — 54,0 ± 10,4 HU (р = 0,025). Хирургическое лечение проведено у 259 (79,7%) боль-
ных. Послеоперационные осложнения развились при локализованных и местнораспространенных нейроэндокрин-
ных опухолях желудочно-кишечного тракта в 3,5 и 8,8%, поджелудочной железы — в 58,1 и 40%; генерализованных 
опухолях — в 20%. Опухоль-специфическая 5-летняя выживаемость больных локализованными нейроэндокринных 
опухолями желудочно-кишечного тракта и поджелудочной железы составила 92,5 и 94,4%, местнораспространен-
ными — 66,8 и 77,8%, генерализованными — 51,8 и 47,1%. У больных генерализованными опухолями 5-летняя вы-
живаемость после цито редукции и удаления первичной опухоли составила 88,2 и 64,6% соответственно (р = 0,097), 
в группе лекарственной терапии — 28,8% (р < 0,001). Прогноз 5-летней выживаемости больных определяют степень 
злокачественности и локализация опухоли, метод лечения, возраст пациента. В целом нейроэндокринные опухо-
ли являются неоднородной группой новообразований, требующей мультидисциплинарного подхода к диагностике 
и выбору лечебной тактики.

Ключевые слова: нейроэндокринная опухоль; желудочно-кишечный тракт; поджелудочная железа; 
карциноидный синдром; диагностика; хирургическое лечение; прогноз заболевания. 
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ABSTRACT: The article presents modern possibilities and existing problematic aspects of the choice of therapeutic and di-
agnostic tactics in patients with neuroendocrine tumors of the gastrointestinal tract and pancreas are presented. The asymp-
tomatic course of neuroendocrine tumors of the gastrointestinal tract and pancreas was established in 18.5% and 24.6% of 
cases, respectively. Carcinoid syndrome was detected in 12.9%. The sensitivity rates of chromogranin A and neuron-specific 
enolase in the diagnosis of tumors were 54% and 13%, respectively. The levels of cancer-embryonic antigen in G-1/G-2 and 
G-3 tumors were < 5 ng/ml and 8.9 ng/ml, respectively (p < 0.001). A pathognomonic sign of neuroendocrine tumors of the 
small intestine is a mesentery tumor conglomerate, and the sensitivity rates of computed tomography and positron emission 
tomography with 68Ga to detect this sign were 92.3% and 92.9%, respectively (p > 0.05). The computed tomographic density of 
neuroendocrine pancreatic tumors G-1/G-2 in the arterial phase was 112.1 ± 40.2 HU and that of G-3 tumors was 54.0 ± 10.4 
HU (p = 0.025). Surgical treatment was performed in 259 (79.7%) patients. Postoperative complications that developed in 
localized and locally distributed neuroendocrine tumors of the gastrointestinal tract and of the pancreas were found in 3.5% 
and 8.8%, and in 58.1% and 40% of the cases, respectively, and those of generalized tumors were noted in 20%. The tumor-
specific 5-year survival rates of patients with localized neuroendocrine tumors of the gastrointestinal tract and pancreas 
were 92.5% and 94.4%, those with locally distributed tumors had 66.8% and 77.8%, and those with generalized tumors had 
51.8% and 47.1%, respectively. In patients with generalized tumors, the 5-year survival rates after cytoreduction and removal 
of the primary tumor were 88.2% and 64.6%, respectively (p = 0.097), and the rate after drug therapy was 28.8% (p < 0.001). 
The prognosis of the 5-year survival of patients is determined by the degree of malignancy and tumor localization, treatment 
method, and patient age. In general, neuroendocrine tumors are a heterogeneous group of neoplasms that require a multidis-
ciplinary approach to diagnosis and choice of therapeutic strategies.

Keywords: neuroendocrine tumor; gastrointestinal tract; pancreas; carcinoid syndrome; diagnostics; surgical treatment; 
disease prognosis.
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ВВЕДЕНИЕ
Проблеме диагностики и лечения больных, страдаю-

щих нейроэндокринными опухолями (НЭО), в последние 
годы уделяется повышенное внимание, что обусловлено 
значительным увеличением заболеваемости этими но-
вообразованиями. По сведениям национальных канцер-
регистров, число выявленных больных, страдающих НЭО, 
за последние четыре десятилетия в Соединенных Шта-
тах Америки увеличилось в 6,5 раз, Канаде — в 2,5 раза, 
странах Европейского союза  — в 1,5 раза [1–3]. В  Рос-
сии также наблюдается увеличение заболеваемости 
НЭО, число больных которыми за минувшие 10 лет уве-
личилось в 1,8 раза и, по данным 2019 года, составляет 
5,2 на 100 тыс. населения, опережая рост выявляемости 
других злокачественных опухолей в 3,5 раза [4]. НЭО же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и поджелудочной же-
лезы (ПЖ) встречаются наиболее часто и  составляют  
70–75% от всех НЭО человека [2]. НЭО отличаются 
от других опухолей биологическими свойствами и кли-
ническими проявлениями, что усложняет их диагно-
стику и  лечение [5, 6]. Заболевание в 30–70% случаев 
выявляет ся на стадии генерализации онкологического 
процесса [1]. Возникающие у больных, страдающих НЭО, 
гиперсекреторные синдромы приводят к  эндокринно-
обменным нарушениям, ухудшающим качество жизни 
и прогноз заболевания [7]. Сохраняются трудности лабо-
раторной диагностики, визуализации НЭО, локализация 
которой остается неустановленной в 10–15% случаев, 
имеются сложности достоверной оценки распростра-
ненности онкологического процесса [2, 8, 9]. В  России 
ограниченное число клиник целенаправленно зани-
мается изучением НЭО. Сотрудниками кафедры факуль-
тетской хирургии Военно-медицинской академии имени 
С.М. Кирова накоплен значительный опыт обследования 
и лечения больных, страдающих НЭО пищеварительно-
го тракта. Критический анализ клинического материала 
привел к  формированию тактических подходов, при-
менение которых способствовало совершенствованию 
диагностики и  улучшению результатов лечения этой 
категории пациентов. 

Цель исследования  — представить современные 
возможности и сохраняющиеся трудности диагностики 
и  лечения больных, страдающих нейроэндокринными 
опухолями ЖКТ и ПЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Изучены результаты лечения 325 больных, страдаю-

щих НЭО пищеварительного тракта. Среди обследован-
ных превалировали женщины  — 203 (62,5%), средний 
возраст наблюдаемых лиц  — 56,5 лет. Обследование 
пациентов включало оценку клинических проявлений 

заболевания: функционирующие НЭО предполагали 
на основании выявления эндокринных синдромов (кар-
циноидного, эндогенного гиперинсулинизма, Золлин-
гера  — Эллисона и др.), нефункционирующие НЭО за-
частую являлись находкой в ходе инструментального 
обследования [7, 9]. Лабораторная диагностика НЭО 
предполагала исследование общих нейроэндокринных 
маркеров  — хромогранина-А (ХГ-А) и нейронспецифи-
ческой енолазы (NSE), у больных с эндокринными син-
дромами — также специфических маркеров (серотонин, 
5-гидроксииндолуксусная кислота (ГИУК), инсулина, 
гастрина) [6, 7, 10]. С целью дифференциальной диа-
гностики с другими опухолями исследовали раково-эм-
бриональный антиген (РЭА), карбоангидратный антиген 
19-9 (СА19-9). НЭО ЖКТ выявляли в ходе фиброгастро-
скопии и фиброколоноскопии, для диагностики НЭО тон-
кой кишки применяли компьютерную томографию (КТ) 
в режиме энтерографии [11, 12]. НЭО ПЖ обнаруживали 
в ходе выполнения ультразвукового исследования (УЗИ), 
спиральная компьютерной (СКТ) и магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ), эндо-УЗИ, ангиографии [13, 14]. 
Позитронно-эмиссионную томографию (ПЭТ-КТ) с 68Ga-
DOTATOC применяли с целью уточнения распространен-
ности онкологического процесса и поиска первичной 
опухоли [15]. Морфологическая диагностика НЭО вклю-
чала гистологическое и иммуногистохимическое (ИГХ) 
исследования [16]. Послеоперационные осложнения 
стратифицировали по Clavien  — Dindo [17]. Изучение 
отдаленных результатов лечения включало оценку опу-
холь-специфической выживаемости, безрецидивной 
выживаемости (БРВ) и выживаемости без прогрессиро-
вания (ВБП) [18]. Сравнение показателей выживаемости 
пациентов в различных клинико-морфологических груп-
пах проводили методом Kaplan — Meier [19]. 

Статистическую обработку данных осуществляли 
с помощью программы Statistica, версия 12.0. С целью 
оценки различий количественных показателей приме-
няли непарный t-критерий Стьюдента, дисперсионный 
анализ (ANOVA), статистическую достоверность различия 
признаков оценивали с помощью теста Крускала — Уол-
лиса, Манна  — Уитни, Вальда  — Вулфовица. Различия 
признаков в выборках считали статистически значимы-
ми при p < 0,05 [18, 19].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
ННЭО локализовались в ЖКТ у 189 (58,1%) пациен-

тов, в ПЖ — у 125 (38,5%), первичная опухоль осталась 
неустановленной  — НЭО без первичного очага (БПО)  — 
у 11  (3,4%). НЭО ЖКТ преимущественно располагались 
в желудке и тонкой кишке в 69 (21,2%) и 68 (20,9%) слу чаях 
соответственно. Среди НЭО желудка опухоли 1-го типа 
диагностированы у 48 (69,6%), 3-го типа — у 7  (10,1%), 
4-го типа — у 12 (17,4%), гастриномы — у 2 (2,9%). НЭО 
двенадцатиперстной кишки (ДПК) обнаружены у 13 (4%) 
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пациентов, червеобразного отростка — у 12 (3,7%), обо-
дочной кишки — у 11 (3,4%), прямой кишки — у 16 (5%). 
В группе НЭО ПЖ преобладали нефункционирующие 
опухоли и инсулиномы  — у 61  (18,8%) и 47 (14,5%) 
пациен тов, гастриномы обнаружены у 11  (3,4%), НЭО 
с карциноидным синдромом  — у 3   (0,9%), випома  — 
у 2 (0,6%), глюкагонома — у 1 (0,3%).

Заболевание протекало бессимптомно и стало не-
ожиданной находкой у больных НЭО ЖКТ в 18,5% слу-
чаев, НЭО ПЖ  — в 24,6%, генерализованное пораже-
ние установлено у 28,8% бессимптомных пациентов. 
НЭО характеризовались неспецифическим симптомами 
(диспепсический, болевой, общие симптомы онколо-
гического заболевания) в 62% случаев, НЭО ЖКТ ма-
нифестировали острыми хирургическими состояниями 
в 15,5% наблюдений, НЭО ПЖ — в 6,4%. Карциноидный 
синдром выявлен у 12,9% обследованных, среди кото-
рых у 85,7% опухоль обнаружена в тонкой кишке, у 83,3% 
установлен генерализованная форма онкологическо-
го заболевания. Ошибочная интерпретация симптомов 
функционирующих НЭО ПЖ на этапе первичного обсле-
дования установлена у 78,7% больных инсулиномой, 
а также у всех пациентов с гастриномой. Продолжитель-
ность времени от возникновения клинических проявле-
ний до выявления НЭО ЖКТ составила 26,7 ± 9,6 мес, 
НЭО ПЖ — 30,2 ± 9,9 мес. 

Злокачественные опухоли органов пищеварения 
в ряде случаев сочетаются с иными заболеваниями 
либо опухолями другой локализации и морфологиче-
ской структуры [5, 20]. Подобные сведения в отношении 
НЭО недостаточно изучены [21]. Установлено, что НЭО 
желудка 1-го типа сочетаются с хроническим атрофиче-
ским гастритом в 60,4% случаев, хронической анемией 
(железо-, В12-дефицитной)  — в 37,5%, аутоиммунными 
заболеваниями (тиреоидит Хашимото, псориаз, атопи-
ческий дерматит) — в 29,3%. Злокачественные опухоли 
иной морфологической структуры обнаружены у 9,8% 
обследованных. Выявлено, что в среди пациенток, стра-
дающих НЭО тонкой кишки, наиболее частой второй 
злокачественной опухолью являлся рак молочной желе-
зы — подтвержден в 11,4% наблюдений.

В лабораторной диагностике НЭО существенное зна-
чение принадлежит оценке ХГ-А, который является об-
щепризнанным маркером НЭО, однако характери зуется 
широким диапазоном чувствительности (43–100%) 
и специфичности (10–96%) [22]. Диагностическая инфор-
мативность других маркеров в диагностике НЭО остается 
дискутабельной [23]. Установлено, что чувствительность 
ХГ-А в лабораторной диагностике НЭО пищеварительно-
го тракта составляет 54%, NSE — 13%. Наибольшая чув-
ствительность ХГ-А установлена для НЭО желудка (80%), 
тонкой кишки (54,3%), опухолей без первичного очага 
(БПО) (50%). В диагностике генерализованных НЭО чув-
ствительность ХГ-А составляет 60%, местнораспростра-
ненных и  локализованных  — 33,3% (р < 0,05). Уровень 

ХГ-А не позволяет судить о степени злокачественности 
НЭО. Результаты применения РЭА у  больных НЭО под-
тверждают его информативность в оценке злокачествен-
ного потенциала: в случаях опухолей G-1 и G-2 уровень 
маркера оставался в  пределах референтных значений, 
при новообразованиях G-3 медиана уровня составляет 
8,9 нг/мл (р < 0,001). Выявлены отличия уровня серо-
тонина и 5-ГИУК при опухолях различной распростра-
ненности: при I–III стадии достоверного повышения 
маркеров не установлено, при IV стадии медиана со-
ставляет 325,9 и 101,4 нг/мл соответственно (р < 0,001). 
Вместе с тем уровень серотонина и 5-ГИУК не позволяет 
дифференцировать НЭО по степени злокачественности. 
У больных инсулиномой чувствительность определения 
инсулина крови натощак составляет 45%, при пробе с го-
лоданием — 69%. В выявлении гастрином чувствитель-
ность оценки гастрина крови составляет 90%.

В диагностике НЭО ЖКТ чувствительность эндоско-
пических методов исследований составила 98,9%. Эн-
доскопическая картина позволила предположить НЭО 
желудка 1-го типа в 89,6% наблюдений, НЭО прямой 
кишки — в 75%, НЭО желудка 3-го и 4-го типов, а так-
же НЭО толстой кишки  — в 10%. Трудности диагно-
стики НЭО тонкой кишки обусловлены ограниченными 
возможностями инструментальной оценки и  неболь-
шим размером опухолей (в 90% случаев не превышают 
2 см) [15]. Осмотр терминального отдела подвздошной 
кишки при фиброколоноскопии позволил обнаружить 
НЭО в 16,4% случаев. Чувствительность лучевых ме-
тодов диагностики (УЗИ, СКТ, МРТ) в  выявлении НЭО 
тонкой кишки составила 20%, ПЭТ-КТ с 68Ga  — 58,3%. 
Установлено, что патогномоничным признаком НЭО 
тонкой кишки является метастатическое поражение 
регионарных лимфоузлов, формирующих опухолевый 
конгломерат брыжейки: при генерализованных опу-
холях обнаружен в 100% случаев, местнораспростра-
ненных  — в 86,7%, отсутствовал при локализованных. 
В  выявлении опухолевого конгломерата брыжейки 
у  больных НЭО тонкой кишки наибольшую чувстви-
тельность демонстрируют ПЭТ-КТ с 68Ga и  СКТ  — 92,9 
и 92,3% соответственно.

Информативность лучевых методов исследований 
в  выявлении НЭО ПЖ зависит от размера и  особенно-
стей локализации опухоли [13]. Наибольшие трудности 
представляет диагностика инсулином, которые в 83,6% 
случаев меньше 2 см [24]. Установлено, что в выявлении 
НЭО ПЖ чувствительность УЗИ составляет 71,2%, СКТ  — 
81,3%, МРТ — 84,6%, эндо-УЗИ — 90,9%. В обнаружении 
инсулином информативность УЗИ и  СКТ составляет 60,9 
и 73,5% соответственно, МРТ  —  85,7%. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о  необходимости использо-
вания в  диагностике НЭО ПЖ СКТ и/или МРТ, в  случае 
неинформативности выявления инсулиномы — эндо-УЗИ. 
По мнению исследователей, использование эндо-УЗИ не-
обходимо у больных НЭО ПЖ с синдромом множественной 
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эндокринной неоплазии 1-го типа, что позволяет выявить 
характерные в этих случаях множественные опухоли [13].  

Активно изучаются возможности лучевых методов 
исследований в  оценке злокачественного потенциала 
НЭО ПЖ, что имеет первостепенное значение для опре-
деления лечебной тактики [15]. Вместе с  тем мнения 
исследователей в  отношении возможностей лучевых 
методов в  дооперационной верификации и  оценке 
биологических характеристик НЭО ПЖ остаются про-
тиворечивыми  [5]. Изучение СКТ-структуры опухолей 
позволило установить, что НЭО ПЖ G-1/G-2 по срав-
нению с  опухолями G-3 значительно интенсивнее на-
капливают контраст в  артериальную фазу сканирова-
ния — 112,1 ± 40,2 HU против 54,0 ± 10,4 HU (р = 0,025). 
Обнаружено максимальное накопление контраста опухо-
лями G-3 в венозную фазу исследования (74,4 ± 6,5 HU), 
что достоверно отличает их от НЭО G-1/G-2 и делает схо-
жими с  аденокарциномой ПЖ. Полученные результаты 
лучевой диагностики НЭО ПЖ согласуются с  данными 
других исследователей о  необходимости применения 
СКТ, позволяющей с  высокой степенью достоверности 
подтвердить нейроэндокринный характер и  предполо-
жить злокачественный потенциал опухоли [25].  

Актуальной проблемой остается необходимость вы-
явления первичной опухоли, трудности с определением 
которой возникают у 15–20% больных генерализован-
ными НЭО, что обусловлено преобладанием роста мета-
статических очагов и небольшими размерами опухолей 
некоторых локализаций [9, 26, 27]. Установлено, что наи-
большей чувствительностью в  выявлении первичной 
НЭО обладают СКТ и ПЭТ-КТ с 68Ga — 72,5 и 92,3% соот-
ветственно, применение которых позволило установить 
локализацию опухоли у 41 пациента (в тонкой кишке — 
у 39, ПЖ — у 2), сократив общее число больных НЭО БПО 
в 4,7 раза, с 52 (45,6%) до 11 (9,6%).

Анализ результатов дооперационной морфологи-
ческой диагностики показал, что информативность ги-
стологического исследования в  подтверждении НЭО 
соста вила 70,3%. Ошибки гистологической диагностики 
опухолей G-1 и G-2 установлены в 22,8 и 28,1% случаев, 
G-3 — в 50%. Неправильная гистологическая оценка НЭО 
ЖКТ обнаружена в 23,3% случаев, НЭО ПЖ  — в 29,2%. 
ИГХ  исследование подтвердило морфологический диа-
гноз НЭО в 99,3% случаев. Полученные результаты под-
тверждают мнения других исследователей о недостаточ-
ной информативности гистологического исследования 
и  необходимости обязательного ИГХ-анализа для вери-
фикации НЭО  [5, 16]. Изучение морфологической струк-
туры опухолей позволило установить, что превалировали 
НЭО G-1 и G-2 — диагностированы в 88% случаев, НЭО G-3 
подтверждены в 4,6%, нейроэндокринные карциномы — 
в 7,4%. Результаты изучения морфологических характе-
ристик НЭО свидетельствуют о  преобладании опухолей 
с  низким и  умеренным (G-1, G-2) потенциалом злока-
чественности, что определяет благоприятный прогноз 

течения заболевания у  этих пациентов по сравнению 
с аденокарциномами аналогичной локализации [28]. 

Хирургическое лечение проведено у 259 (79,7%) боль-
ных: радикальное  — у 201 (61,8%), циторедуктивное  — 
у 22  (6,8%), выполнено удаление первичной опухоли у 33 
(10,2%), предприняты паллиативные вмешательства у 3 
(0,9%). Анализ литературы и  накопленный опыт лечения 
больных НЭО позволили определить критерии выбора объ-
ема оперативного вмешательства: 1) локализация опухоли; 
2) размер новообразования; 3)  глубина инвазии опухоли 
(НЭО ЖКТ); 4)  связь опухоли с  главным панкреатическим 
протоком (НЭО ПЖ); 5) признаки распространения опухоли 
за пределы органа; 6) морфологическая степень злокаче-
ственности опухоли [5, 6].

У больных, страдающих локализованными НЭО ЖКТ, 
(n = 87) хирургическое лечение проведено у 85 пациен-
тов (эндоскопическое удаление  — у 54 (63,5%), резек-
ционные вмешательства  — у 31 (36,5%)), наблюдение 
за опухолью осуществлено у 2 пациентов, страдающих 
НЭО желудка 1-го типа, меньше 1 см. Послеоперацион-
ные осложнения развились у 3 (3,5%) больных (II класса 
по Clavien — Dindo — у 1, IIIв класса — у 2), летальный ис-
ход — у 1 (1,2%). В случае местнораспространенных НЭО 
ЖКТ (n = 34) хирургическое лечение проведено у  всех 
пациентов в объеме расширенной либо комбинирован-
ной резекции органа. Осложнения в послеоперационном 
периоде диагностированы у 3 (8,8%) пациентов данной 
группы (I класса — у 1, IIIв класса — у 2), летальных ис-
ходов не было. 

Среди больных, страдающих локализованными 
НЭО ПЖ, (n = 78) радикальное хирургическое лечение 
проведено у 73 пациентов: панкреатодуоденальная 
резекция (ПДР)  — у 11, срединная резекция  — у 3, 
дистальная резекция (ДР)  — у 19, резекция головки 
ПЖ  — у 3, энуклеация  — у 37. У  больных инсулино-
мой в  связи с  небольшим размером в 75% случаев 
выполнена энуклеация опухоли. Симптоматическое 
хирургическое вмешательство в  объеме гастрэктомии 
предпринято у 1 пациента, страдающего гастриномой 
ПЖ, у  которого опухоль диагностирована после про-
грессирования онкологического процесса. Наблюдение 
проведено у 4   пациентов НЭО ПЖ размером меньше 
2  см. Послеоперационные осложнения диагностирова-
ны у 43 (58,1%) оперированных, среди которых ослож-
нения I–II класса составили 72,3%, летальный исход 
развился у 3 (4,1%) пациентов после энуклеации опухо-
ли. В связи с этим, определяя показания к энуклеации, 
использовали строгие критерии и требования (поверх-
ностное расположение опухоли, расстояние до главно-
го панкреатического протока по данным УЗИ больше 
2–3 мм) и  некоторые технические приемы (удаление 
опухоли при помощи гармонического скальпеля), по-
зволяющие снизить час тоту осложнений [6].

При местнораспространенных НЭО ПЖ (n = 12) хирур-
гическое лечение проведено 10 пациентам: ПДР — у 2, 
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ДР — у 7, резекция головки — у 1. Оперативное лечение 
не проводили в  связи с  нерезектабельностью опухоли 
у 1 больного, тяжелым соматическим состоянием — так-
же у 1. Осложненное течение послеоперационного пе-
риода выявлено у 4 (40%) пациентов — все осложнения 
I–II класса, летальных исходов не было.

Продолжаются дискуссии в отношении возможности 
наблюдения за больными, страдающими локализован-
ными НЭО ПЖ меньше 2 см. Сторонники хирургического 
лечения обосновывают свою позицию наличием метаста-
тического поражения регионарных лимфоузлов у 20–30% 
этих пациентов [29]. Вместе с тем приверженцы выжида-
тельной тактики указывают на безопасность наблюдения 
за пациентами в течение длительного времени [5]. Среди 
наблюдаемых 4 больных НЭО ПЖ прогрессирование он-
кологического процесса установлено у 2 пациентов (спу-
стя 7 и 12 мес), у других 2 признаков прогрессирования 
онкологического процесса не выявлено. В  связи с  этим 
считаем, что пациентам, страдающим НЭО ПЖ меньше 
2 см при функциональной операбельности необходимо 
хирургическое лечение в специализированных клиниках, 
что позволит минимизировать число осложнений и улуч-
шить онкологические результаты лечения.

В связи с  отсутствием общепризнанных подходов 
наибольшие трудности представляет выбор лечебной 
тактики у  пациентов, страдающих генерализованными 
НЭО [27]. Среди 114 наблюдаемых больных, страдаю-
щих генерализованными НЭО, комбинированное лече-
ние проведено 55 (48,2%), только лекарственная тера-
пия — 59 (42,1%). Комбинированному лечению отдавали 
предпочтение у пациентов с ограниченным объемом ме-
тастатического поражения печени и меньшим злокаче-
ственным потенциалом опухоли. Циторедуктивное вме-
шательство выполнено 2 пациентам, только удаление 
первичной опухоли  — 33. Существенные технические 
сложности представляет удаление первичной опухоли 
у больных, страдающих генерализованными НЭО тонкой 
кишки, в связи с вовлечением в опухолевый конгломе-
рат брыжейки верхних брыжеечных сосудов [12]. Нами 
разработан оригинальный способ резекции тонкой киш-
ки у этих пациентов, заключающийся в первоначальном 
выделении и  перевязке верхних брыжеечных сосудов 
проксимальнее опухолевого конгломерата, позволяю-
щий уменьшить объем кровопотери и  выполнить не-
обходимый объем резекции тонкой кишки с  соблюде-
нием онкологических принципов оперирования [30, 31]. 
Анализ непосредственных результатов хирургического 
лечения генерализованных НЭО показал, что после ци-
торедукции осложнения развились у 22,7% пациентов, 
IIIв класса — у 4,5%; в группе удаления первичной опу-
холи — у 18,2%, IIIв класса — у 9,1% (р > 0,05). Пациен-
ты группы комбинированного лечения в  первой линии 
получали биотерапию (БТ) аналогами соматостатина 
в 78,2% случаев, химиотерапию (ХТ)  — в 21,8%. После 
прогрессирования во второй линии таргетную терапию 

(ТТ) и ХТ получали по 34,8% больных, БТ — 28,2%, сим-
птоматическое лечение — 2,2%. Среди пациентов груп-
пы лекарственного лечения в  первой линии БТ и  ХТ 
применялись с  одинаковой частотой  — у 47,5 и 45,8% 
соответственно, ТТ  — у 1,7%. После прогрессирования 
во второй линии пациенты получали преимуществен-
но ХТ — в 52,9% случаев, симптоматическое лечение — 
в 21,6%, ТТ — в 13,7%, БТ — в 11,8%. 

Отдаленные результаты изучены у 313 (96,3%) паци-
ентов, медиана наблюдения составила 53 [27; 109] мес. 
Опухоль-специфическая 5-летняя выживаемость общей 
когорты пациентов составила 75%. Наилучшие показате-
ли 5-летней выживаемости установлены у  больных НЭО 
аппендикса — 91,7%, у пациентов, страдающих НЭО же-
лудка, она составила 77,2%, ДПК  — 63,5%, тонкой киш-
ки  — 79,6%, ободочной кишки  — 45,5%, ПЖ  — 79,9%, 
среди больных, страдающих НЭО БПО, не превышала 
9,1%. Пятилетняя опухоль-специфическая выживаемости 
больных, страдающих локализованными НЭО ЖКТ и ПЖ, 
составила 92,5 и 94,4%; местнораспространенными — 66,8 
и 77,8%, генерализованными — 51,8 и 47,1% соответствен-
но (p < 0,001). Прогрессирование онкологического про-
цесса у  пациен тов, страдающих локализованными НЭО, 
развилось в 12,5% случаев, местно распространенными — 
в 65,1%, генерализованными  — в 78,2%. Медиана БРВ 
у  больных, страдающих локализованными опухолями, 
составила 41,5 [11,5; 94]  мес, местнораспространен-
ными  — 21,5 [13; 42] мес, у  пациентов с  генерализо-
ванными НЭО медиана ВДП составила 15 [8; 31]  мес. 
Наиболее часто прогрессирование развивалось в  слу-
чаях локализации опухолей в  ПЖ (за исключением ин-
сулином), тонкой и  ободочной кишках, при 4-м  типе 
опухолей желудка. Установлено, что предикторами 
прогрессирования у  пациентов, страдающих локализо-
ванными НЭО, являются размер опухоли ≥ 3 см и индекс  
Ki-67 > 6% (р = 0,001); местнораспространенными — только 
размер опухоли > 3,75 см (р = 0,003). Медиана ВДП у па-
циентов, страдающих генерализованными НЭО, после ци-
торедукции и удаления первичной опухоли статистически 
значимо не различалась — 23 [11; 34] и 25 [15; 39] мес со-
ответственно (р = 0,364), в группе лекарственной терапии 
не превышала 10,5 [7; 17] мес (р =  0,042). Опухоль-спец-
ифическая 5-летняя выживае мость больных после цито-
редукции и удаления первичной опухоли составила 88,2 
и 64,6% соответственно (р = 0,097), в группе лекарствен-
ной терапии — 28,8% (р < 0,001). Полученные результаты 
свидетельствуют о необходимости обсуждения больных, 
страдающих генерализованными НЭО, на предмет хирур-
гического лечения, которое достоверно улучшает онколо-
гические результаты лечения.    

В настоящее время существенное внимание уделяет-
ся поиску критериев, позволяющих прогнозировать ис-
ход заболевания у  онкологических больных, поскольку 
у  большинства из них возникает прогрессирование онко-
логического процесса. Существенное значение это имеет 



DOI: https://doi.org/10.17816/brmma72345

89
КлиничесКие исследования Вестник Российской военно-медицинской академииТом 23, № 3, 2021

для больных, страдающих НЭО, которым свойственно бла-
гоприятное течение онкологического процесса по сравне-
нию с другими опухолями [9, 32]. Проведенный многофак-
торный анализ позволил установить, что в  определении 
прогноза 5-летней выжи ваемости наиболее весомыми яв-
ляются степень злокачественности опухоли (Grade), метод 
лечения, локализация опухоли, возраст пациента. Вероят-
ностный исхода заболевания в течение 5 лет определяли 
путем вычисления линейных классификационных функций 
(ЛКФ) для каждого события: ЛКФ-1 — вероятность сохране-
ние жизни, ЛКФ-2 — вероятность наступление летального 
исхода (табл.).

Вероятность наступления события в  течение 5 лет 
у конкретного больного вычисляется следующим образом:

ЛКФ-1 = –8,4 + 0,1 · Х1 (Grade: 1–7) + 1,2 · Х2 (метод ле-
чения: 1–3) + 0,8 · Х3 (локализация опухоли:1–8) + 3,6 · Х4 
(возраст (ВОЗ): 1–4);

ЛКФ-2 =  –15,6 + 1,1 · Х1 (Grade: 1–7) + 2,4 · Х2 (ме-
тод лечения: 1–3) + 0,9 · Х3 (локализация опухоли: 
1–8) + 3,9 · Х3 (возраст (ВОЗ): 1–4).

Прогностическая точность разработанной математи-
ческой модели 5-летнего исхода заболевания составля-
ет 85,4%, для сохранения жизни — 92,2%, наступления 
летального исхода — 73,2%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Разработан программный подход обследования 

и  лечения больных, страдающих НЭО органов пище-
варения, основанный на применении оригинальных 
диагностических и лечебных алгоритмов, которые учи-
тывают специфические особенности и  биологический 
потенциал опухолей, прогнозируемое клиническое те-
чение заболевания. Применение в  клинической прак-
тике предложенных диагностических подходов обе-
спечивает максимально точную диагностику, позволяет 
определить индивидуализированную лечебную тактику 
и улучшить результаты лечения больных, страдающих 
НЭО желудочно-кишечного тракта и  поджелудочной 
железы.

Таблица. Многофакторный анализ исходов заболевания у больных, страдающих нейроэндокринными опухолями 
Table. Multivariate analysis of disease outcomes in patients with neuroendocrine tumors

Прогностический
критерий

Характеристика
критерия р Коэффициент

b для ЛКФ-1
Коэффициент
b для ЛКФ-2

Степень  
злокачественности  
опухоли

1 — G-1: Ki–67 < 3%

< 0,001 0,14464 1,0988

2 — G-2: Ki–67 — 3–5%

3 — G-2: Ki–67 — 5–10%

4 — G-2: Ki–67 — 10–15%

5 — G-2: Ki–67 — 15–20%

6 — G-3: Ki–67 — 20–55%

7 — G-3: Ki–67 > 55%

Метод лечения

1 — хирургическое

< 0,001 1,19536 2,40992 — комбинированное

3 — лекарственное

Локализация
опухоли

1 — желудок

0,209 0,79795 0,9154

2 — ДПК

3 — тонкая кишка

4 — аппендикс

5 — толстая кишка

6 — прямая кишка

7 — поджелудочная железа

8 — опухоли БПО

Возраст, лет (ВОЗ)

1 — 18 — 44

0,296 3,60651 3,8871
2 — 45 — 59

3 — 60 — 74

4 — 75 — 90
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