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 Вве де ние
В настоящее время диагностика и лечение 

нейроэндокринных опухолей (НЭО) являются 
одними из наиболее сложных и актуальных про-
блем в современной онкологии и эндокриноло-
гии. Возрастающий интерес к НЭО связан с тем, 

что за последние 30–35 лет заболеваемость в мире 
значительно возросла. I.M. Modlin и соавт. [1] 
пока зали увеличение заболеваемости НЭО за 
30 лет более чем в 5 раз (с 1,09 на 100 тыс. насе-
ления в 1973 г. до 5,25 на 100 тыс. в 2004 г.), 
что, вероятно, связано с улучшением диагнос ти-
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чес ких возможностей вследствие применения 
иммуногистохимических (ИГХ) исследований 
и совершенствованием изобразительных мето-
дов. 

Панкреатические НЭО представляют собой 
гетерогенную группу эпителиальных злокаче-
ственных новообразований, которые развивают-
ся из нейроэндокринных клеток поджелудочной 
железы (ПЖ) [2, 3]. На их долю приходится при-
мерно 2–5% от общего числа опухолей ПЖ, 
а час тота составляет менее 1 на 100 тыс. населе-
ния в год [4]. Опухоли не демонстрируют зависи-
мости частоты от пола пациентов и могут быть 
выявлены в различном возрасте, пик заболевае-
мости приходится на 30–60 лет. Следует отме-
тить, что НЭО ПЖ имеют выраженную нейроэн-
докринную дифференцировку, которая проявля-
ется особенностями морфологической структуры 
и иммуногистохимической экспрессией синап-
тофизина, а также в большинстве наблюдений 
хромогранина А. Эта группа опухолей включает 
злокачественные высокодифференцированные 
нейроэндокринные новообразования (НЭН), 
кото рые называют панкреатическими нейроэн-
докринными опухолями, и низкодифференци-
рованные НЭН, которые объединяет термин 
“панкреатический нейроэндокринный рак” (кар-
цинома, НЭР ПЖ). НЭО ПЖ являются в основ-
ном медленно растущими новообразованиями 
с показателями общей пяти-, десяти- и двадца-
тилетней выживаемости 33, 17 и 10% соответ-
ственно [4]. Подчеркнем, что хирургическое 
вмешательство на ПЖ при НЭО значительно 
улучшает эти показатели. Напротив, при агрес-
сивном и быстро растущем НЭР ПЖ продолжи-
тельность жизни пациентов редко превышает 
один год [4, 5].

Значительная часть НЭО ПЖ являются не-
функционирующими, т.е. не секретирующими 
в кровь различные гастроинтестинальные гормо-
ны и полипептиды, и вследствие этого не сопро-
вождаются характерными клиническими прояв-
лениями.  Опухоли, ассоциированные с клини-
ческими синдромами, вызванными аномальной 
продукцией гормонов, рассматривают как 
функционирующие НЭО ПЖ. К ним относят 
инсу линому, гастриному, глюкагоному, ВИПому 
и другие, более редкие новообразования. В ряде 
наблюдений нефункционирующие опухоли 
обна руживают случайно [6, 7]. Нефункцио ни-
рующие НЭО ПЖ не ассоциированы с клиниче-
скими синдромами гормональной гиперпродук-
ции, но при этом могут секретировать пептид-
ные гормоны или биогенные амины в количестве, 
недостаточном для того, чтобы вызвать соответ-
ствующие симптомы и паранеопластические 
синдромы. Образования менее 5 мм обычно 
явля ются нефункционирующими и обознача-
ются как нейроэндокринные микроаденомы. 

По последним данным, нефункционирующие 
НЭО ПЖ составляют более 60% от числа всех 
нейроэндокринных новообразований ПЖ [4].

История изучения НЭО продолжается более 
110 лет. В 1907 г. S. Oberndorfer впервые предло-
жил термин “карциноид” для обозначения ин-
тестинальных опухолей с менее агрессивным, 
чем у аденокарцином, клиническим течением. 
Эндокринная природа этих опухолей была до-
казана Мерлингом в 1938 г. В 1969 г. A. Pearse 
предложил использовать аббревиатуру APUD 
(Aminе Precursor Uptake and Decarboxylation) для 
клеток, способных продуцировать нейронспе-
цифические полипептидные гормоны и биоген-
ные амины. 

 Классификация
Считают, что определение биологического 

потенциала злокачественности НЭО является 
наиболее сложной диагностической проблемой. 
В соответствии с современными представления-
ми, отраженными в классификациях WHO, 
ENETS, AJCC [8, 9], определение степени зло-
качественности этих опухолей (G1, G2, G3) 
осно вывают на оценке морфологии и определе-
нии пролиферирующей фракции (уровня мито-
тической активности и индекса Ki-67) [10]. В на-
стоящее время опубликована четвертая редак-
ция классификации ВОЗ (2017) эндокринных 
опухолей, в которую включена новая информа-
ция в отношении основных категорий нейроэн-
докринных новообразований ПЖ, системы гра-
дации, а также определения стадии этих опухо-
лей [11]. Система TNM НЭО ПЖ, представленная 
в классификации ВОЗ (2017), соответствует 8-й 
редакции руководства по определению стадии 
злокачественных опухолей AJCC/UICC и согла-
суется с классификацией TNM, разработанной 
ENETS [12, 13]. Добавим, что классификация 
TNM НЭР ПЖ соответствует критериям для 
определения стадии протоковой аденокарцино-
мы ПЖ [14]. Приводим эти классификации.

Международная классификация НЭО ПЖ 
по ВОЗ [15]

Панкреатическая нейроэндокринная 
микроаденома

Нейроэндокринная опухоль (NET)

NET G1

NET G2

Нефункционирующая NET G1, G2

Нейроэндокринная карцинома (NEC)

Крупноклеточная NEC

Мелкоклеточная NEC

Серотонинпродуцирующая NET (карциноид)

Гастринома

Глюкагонома

Инсулинома

Соматостатинома

ВИПома
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В эту классификацию дополнительно введена 
степень злокачественности панкреатических 
опухолей (G1-3), основанная на оценках степе-
ни дифференцировки (митотического индекса) 
и пролиферативной активности (Ki-67) опухоли. 
Соответственно были выделены высокодиффе-
ренцированные НЭО низкой степени злокаче-
ственности (NET G1 и G2) [16] и низкодиффе-
ренцированные нейроэндокринные карциномы 
(мелкоклеточные и крупноклеточные) высокой 
степени злокачественности (NEC G3) [17]. 
Следует подчеркнуть, что карциноидные опухо-
ли выделены в группу как серотонинпродуциру-
ющие НЭО [18, 19]. В настоящее время термин 
“карциноид” используют для образований 
желу дочно-кишечного тракта (ЖКТ) только как 
синоним высокодифференцированной нейро-
эндокринной опухоли G1, вне зависимости от 
продукции серотонина [20, 21].

Классификация ВОЗ (2017) и градация ПанНЭН ПЖ 
[11]

           Grade Индекс  Митотический 
  Ki-67, % индекс

Высокодифференцированные ПанНЭН: 
панкреатические НЭО

 1. НЭО ПЖ G1 менее 3 менее 2
 2. НЭО ПЖ G2 3–20 от 2 до 20
 3. НЭО ПЖ G3 более 20 более 20

Низкодифференцированные ПанНЭН: 
панкреатический НЭР

 НЭР ПЖ G3 более 20 более 20
 Мелкоклеточный тип – –
 Крупноклеточный тип – –
 Смешанные нейроэндокринные 
 и ненейроэндокринные опухоли

Примечание. Индекс пролиферации Ki-67 базируется 
на оценке более 500 клеток в областях наиболее 
высокого скопления ядер. Митотический индекс – 
на оценке митозов в 50 полях зрения при большом 
увели чении (0,2 мм2) в областях наибольшей плотно-
сти и выражается как митозы в 10 HPF (2 мм2). Grade 
определяется на основании наивысшего показателя. 
Для оценки индекса Ki-67 рекомендуется подсчет 
с использованием распечатанного изображения.

Классификация НЭО ПЖ по системе TNМ [12]

TX –  опухоль не может быть оценена
T0 –  нет признаков первичной опухоли
T1 –  опухоль ограничена железой и менее 2 см
T2 –  опухоль ограничена железой и размером 2–4 см
T3 –  опухоль ограничена железой и более 4 см или 

прорастает в двенадцатиперстную кишку или 
желчные протоки

T4 –  опухоль распространяется на другие органы 
или магистральные сосуды

NX –  регионарные лимфоузлы не могут быть 
оценены

N0 –  нет метастазов в лимфоузлы
N1 –  метастазы в регионарных лимфоузлах
M0 –  нет отдаленных метастазов
M1 –  отдаленные метастазы

Классификация НЭО ПЖ по стадиям 
(G. Rindi и соавт., 2006) [12]

 Стадия T N M

 I T1 N0 M0

 IIA T2 N0 M0

 IIB T3 N0 M0

 IIIA T4 N0 M0

 IIIB Любое Т Любое N M1

Согласно современным воззрениям все НЭО 
ПЖ, имеющие клинические проявления (в виде 
синдромов, обусловленных продукцией специ-
фических гормонов; повышения уровня гормо-
нов в крови без клинических проявлений; в виде 
признаков объемного образования в различных 
отделах ПЖ) и (или) выявляемые при помощи 
лучевых методов исследования (>5 мм), явля ются 
злокачественными по своей биологии, посколь ку 
имеют высокий потенциал к метастазированию. 
Уместно подчеркнуть, что клиническое течение, 
проявления НЭО ПЖ могут быть более или менее 
злокачественными в зависимости от продукции 
биологически активных веществ (гормонов 
и пеп тидов) и развития соответствующих синдро-
мов. Более того, отметим, что высокодифферен-
цированные НЭО и низкодифференцированные 
НЭР, согласно современным данным, имеют 
различный механизм развития и поэтому НЭО 
в процессе прогрессии не могут дедифференци-
роваться до карцином. Принято считать, что 
добро качественными являются только те нейро-
эндокринные микрокарциномы – гормонально 
неактивные опухоли размером <5 мм, которые, 
как правило, выявляют случайно при аутопсии 
[7], т.е. в клинической практике врачи с ними не 
сталкиваются. НЭО ПЖ также могут быть гор-
монально активными и нефункционирующими.  

 Этиология и патогенез
Этиология и патогенез злокачественных 

НЭО, как и других карцином, связаны с накоп-
лением соматических мутаций в онкогенах и ан-
тионкогенах. Многие характерные для карци-
ном нарушения, в частности, делеции участков 
хромосом (потери гетерозиготности), метилиро-
вание регуляторных областей генома, аномалии 
экспрессии генов, обнаруживаются и в новооб-
разованиях нейроэндокринного происхожде-
ния, однако следует отметить, что в последнем 
случае подавляющая часть известных на сегод-
няшний день геномных дефектов не проявляет 
какой-либо специфичности [6]. В настоящее 
время наиболее заметными являются успехи 
в области идентификации генетических детер-
минант множественной эндокринной неоплазии 
(МЭН) наследственного характера. Примеча-
тельно, что гены, зародышевые мутации в кото-
рых были выявлены при изучении семейного 
рака, играют ключевую роль и в патогенезе спо-
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радических опухолей, при этом мутация носит 
не наследственный, а спорадический характер. 
Следует подчеркнуть, что носительство герми-
нальной мутации (мутации в половых клетках) 
является единственным известным фактором, 
увеличивающим риск НЭН. Внешние факторы, 
такие как алкоголь, курение, производственные 
вредности, не влияют на развитие этих новооб-
разований.

В 10–20% наблюдений высокодифференци-
рованные НЭО ПЖ могут быть ассоциированы 
с генетически детерминированными наслед-
ственными синдромами, такими как МЭН 1-го 
типа, синдром фон Хиппеля–Линдау, нейрофи-
броматоз 1-го типа, туберозный склероз, глю-
кагон-клеточная дисплазия и неоплазия [4]. 
НЭО могут возникать спорадически или как 
проявление наследственного синдрома МЭН. 
Наибольшую известность получили мутации 
гена МЭН-1, лежащие в основе синдрома МЭН 
1-го типа. Синдром является наследственным 
аутосомно-доминантным заболеванием с высо-
кой степенью пенетрантности и характеризуется 
развитием аденом щитовидной железы, НЭО 
гастропанкреатодуоденальной зоны, а также опу-
холей гипофиза [22]. Например, при обнаруже-
нии мутации индивидуальный риск поражения 
паращитовидных желез составляет порядка 90%, 
т.е. пенетрантность мутантного гена исключи-
тельно высока [6]. Отметим, что такие новооб-
разования, как гастринома, инсулинома, про-
лактинома, наблюдаются менее чем у половины 
носителей дефектов гена МЭН-1 [3]. Ген МЭН-1 
кодирует белок, участвующий в регуляции це-
лостности клеточного генома. Кроме этого, 
он осуществляет координацию транскрипции 
ряда генов. Следует еще раз отметить, что мута-
ции в гене МЭН-1 выявляются не только при 
семейных неоплазиях, но и в качестве соматиче-
ского события в спорадических НЭО. Важно 
подчеркнуть, что идентификация носителей 
МЭН-1 необходима исключительно для органи-
зации мер по ранней диагностике опухолей; про-
филактические хирургические вмешательства 
при синдроме МЭН 1-го типа не проводят [6].

Согласно последним данным для НЭО ПЖ 
характерны специфичные генетические наруше-
ния, такие как мутации генов MENI, DAXX 
и ATRX, а также генов сигнального пути 
mTORTSC2, PTEN и PIK3CA. Также добавим, что 
генетические нарушения в НЭР ПЖ значитель-
но отличаются от тех, которые наблюдают в НЭО 
ПЖ, и представлены в основном мутациями 
генов, вовлеченных в клеточный цикл, таких как 
TP53, RB1 и CDKN2A (p16) [4].

Причиной синдрома МЭН 2-го типа, как пра-
вило, является активация гена RET. Необходимо 
обратить внимание на необычность подобной 
ситуации. Известно, что в основе патогенеза 

наслед ственных опухолевых синдромов лежит 
не стимуляция функции онкогена, как в данной 
ситуации, а инактивирующее действие, мише-
нью которого является ген-супрессор. Наиболее 
характерная черта синдрома МЭН-2 – высокая 
частота медуллярных карцином щитовидной 
железы . Помимо гена RET синдром МЭН-2 
может инициироваться мутациями в генах VHL, 
SDHD и SDHB [6].

 Клиническая картина и диагностика
Необходимо последовательно решить три за-

дачи: установить синдромный диагноз (при 
функционирующей опухоли), провести топичес-
кую диагностику, определить лечебную тактику. 
Как правило, немалые трудности возникают при 
диагностике синдрома МЭН, частью которого 
является НЭО ПЖ [22]. Возможности большин-
ства современных методов дооперационной 
топи ческой диагностики превышают 50–60%, 
а различные сочетания их комбинированного 
применения позволяют локализовать до 80–95% 
НЭО и их отдаленных метастазов [23]. В настоя-
щее время рекомендуют следующий алгоритм 
диагностики НЭО [24]. Первый этап – изучение 
анамнеза, физическое исследование, предполо-
жение о вероятности заболевания на основании 
клинических данных. Второй этап – лаборатор-
ная диагностика: исследование гормонального 
профиля – биохимическое исследование крови 
для определения уровня хромогранина А, серо-
тонина, нейронспецифической энолазы, каль-
цитонина, а также специфических маркеров раз-
личных типов НЭО (сывороточный кальций, 
паратгормон, панкреатический полипептид, 
пролактин у женщин, гастрин, глюкагон, инсу-
лин, кальцитонин и др.) и эктопических гормо-
нов (АКТГ, соматостатин, нейротензин и др.). 
Также выполняют исследование суточной мочи 
для определения экскреции метаболита серото-
нина – 5-гидроксииндолуксусной кислоты. 
Третий этап – инструментальная диагностика. 
Для поиска используют УЗИ [25], КТ [21] и МРТ 
[26, 27], радиоизотопные методы исследования. 
В сложных ситуациях рекомендуют использо-
вать селективную ангиографию надпочечников 
и ПЭТ. Также применяют ЭГДС, колоноскопию, 
биопсию очагов поражения или операционную 
биопсию для получения образцов ткани опухо-
ли. Выполняют топическую диагностику для вы-
явления аденом или гиперплазии эндокринной 
части возможных органов-мишеней (гипофиз, 
паращитовидные железы, ПЖ, надпочечники). 
Четвертый этап – морфологическое изучение 
тканей опухоли и обязательное ИГХ-иссле-
дование с определением экспрессии маркеров 
нейроэндокринной дифференцировки (хромо-
гранин А и синаптофизин) и экзокринной диф-
ференцировки (общий цитокератин 19, эпите-
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лиально-мембранный антиген). Для гормональ-
но активных НЭО определяют специфические 
маркеры (гастрин, глюкагон, инсулин, кальци-
тонин, соматостатин и др.). Пролиферативный 
потенциал НЭО необходимо определять при 
помощи окрашивания на маркер пролиферации 
Ki-67. Более подробная морфологическая диа-
гностика представлена ниже. 

Отдельно укажем методы диагностики, ос-
нованные на определении гормональной актив-
ности НЭО ПЖ. Существует чрескожная чрес-
печеночная катетеризация воротной вены 
(ЧЧКВВ), разработанная в 70-х годах XX века. 
Чувст ви тельность метода достигает 85–100%, 
и на нее не влияет ни размер, ни расположение 
опухоли [28]. В качестве альтернативы ЧЧКВВ 
в 90-е годы прошлого столетия разработали 
метод определения локализации инсулином – 
забор крови из печеночных вен после внутриар-
териальной стимуляции различных отделов ПЖ 
кальцием или другим стимулятором с после-
дующим определением в пробах крови уровня 
иммунореактивного инсулина и С-пептида. 
Артериально-стимулированный забор крови 
выпол няют одновременно с проведением селек-
тивной артериографии ПЖ (контрастный пре-
парат вводят поочередно в желудочно-двенадца-
типерстную артерию, селезеночную и верхнюю 
брыжеечную артерию). Чувствительность метода 
достигает 80–100% [23]. Однако в отличие от 
ЧЧКВВ она лишена осложнений, которые могут 
развиваться при пункции печени (кровотечение, 
гематома, повреждение внутрипеченочных про-
токов и др.).

Для постановки синдромного диагноза наря-
ду с изучением клинической картины заболева-
ния исследуют уровень гормонов, которые может 
секретировать опухоль (инсулин, С-пептид, про-
инсулин, гастрин, глюкагон и ВИП). У больных с 
нефункционирующими или злокачест венными 
опухолями определяют уровень хромогранина А. 
Для исключения синдрома МЭН-1 необходимо 
изучать гормональный профиль возможных орга-
нов-мишеней – гипофиза и паращитовидных 
желез (СТГ, АКТГ, пролактин, паратгормон). При 
подозрении на органический гиперинсулинизм в 
обязательном порядке проводят пробу с голода-
нием, в сомнительной ситуации с диагностикой 
гастриномы прибегают к тесту с острой гипер-
кальциемией и белковой пробой [28].

В настоящее время функционирующие опу-
холи ПЖ принято делить на две группы: орто-
эндокринные, секретирующие гормоны, свойст-
венные физиологической функции островков, 
и параэндокринные, выделяющие гормоны, не 
свойственные им. К параэндокринным отно-
сятся также некоторые редкие опухоли, секре-
тирующие другие пептиды и простагландины 
[21, 29].

 Ортоэндокринные опухоли
Инсулинома – опухоль из бета-клеток остров-

ков Лангерганса, секретирующая избыточное 
коли чество инсулина, что проявляется гипогли-
кемическим симптомокомплексом [30]. Ее ти-
пичные признаки характеризуются триадой 
Уиппла, описанной в 1944 г.: развитие приступов 
спонтанной гипогликемии с потерей сознания 
натощак или после физической нагрузки, сни-
жение уровня сахара крови <2,2 ммоль/л во 
время приступа, быстрое устранение приступа 
внутривенным введением глюкозы. Примерно у 
70% пациентов наблюдается увеличение массы 
тела вплоть до развития ожирения, обусловлен-
ное необходимостью частого приема углеводной 
пищи в качестве “лекарства” [23].

Глюкагонома (опухоль Маллисона) – опухоль 
из альфа-клеток островков Лангерганса, секрети-
рующих глюкагон. Глюкагономы обычно дости-
гают значительных размеров. В подавляющем 
большинстве наблюдений альфа-клеточные 
обра зования злокачественны. При глюкагономах 
развивается сложный симптомокомплекс, наи-
более часто включающий дерматит, диабет, ане-
мию и похудание [28].

Соматостатинома (дельта-клеточная опухоль 
островков Лангерганса) встречается крайне редко 
[23]. Часто выявляют холелитиаз, сахарный диа-
бет, диарею или стеаторею, гипохлоргидрию, 
анемию, похудание. По-видимому, многие про-
явления опухоли являются результатом блоки-
рующего действия соматостатина на фермента-
тивную функцию ПЖ и секрецию других гормо-
нов островками Лангерганса, вследствие чего 
этот симптомокомплекс иногда называют “ин-
гибирующим синдромом” [28].

 Параэндокринные опухоли
Гастринома (синдром Золлингера–Эллисона) – 

опухоль из G-клеток, которые в физиологических 
условиях в ПЖ либо вообще не встречаются, 
либо обнаруживаются в небольшом числе только 
в слизистой оболочке крупных выводных про-
токов. Этот тип НЭО занимает второе место по 
частоте среди всех гормонально активных ново-
образований ПЖ, уступая лишь инсулиноме [5]. 
В 1955 г. Золлингером и Эллисоном был описан 
синдром, который назван их именами. Харак-
терен комплекс симптомов: тяжелая рецидиви-
рующая язвенная болезнь двенадцатиперстной 
кишки, гиперсекреторная активность слизи-
стой оболочки желудка и эндокринные гастрин-
продуцирующие опухоли ПЖ или иной локали-
зации [5, 31]. Характерным признаком синдро-
ма Золлингера–Эллисона является диарея (до 
30 раз в сутки), которую наблюдают примерно у 
половины пациентов. Если pH желудочного 
сока превышает 2,5, диагноз гастриномы можно 
исключить. Возникающие при этом осложне-
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ния (перфорация, кровотечение, стеноз пило-
рического отдела) – основная причина леталь-
ности [23].

ВИПома (синдром Вернера–Моррисона) – опу-
холь ПЖ, которая продуцирует вазоактивный 
интестинальный пептид (ВИП) и составляет по-
рядка 5% всех гормонпродуцирующих опухолей 
ПЖ. В 1958 г. Вернер и Моррисон описали синд-
ром водной диареи у больного с небетаклеточ-
ной опухолью ПЖ. Иногда заболевание называ-
ют панкреатической холерой [5].

Кортикотропинома – гормональная опухоль 
поджелудочной железы. Эктопическая секреция 
АКТГ-подобного гормона может наблюдаться 
во многих органах и тканях, в том числе и в ПЖ. 
Клинически при этом выявляют гиперкорти-
цизм [23].

Паратирома – опухоль поджелудочной же-
лезы. Гиперкальциемия как ведущий признак 
эндокринных опухолей поджелудочной желе-
зы – явление редкое. Эктопическая секреция 
паратгормона при НЭО ПЖ окончательно не 
доказана, поскольку трудно решить, являются 
ли проявления гиперпаратиреоза результатом 
опухоли ПЖ, или это составная часть МЭН, ко-
торая нередко наблюдается при островковокле-
точных новообразованиях [28]. 

В настоящее время морфологическая диагно-
стика НЭО ПЖ невозможна без выполнения 
ИГХ-исследования, которое позволяет подтвер-
дить эпителиальную и нейроэндокринную при-
роду опухоли, различить отдельные подтипы 
НЭО, уточнить гормональный статус, а также 
определить место развития первичной опухоли 
при исследовании метастазов без выявленного 
первичного очага [20]. Для подтверждения ней-
роэндокринной природы опухоли рекомендо-
ваны два основных маркера: хромогранин А – 
один из наиболее характерных неспецифических 
маркеров, связанный с плотными секреторными 
гранулами, и синаптофизин – маркер мелких 
везикул. Важно отметить, что экспрессия хромо-
гранина А может варьировать или отсутствовать 
в низкодифференцированных формах, при этом 
наличие синаптофизина обязательно для поста-
новки диагноза НЭН [20]. Для подтверждения 
эпителиальной природы НЭО используют ИГХ-
исследование на кератины. Большинство НЭН 
демонстрируют положительную экспрессию при 
окрашивании антителами к панцитокератину 
(AE1/AE3) и антителами к низкомолекулярным 
цитокератинам (СК8, СК18, САМ 5.2) [32]. 
При исследовании метастазов высокодифферен-
цированных НЭО без выявленного первичного 
очага с диагностической целью рекомендованы 
два основных ИГХ-маркера: CDX2 и TTF1 [32, 
33]. В ряде последних работ представлены диаг-
ностические маркеры, которые дают возмож-
ность дифференцировать первичные опухоли 

органов желудочно-кишечного тракта и ПЖ: 
ISL1, PDX1, PAX6 и NESP55 [32, 34]. Вместе 
с тем верификация с помощью ИГХ-иссле-
дования отдельных специфических пептидных 
гормонов также может оказаться полезной для 
определения первичной локализации опухоли. 
ИГХ-исследование белковых маркеров в насто-
ящее время открывает широкие возможности 
не только для точной диагностики НЭО ПЖ, но 
и для изучения молекулярных особенностей 
этих новообразований, которые лежат в основе 
индивидуального подхода к оценке прогноза 
заболевания и возможностей лекарственной те-
рапии на основе препаратов направленного 
действия [34, 35].

Таким образом, клиническая диагностика 
НЭО основана на лабораторном подтверждении 
специфических для данных новообразований эн-
докринных синдромов и использовании совре-
менных инструментальных методов для обна-
ружения первичной опухоли и метастазов. 
В сложных ситуациях применяют эндоваскуляр-
ные методы (ангиографию, исследование проб 
регионарной венозной крови, эффективность 
80–90%), сцинтиграфию рецепторов соматоста-
тина с In111 октреотидом (эффективность 90%, 
специфичность 100%), Somatostatin-Receptor-
PRT: 68-Gallium-DOTATOK-PET/PETCT, позит-
ронно-эмиссионную томографию C-11-5-HTP 
или C-11-L-dopa (PET); FDG-PET [24]. Во вре-
мя проведения интраоперационной ревизии 
А.Ф. Чер ноусов и соавт. [28] обязательно выпол-
няют интраоперационное УЗИ, а при необходи-
мости – эндоскопическую трансиллюминацию. 
При неясности диагноза проводят биопсию 
обра зований ПЖ и печени под контролем УЗИ 
с последующим гистологическим и иммуноги-
стохимическим исследованиями. Для исклю-
чения синдрома МЭН целесообразно наряду 
с гормональными исследованиями использо-
вать лучевые методы диагностики органов-
мише ней, а также изучить семейный анамнез. 
Для этой цели ряд авторов применяют МРТ 
гипофиза, УЗИ паращитовидных желез, при не-
обходимости их сцинтиграфию и КТ надпочеч-
ников [28]. 

По данным А.Ф. Черноусова и соавт. [28], 
у большинства пациентов (92%) с гормонально 
активными НЭО при изучении клинической 
картины был поставлен тот или иной синдром-
ный диагноз. Чувствительность пробы с голо-
данием, проводимой при органическом гипер-
инсулинизме, составила 99%. У 87% пациентов 
с упорно рецидивирующей язвой вследствие 
синдрома Золлингера–Эллисона тест с кальцие-
вой нагрузкой позволил подтвердить диагноз 
гастриномы. Чувствительность неспецифиче-
ского маркера НЭО хромогранина А составила 
77%, специфичность – 90%.
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 Лечение
В настоящее время единственным радикаль-

ным и адекватным методом лечения при всех 
типах НЭО ПЖ является хирургический [36–40]. 
Удаляют первичную опухоль и метастазы [41]. 
Исключения могут составлять множественные 
гастриномы и нефункционирующие опухоли до 
2 см [22]. Учитывая высокую частоту множе-
ственного поражения и незидиобластоза ПЖ, 
хирурги чаще вынуждены выполнять расширен-
ные вмешательства при синдроме МЭН-1 по 
сравнению со спорадическими опухолями. При 
необходимости хирургического лечения двух 
эндо кринных органов многие авторы [22, 23, 
30, 42] считают целесообразным первым этапом 
выполнять операцию по поводу либо клиниче-
ски наиболее выраженного синдрома, либо 
более злокачественного новообразования. 
Следующий важный вопрос – это объем опера-
тивного вмешательства на ПЖ при МЭН-1, учи-
тывая множественный характер поражения и 
незидиобластоз. Большинство авторов отдают 
предпочтение резекции [18, 22, 23, 36], которая 
составила 61% от всех вмешательств [22]. Частота 
послеоперационных осложнений составила 30%, 
общая летальность – 4,7% [28]. Пятилетняя вы-
живаемость пациентов с НЭО ПЖ составляет 
порядка 60–100% при локализованных формах, 
40% – при местнораспространенном процессе, 
25% – при метастатическом процессе и 80% – 
при всех стадиях заболевания [24]. Медиана вы-
живаемости пациентов с низкодифференциро-
ванными НЭО составляет порядка 10 мес [24]. 
При МЭН-1 рецидив клинических симптомов 
был отмечен у 16% пациентов, пятилетняя вы-
живаемость больных после радикальных и цито-
редуктивных вмешательств – 100 и 64% соответ-
ственно [28]. Согласно современным воззрени-
ям пациенты с нефункционирующими НЭО ПЖ 
подлежат хирургическому лечению. Учитывая, 
что в подавляющем большинстве ситуаций они 
являются злокачественными, чаще применяют 
обширную дистальную или панкреатодуоденаль-
ную резекцию (ПДР) [22, 28, 43]. Большой раз-
мер опухоли не является противопоказанием 
к операции, при необходимости выполняют ПДР, 
центральную резекцию или дистальную резек-
цию ПЖ. При нефункционирующих злокаче-
ственных НЭО пока зана расширенная и даже 
комбинированная резекция ПЖ (с удалением 
соседних органов) [21, 23, 37].

Приводим данные, изложенные в согласи-
тельных рекомендациях ENETS по ведению 
больных НЭО желудочно-кишечного тракта.

Функционирующие НЭО поджелудочной желе-
зы (2012) [44]. Согласно рекомендациям хирур-
гическое лечение показано при НЭО ПЖ, осо-

бенно для опухолей G1 и G2, даже при наличии 
метастазов в печень или (и) лимфоузлы. При 
функционирующей опухоли перед процедурой 
должны быть назначены аналоги соматостатина 
(АСС) для предупреждения криза. Цито-
редуктивные операции, метод, альтернативный 
локорегионарной терапии, особенно применим 
для пациентов с некупируемым карциноидным 
синдромом, рефрактерной инсулиномой, глю-
кагономой или ВИПомой, для пациентов с не-
функционирующими НЭО без прогрессии на 
протяжении 6 мес и пациентов, страдающих от 
общего бремени болезни. Также в ретроспектив-
ных исследованиях было показано, что общая 
выживаемость оказывается больше после удале-
ния метастазов печени. Трансплантация печени 
в целом не рекомендуется, но может быть избра-
на отдельным пациентам с карциноидным синд-
ромом или другими функционирующими опухо-
лями при множественных метастазах в печени 
при рефрактерности к системной терапии. 
Принципы отбора: высокодифференцирован-
ные НЭО, низкий уровень билирубина, отсут-
ствие метастазов в других органах. Хирургическое 
вмешательство и (или) заменяющие методы 
следует  учитывать при начальной диагностике и 
в дальнейшем в качестве альтернативы систем-
ной терапии. Циторедуктивные вмешательства 
показаны отдельным пациентам с функциони-
рующими НЭО с преимущественным поражени-
ем печени. Это позволяет лучше контролировать 
синдром, даже если нагрузка опухоли печени 
может быть снижена менее чем на 90%. Транс-
плантация печени является вариантом для тща-
тельно отобранных пациентов, предпочтительно 
для молодых пациентов с функционирующими 
НЭО, которые демонстрировали ранее устойчи-
вость к медикаментозной терапии. Системная 
терапия АСС (НЭО ЖКТ, ПЖ и из первично не 
выявленного очага) – для контроля карциноид-
ного синдрома. АСС – первая линия терапии. 
Консенсусным решением является применение 
АСС для НЭО ПЖ, если принимать во внимание 
результаты исследования CLARINET. Однако 
при НЭО ПЖ предпочтительным является назна-
чение ланреотида; данных по эффективности ок-
треотида недостаточно. По данным рекоменда-
ций ENETS, при распространенных опухолевых 
процессах, наличии метастазов и рецидивах НЭО 
для уменьшения массы опухоли используют ци-
торедуктивные методы лечения: резекцию опухо-
ли, радиочастотную абляцию, эмболизацию и 
химиоэмболизацию метастазов в печени [44]. 

Вместе с тем при высокодифференцирован-
ных НЭО с индексом пролиферативной актив-
ности Ki-67 менее 3% применяют АСС и препа-
раты интерферона. При высокодифференци-
рованных эндокринных карциномах с Ki-67 от 
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3 до 20% рекомендована химиотерапия стрепто-
зоцином с доксорубицином либо темодалом 
с капецитабином и применение аналогов сома-
тостатина для устранения карциноидного син-
дрома [10]. Подчеркнем, что перспективным 
направлением является изучение комбиниро-
ванной терапии химиотерапевтическими и тар-
гетными препаратами: темозоломидом и эверо-
лимусом, FOLFOX и бевацизумабом, XELOX 
и бевацизумабом, циклофосфамидом и сорафе-
нибом. Изучаются комбинации двух таргетных 
препаратов, например, сорафениба и эвероли-
муса, пасиреотида и эверолимуса, эверолимуса 
и эрлотиниба. В настоящее время проводятся 
исследования по применению фактора некроза 
опухолей и интерферона-гамма [45, 46]. Отме-
тим, что это далеко не полный список комбини-
рованной терапии НЭО, изучаемой в данное 
время в мире. Необходимо добавить, что для 
усиления антипролиферативного и антисекре-
торного эффекта НЭО с карциноидным синдро-
мом используют комбинацию аналогов сомато-
статина и препаратов интерферона [24].

Основной принцип действия таргетных пре-
паратов первой группы, т.е. блокирующих пере-
дачу сигнала, заключается в том, что в норме 
лиганды (молекулы гормонов, цитокинов, фак-
торов роста и др.) взаимодействуют с рецептора-
ми клетки, а те передают сигнал через сеть моле-
кул, преимущественно белковых киназ, к ядру, 
что определяет способность клетки к пролифе-
рации, дифференцировке, апоптозу, адгезии, 
ангиогенезу. В процессе канцерогенеза наруша-
ется регуляция этой системы и клетка подверга-
ется злокачественной трансформации [24, 35]. 
На сегодняшний день химиотерапия показана 
при генерализованных формах низкодифферен-
цированных НЭО, а также при опухолях, рези-
стентных к другим видам лечения [47].

 Заключение
Таким образом, основными лечебными зада-

чами при НЭО ПЖ являются удаление первич-
ной опухоли, торможение опухолевого роста, 
подавление гормональной экспрессии, улучше-
ние качества жизни пациентов. Хирургическое 
лечение остается методом выбора и единствен-
ным способом, позволяющим добиться выздо-
ровления. Перспективы лечения больных нере-
зектабельными НЭО связаны в первую очередь 
с применением препаратов таргетного действия. 
Они позволят разрабатывать программы свое-
временной ранней активной персонифициро-
ванной терапии НЭО ПЖ. Рациональное и ком-
плексное использование современного арсенала 
оперативных и терапевтических методов дает 
возможность значительно продлить жизнь боль-
ных и улучшить ее качество при метастатических 
формах НЭО ПЖ.
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