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РАМН. Хирургическое 

отделение опухолей 
печени и поджелудочной 

железы

Нейроэндокринные опухоли 
(НЭО) представляют собой 

группу новообразований из 
нейроэндокринных клеток, 

локализующихся  в различных 
органах и тканях организма. Данная 

опухоль  положительна к маркерам 
хромогранину А и синаптофизину 

при иммуногистохимическом 
исследовании, способна 

вырабатывать различные гормоны и 
биогенные амины, что проявляется 

разнообразными  клиническими 
синдромами. Общая 5-летняя 

выживаемость больных с НЭО 
независимо от локализации опухоли 

составляет 67,2 - 82%.

Эпидемиология

НЭО встречаются редко и со-
ставляют 0,5-1% от всех зло-

качественных опухолей человека. 
Большинство исследователей от-
мечают увеличение частоты за-
болеваемости за последние 30 
лет, с ежегодным приростом за-
болеваемости на 3%. Наиболее 
частой локализацией НЭО явля-
ется желудочно-кишечный тракт 

(ЖКТ) (73%) и бронхо-легочная 
система (25%). Среди всех злока-
чественных опухолей гастроэн-
теропанкреатической зоны доля 
НЭО составляет 2% [1]. В пределах 
ЖКТ большинство опухолей лока-
лизуются в тонкой кишке (28,7%), 
червеобразном отростке (18,9%) 
и прямой кишке (12,6%). Ежегод-
ная частота возникновения НЭО 
поджелудочной железы колеблет-
ся от 3 до 10 случаев на 1 000 000
населения. Инсулинома – наиболее 
распространенная функционирую-
щая НЭО поджелудочной железы 
(заболеваемость составляет 1-6 
случаев на 1 000 000 населения). 
Заболеваемость НЭО у мужчин 
выше, чем у женщин (соотношение 
2,6:1.8) [1]. Наиболее часто болезнь 
диагностируют у пациентов в воз-
расте от 50 до 60 лет [2]. 

Этиология и патогенез
Молекулярные основы патогенеза 
НЭО недостаточно изучены. За-
частую возникновение НЭО носит 
спорадический характер, реже (в 
10% случаев) опухоль может быть 
ассоциирована с генетическими 
синдромами: множественная эн-
докринная неоплазия I типа (МЭН 
I или синдром Вернера), синдром 
Гиппеля-Линдау, нейрофиброматоз 
I типа (NF-I, болезнь Реклингхау-
зена) и туберозный склероз (TSC). 
Дальнейшее изучение этих синдро-
мов может во многом объяснить и 
механизмы патогенеза НЭО [5].

Клиника, диагностика и 
классификация
В клинической практике принято 
разделять НЭО на гормонально ак-
тивные (функционирующие) и гор-
монально неактивные (нефункцио-
нирующие). В большинстве случаев 
(68–90%) диагностируются гормо-
нально неактивные опухоли подже-
лудочной железы [6]. Как правило, 
клинические проявления при НЭО 
отсутствуют до возникновения 
осложнений или могут быть очень 
разнообразными, что обусловлено 
способностью опухолей секретиро-
вать различные биологически ак-
тивные пептиды. Поэтому ранняя 
диагностика первичной опухоли и 
метастазов у данного контингента 
больных затруднена.
В диагностике НЭО применяется 
эндоскопия в сочетании с эндо-
УЗКТ, УЗКТ, РКТ, МРТ и сцинти-
графией рецепторов соматоста-
тина. Широкое распространение 
этих методов значительно облег-
чило диагностику данных новооб-
разований, что может объяснять 
рост заболеваемости в последние 
годы. В диагностике НЭО большое 
значение имеет также изучение 
секретируемых ими пептидов, что 
делает данную группу заболеваний 
еще более гетерогенной (инсули-
нома, гастринома, глюкагонома, 
соматостатинома, ВИПома, нейро-
тенсинома и др.). Хромогранин А 
(ХГ-А) – вещество, секретируе-
мое всеми нейроэндокринными 
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клетками – служит ранним мар-
кером НЭО органов, развившихся 
из клеток-производных передней 
и задней кишки. Самые высокие 
концентрации ХГ-А выявляются 
в метастатических опухолях из 
первичной средней кишки, и кор-
релируют с величиной опухолевой 
массы [3]. 
ВОЗ значительно усовершенствова-
ла классификацию НЭО, которая в 
настоящее время учитывает локали-
зацию, размер опухоли, врастание 

в кровеносные сосуды и нервные 
стволы, пролиферативную актив-
ность, гистологическую дифферен-
цировку и наличие метастазов. Дан-
ная классификация основана на 
биологической и морфологической 
гетерогенности НЭО; унифици-
рована терминология и выделены 
группы опухолей с разным прогно-
зом: высокодифференцированные 
НЭО – доброкачественный харак-
тер или неопределенный потенциал 
злокачественности; высокодиффе-

ренцированные нейроэндокринные 
карциномы – низкая степень зло-
качественности; низкодифферен-
цированные нейроэндокринные 
карциномы – высокая степень зло-
качественности [4] (табл. № 1). 
В 2006 и 2007 гг. была усовершен-
ствована TNM-классификация 
данного заболевания. В настоящее 
время НЭО классифицируются по 
критериям ВОЗ, а также классифи-
кации TNM редакции 2007 г. [16] 
(табл. 2).

1. Высокодифференцированные эндокринные опухоли (WDET)
Благоприятное течение 
Опухоль ограничена поджелудочной железой, размером менее 2 см, не более 2 митозов в 10 полях зрения при большом увеличении, 
индекс Ki 67 позитивных клеток ≤ 2%, отсутствие сосудистой и периневральной инвазии.
Неясное течение 
Опухоль ограничена поджелудочной железой и характеризуется одним или более из нижеперечисленных признаков: максимальный 
размер не менее 2 см в наибольшем измерении, более 2 митозов в 10 полях зрения при большом увеличении, индекс Ki67-позитивных 
клеток более 2%, наличие сосудистой и периневральной инвазии.

2. Высокодифференцированные эндокринные карциномы (WDEC)
Низкая степень злокачественности
Значительная местная распространенность опухоли и/или наличие метастазов

3. Низкодифференцированные эндокринные карциномы (PDEC)
Высокая степень злокачественности
Более 10 митозов в поле зрения при большом увеличении

Таблица № 1. НЭО поджелудочной железы в классификации ВОЗ

T – оценка первичной опухоли
Тх первичная опухоль не оценена
Т0 первичная опухоль не определена
Т1 первичная опухоль ограничена поджелудочной железой, размер менее 2 см
Т2 первичная опухоль ограничена поджелудочной железой, размер 2-4 см
Т3 первичная опухоль ограничена поджелудочной железой, размер более 4 см, или врастает в двенадцатиперстную кишку, желчный проток
Т4 первичная опухоль врастает в соседние органы (желудок, надпочечник, селезенка, ободочная кишка) или магистральные сосуды (чрев-
ный ствол, верхняя брыжеечная артерия)

При множественном поражении органов для любого значения критерия Т необходимо дописывать m 
N – оценка поражения регионарных лимфатических узлов

Nх не достаточно данных для оценки
N0 регионарные лимфатические узлы не поражены
N1 регионарные лимфатические узлы поражены

M – отдаленные метастазы
Mх недостаточно данных для оценки
M0 не определяются отдаленные метастазы
M1 определяются отдаленные метастазы

Стадия
I T1 N0 M0

IIa T2 N0 M0

IIb T3 N0 M0

IIIa T4 N0 M0

IIIb T1,2,3,4 N1 M0

IV T1,2,3,4 N0,1 M1

Степень злокачественности  Количество митозов  Индекс Ki 67 (%)
1 < 2 ≤ 2
2 2-20 3-20
3 > 20 > 20

Таблица № 2. Рекомендации по TNM-стадированию и классификации НЭО поджелудочной железы
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Лечение
Единственным радикальным ме-
тодом терапии НЭО ЖКТ и под-
желудочной железы является хи-
рургическое лечение [17]. Объем 
и методика хирургического вме-
шательства при НЭО поджелудоч-
ной железы зависят от гистологи-
ческого типа и величины опухоли, 
её локализациии, поражения лим-
фатических узлов и наличия отда-
ленных метастазов опухоли.
Эффект химиотерапии при ле-
чении НЭО невысокий и крат-
ковременный. Некоторые 
исследователи, подчеркивая ги-
перваскулярный характер опу-
холи и метастазов, указывают на 
возможность использования хи-
миоэмболизации в качестве ме-
тода выбора для лечения неопера-
бельных метастазов в печени.
Лечение НЭО поджелудочной 
железы требует мультидисципли-
нарного подхода. Тактика основы-
вается на функциональной оценке 
опухоли, локализации первичного 
очага, оценке состояния лимфа-
тических узлов, отдаленных ме-
тастазов, наличия генетических 
изменений и гистологического ре-
зультата.
Паллиативная помощь заключает-
ся в контроле гормональных син-
дромов, локальной или системной 
циторедуктивной терапии (радио-
частотная аблация (РЧА), криохи-
рургия, трансартериальная хими-
оэмболизация (ТАХЭ), системная 
химиотерапия и радионуклидная 
рецепторная терапия (РРТ)).
На конференции ENETS (Ев-
ропейская Ассоциация по диа-
гностике и лечению нейроэндо-
кринных опухолей) в 2006 году 
были разработаны минимально 
необходимые диагностические 
и лечебные мероприятия при 
НЭО поджелудочной железы 
[9, 10, 12, 18, 19].

Инсулинома
Наиболее часто встречающаяся 
гормонально активная НЭО под-
желудочной железы, часто носит 
доброкачественный характер 
(около 90%) [36]. Энуклеация ин-
сулиномы возможна при лока-
лизации опухоли максимальным 
размером менее 2 см в головке 
поджелудочной железы без во-

влечения протока. При иной ло-
кализации опухоли необходимо 
выполнение дистальной резекции 
поджелудочной железы. В случае 
единичной, поверхностной лока-
лизации опухоли возможна ла-
пароскопическая операция [20]. 
Некоторые авторы рекомендуют 
при МЭН-1-синдроме выполнять 
энуклеацию опухоли из головки и 
одновременно дистальную резек-
цию поджелудочной железы для 
профилактики возникновения 
МЭН-1-ассоциированных опухо-
лей [39]. Необходимость выпол-
нения спленэктомии при хирурги-
ческом вмешательстве по поводу 
инсулиномы поджелудочной же-
лезы максимальным размером 2 
см у пациентов с МЭН-1 остается 
спорной [11].
При размере опухоли более 2 см 
рекомендовано выполнение пан-
креатодуоденальных резекций 
или дистальных субтотальных 
резекций с адекватной лимфа-
денэктомией и спленэктомией в 
зависимости от показаний. При 
выявлении резектабельных ме-
тастазов в печени целесообразно 
хирургическое лечение. При не-
резектабельных метастазах пе-
чени и наличии внепеченочных 
метастазов с целью увеличения 
продолжительности жизни паци-
ентов рекомендуется проведение 
циторедуктивных вмешательств с 
применением РЧА, криохирургии, 
ТАХЭ, системной химиотерапии с 
доксорубицином и стрептозото-
цином [18, 21].
Симптоматическое лечение гипо-
гликемического синдрома пред-
полагает диету, богатую глюкозой, 
и медикаментозное лечение (диа-
зоксид, верапамил, дифенилги-
дантион, глюкокортикоиды). При 
положительном результате сцин-
тиграфии с соматостатиновыми 
рецепторами лечение аналогами 
соматостатина может быть также 
эффективно [18]. 

Гастринома
Секреторная диарея, пептические 
(множественные, рецидивирую-
щие, не поддающиеся лекарствен-
ному лечению) желудочные и 
тонкокишечные язвы, гипертро-
фия складок желудка, эозофагит, 
гиперкальциемия – эти симптомы 

позволяют заподозрить синдром 
Золлингера–Эллисона (СЗЭ) [22]. 
Согласно рекомендации ENETS, 
биохимическая диагностика га-
стриномы основывается на оцен-
ке уровня сывороточного га-
стрина и измерении pH натощак 
через неделю после начала приема 
блокаторов протонной помпы. 
У пациентов с СЗЭ необходимо 
оценивать уровень паратгормона, 
кальция натощак и пролактина, 
что может помочь в диагностике 
МЭН-1-синдрома. У 5-15% паци-
ентов с СЗЭ развиваются допол-
нительные гормональные нару-
шения (например, эктопический 
синдром Кушинга), что ассоции-
руется с худшими отдаленными 
результатами выживаемости [12]. 
Для выявления локализации опу-
холи используются эндоскопи-
ческие методы, рентгеновская 
компьютерная томография (РКТ), 
сциниграфия рецепторов со-
матостатина (СРС), по возмож-
ности позитронно-эмиссинная 
томография (ПЭТ) с 67Ga (67Ga-
DOTATOC). При недостаточной 
информативности этих меро-
приятий возможно выполнение 
эндоскопического УЗКТ или се-
лективной ангиографии со стиму-
ляцией секреции и взятием крови 
из воротной вены для анализа. 
Выявление метастазов в печени у 
больных гастриномой с высокой 
долей вероятности предполага-
ет наличие метастазов в костях 
[39]. В финале диагностических 
процедур выполняется интраопе-
рационное ультразвуковое иссле-
дование поджелудочной железы, 
дуоденоскопия. Лапароскопиче-
ские операции не позволяют в 
полном объеме завершить диагно-
стические манипуляции и поэто-
му не рекомендуются у больных с 
гастриномами [39].
Основной метод лечения гастри-
номы – хирургический. При ма-
леньких размерах опухоли (до 2 
см) рекомендуется энуклеация 
опухоли из головки поджелудоч-
ной железы либо иссечение при 
дуоденальной локализации опу-
холи [12]. Поскольку в 60-90% 
случаев гастриномы являются 
злокачественными новообразова-
ниями, нерадикальный подход не 
оправдан. При гистологическом 
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подтверждении злокачественной 
гастриномы после нерадикальной 
операции рекомендуется повтор-
ная радикальная резекция.
Дистальная резекция поджелудоч-
ной железы выполняется крайне 
редко при локализации опухоли 
в теле или хвосте поджелудочной 
железы. Наиболее часто гастрино-
мы локализуются в «гастрином-
ном треугольнике», образованном 
головкой поджелудочной железы, 
двенадцатиперстной кишкой и 
связкой Трейтца [23]. Лимфаде-
нэктомия должна выполняться 
всегда в связи с тем, что возмож-
на первичная локализация опу-
холи в лимфатическом узле [12]. 
У пациентов молодого возраста с 
нерезектабельными метастазами 
в печень возможно выполнение 
трансплантации печени [24].
В настоящее время перспективы 
хирургического лечения пациен-
тов с синдромами МЭН-1 и Зол-
лингера–Эллисона остаются дис-
кутабельными. Для профилактики 
метастазов в печень и увеличения 
продолжительности жизни у не-
которых групп больных оправдано 
проведение радикального хирур-
гического вмешательства – гастро-
панкреатодуоденальной резекции 
(ГПДР) – на ранней стадии [25, 26]. 
В противоположность вышеска-
занному ENETS рекомендует иссе-
чение новообразования более 2 см 
у больных МЭН-1-гастриномами, 
поскольку есть данные, подтверж-
дающие хорошие результаты такой 
тактики лечения опухолей малень-
ких размеров [12, 13]. 
Лекарственное лечение гиперсе-
креции у пациентов с СЗЭ блока-
торами протонной помпы имеет 
успех в 98% случаев [39]. Следова-
тельно, продолжительность жизни 
больного определяется не гормо-
нальной активностью, а объемны-
ми эффектами опухоли. В лечении 
диссеминированной болезни ре-
комендовано циторедуктивное хи-
рургическое вмешательство (при 
возможности удаления более 90% 
опухолевой ткани). Также возмож-
но применение РЧА/ТАХЭ мета-
стазов опухоли в печени [27, 28]. 
Системная химиотерапия вклю-
чает комбинацию доксорубицина, 
стрептозотоцина и 5-фторурацила 
(5-ФУ) [29]. 

Редко встречающиеся 
функционирующие НЭО 
поджелудочной железы
Проявления специфических кли-
нических симптомов и синдро-
мов зависят от уровня продуци-
руемых опухолью специфических 
гормонов. Для морфологического 
подтверждения диагноза следует 
проводить иммуногистохимиче-
ский анализ с хромогранином А и 
нейрон-специфической энолазой. 
Сцинтиграфия рецепторов со-
матостатина и ПЭТ должны быть 
использованы для оценки ре-
цепторного статуса и выявления 
первичного очага. Для уточнения 
распространенности опухоли до-
полнительно используются УЗИ 
с контрастным усилением, РКТ, 
МРТ [10]. 
Хирургическое лечение рекомен-
дуется выполнять при НЭО ПЖ 
и отсутствии отдаленных мета-
стазов или наличии резектабель-
ных метастазов в печени. При 
подозрении на злокачественную 
опухоль необходимо выполнять 
лимфодиссекцию [39]. Как прави-
ло, хирургическому этапу лечения 
должна предшествовать симпто-
матическая коррекция гормональ-
ной гиперсекреции. В периопера-
ционном периоде рекомендовано 
использование аналогов сомато-
статина для исключения гормо-
нальных кризов. 
Проведение паллиативного хи-
рургического вмешательства с 
целью контроля уровня гормонов 
оправдано, если более 90% опу-
холевой ткани может быть удале-
но [10]. Трансплантацию печени 
можно рассматривать как вариант 
лечения в тех случаях, когда нет 
внепеченочных проявлений бо-
лезни, не выполнима резекция пе-
чени, а существующие симптомы 
представляют угрозу для жизни и 
не поддаются коррекции другими 
методами лечения [10]. В каче-
стве паллиативной помощи также 
могут быть использованы локаль-
ные методы циторедукции: ТАХЭ, 
РЧА, криотерапия. 
Для коррекции гиперсекреции 
гормонов могут быть использо-
ваны аналоги соматостатина (в 
80-90% случаев ВИПом/глюкаго-
ном симптомы заболевания сразу 
купируются) [10, 39]. Аналоги со-

матостатина могут также обладать 
противоопухолевым эффектом 
[10]. Пациентам с ВИПомами, не 
реагирующими на лечение анало-
гами самотостатина, могут быть 
назначены препараты интерферо-
на альфа.
При прогрессировании заболева-
ния рекомендуется системная хи-
миотерапия, включающая стреп-
тозоцин и 5-ФУ с доксорубицином 
или без него [10]. 
При НЭО с высокой экспрессией 
рецепторов соматостатина может 
быть успешной полипептидная 
радионуклидная рецепторная те-
рапия (ПРРТ), однако этот метод 
остается экспериментальным до 
появления результатов клиниче-
ских исследований. 

Высокодифференцированные 
нефункционирующие НЭО ПЖ
Нефункционирующие НЭО ПЖ, 
в отличие от функционирующих, 
часто диагностируются на поздних 
стадиях болезни из-за отсутствия 
клинической симптоматики. Как 
правило, клиническая манифеста-
ция обусловлена размером самой  
опухоли, первичная опухоль легко 
определяется инструменталь-
ными методами. Таким больным 
рекомендуется обязательное про-
ведение сцинтиграфии рецепто-
ров соматостатина для уточнения 
рецепторного статуса опухоли и 
распространенности болезни. В 
качестве сывороточных маркеров 
опухоли исследуют хромогранин 
А и панкреатический полипептид 
(ПП). В некоторых случаях реко-
мендовано генетическое исследо-
вание для исключения синдрома 
МЭН-1 [9].
Хирургическое лечение случай-
но выявленных нефункциони-
рующих НЭО ПЖ выполняется 
при отсутствии отдаленных ме-
тастазов опухоли или наличии 
операбельных метастазов в пе-
чени. При размерах первичной 
опухоли менее 2 см возможно 
выполнение энуклеации новооб-
разования, при больших размерах 
очага выполняется резекция под-
желудочной железы с адекватной 
лимфодиссекцией [9]. После эну-
клеации опухоли с последующим 
гистологическим подтверждением 
злокачественной природы образо-



Онкология

18

вания необходимо выполнить по-
вторную радикальную операцию 
[9, 39].
При нерезектабельных метастазах 
в печени возможно выполнение 
трансплантации печени, однако 
к такому назначению нужно под-
ходить крайне избирательно. Ре-
цидивы в течение месяца после 
трансплантации печени могут 
быть связаны с наличием не выяв-
ленных внепеченочных метаста-
зов опухоли [24].
При лечении пациентов с МЭН-1 
объемы хирургического вмеша-
тельства остаются дискутабель-
ными. По мнению Creutzfeldt и 
соавт., операция должна быть 
завершена энуклеацией очагов, 
даже если их размер составляет 
более 2 см; другие же авторы ре-
комендуют проводить энуклеа-
цию опухоли из головки ПЖ и 
профилактически дистальную 
субтотальную (80%) панкреатэк-
томию [7, 14, 30, 40].
Проведение паллиативной резек-
ции печени оправдано при удале-
нии более 90% опухолевой ткани, 
но противопоказано, если первич-
ная опухоль признана нерезекта-
бельной. Исключением являются 
те случаи, когда резекция печени 
является единственным способом 
устранения осложнений, обуслов-
ленных наличием метастазов в пе-
чени [9].

После радикальных хирургиче-
ских операций у больных с ме-
тастазами в печени частота ре-
цидивов может достигать 76%. 
Пятилетняя выживаемость па-
циентов с метастазами в печень 
нефункционирующей НЭО ПЖ 
после радикального хирургиче-
ского лечения составляет 47-76% 
и значительно не отличается от 
результатов консервативных ме-
тодов лечения - 30-40% [9].
ЕNETS рекомендует алгоритм 
хирургического ведения паци-
ентов с нефункционирующими 
НЭО ПЖ с метастазами в печень 
[9] (рис. 1). 
Методы локорегионарного лече-
ния (ТАХЭ, РЧА) рекомендуются 
только у пациентов с отсутствием 
внепеченочных метастазов, од-
нако завершенных клинических 
исследований о влиянии данных 
методов на выживаемость в на-
стоящее время нет [39]. Первой 
линией биотерапии для паци-
ентов с положительными сома-
тостатиновыми рецепторами в 
опухоли являются аналоги сома-
тостатина. При неэффективно-
сти биотерапии должна быть на-
значена системная химиотерапия 
стрептозотоцином в комбинации 
с 5-ФУ и доксорубицином. До на-
стоящего времени нет данных, 
позволяющих рекомендовать 
адьювантную терапию [9]. 

Перспективными направле-
ниями в лечении данного кон-
тингента больных являются 
селективная радиотерапия ми-
кросферами иттрия-90 [31], по-
липетидная радионуклеотидная 
рецепторная терапия (ПРРТ) 
[32], антиангиогенные препара-
ты и новые режимы химиотера-
пии с включением новых таргет-
ных препаратов. Однако следует 
отметить, что все эти методы 
требуют дальнейшего изучения 
[33, 34, 35, 36] .

Низкодифференцированные 
НЭО поджелудочной железы
Низкодифференцированные 
НЭО поджелудочной железы 
характеризуются агрессивным 
биологическим потенциалом 
опухоли, отсутствием рецеп-
торов к самотостатину, плохим 
прогнозом. Информативным 
онкомаркером этих опухолей 
является нейронспецифиче-
ская энолаза, тогда как уро-
вень хромогранина А может 
не выявляться. Стандартное 
инструментальное обследова-
ние обычно позволяет выявить 
первичную опухоль и метаста-
зы в печени. Диагностической 
процедурой, позволяющей 
уточнить распространенность 
опухоли, может служить ПЭТ 
с 18F-фтордезоксиглюкозой. 
С помощью чрескожной би-
опсии опухоли гистологиче-
ски подтверждается диагноз 
и определяется лечебная так-
тика. Хирургическое лечение 
рекомендовано только для 
первично резектабельных опу-
холей, при выявлении мета-
стазов в печени оперативное 
вмешательство не показано. 
Циторедуктивные операции 
при диссеминированной бо-
лезни не рекомендуются, хотя 
у некоторых пациентов может 
быть оправдано проведение 
ТАХЭ. Больным с диссемини-
рованной опухолью показа-
на системная химиотерапия с 
включением этопозида и ци-
сплатина. Ответ на проводи-
мое лечение получают у 55-80% 
пациентов, а продолжитель-
ность эффекта составляет 8-11 
месяцев [19, 37]. 

Рис 1. Алгоритм дифференцированного хирургического подхода у пациентов с 
нефункционирующими НЭО поджелудочной железы, предложенный Falconi и соавт. [9].
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