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Клинические рекомендации по ведению
больных с нейроэндокринными опухолями
дистальной части тонкой (тощей и
подвздошной) кишки выработаны группой
международных экспертов и освещают об"
новление эпидемиологических данных, пе"
ресмотр различных параметров классифи"
кации опухолей (ВОЗ, гистологические кри"
терии, TNM), а также мультидисциплинар"
ные проблемы, связанные с различными
вопросами диагностики, стадирования и вы"
бора оптимальных методов лечения больных
с нейроэндокринными опухолями указанной
локализации. Полный текст рекомендаций:
Neuroendocrinology – 2008, 87, р. 8–19. Авто"
ры: B. Eriksson, G. Kloppel, E. Krennin, H.
Ahlman, U. Plоckinger, B. Wiedenmann, R.
Arnold, C. Auernhammer, M. Kоrner, G. Rindi, S.
Wildi et al. 

Эпидемиология и клинико�
патологические особенности

Нейроэндокринные опухоли дистальной
части тонкой (тощей и подвздошной) кишки
составляют 23–28% всех эндокринных опу"
холей желудочно"кишечного тракта (ЖКТ).
Ежегодная выявляемость составляет
0,28–0,8 случая на 100 000 населения [1, 2].
Большинство опухолей характеризуются вы"
сокой дифференцированностью и медлен"
ным ростом. По причине длительного перио"
да между началом заболевания и клиничес"
кими проявлениями на момент постановки
диагноза у большинства пациентов имеется
манифестная форма заболевания. Эти опу"
холи выявляют с равной частотой у мужчин и
женщин, пик заболеваемости приходится на
6"е и 7"е десятилетия жизни [1]. В 26–30%
наблюдений опухоли мультицентричны [3, 4],
15–29% опухолей сочетаются с другими зло"
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качественными образованиями [5–7]. Кли"
нически манифестировавшие тонкокишеч"
ные нейроэндокринные опухоли встречают"
ся значительно реже, чем при аутопсии, –
соотношение 1/150 [9]. Средний возраст на
момент постановки диагноза составляет
65,4 года. По данным литературы, половых
различий в заболеваемости нет,  у афроаме"
риканцев риск несколько выше, чем у белых.

Классификация ВОЗ подразделяет
опухоли тощей и подвздошной кишки, как и
другие гастроэнтеропанкреатические
нейроэндокринные опухоли, на три общие
категории [8]: 

I группа. Высокодифференцированная
эндокринная опухоль (карциноид) доброка"
чественного течения, ограниченная слизис"
тым или подслизистым слоем, без призна"
ков сосудистой инвазии, до 1 см в диаметре
или неопределенного течения нефункциони"
рующая опухоль, ограниченная слизистым
или подслизистым слоем, более 1 см в диа"
метре или с признаками ангиоинвазии. 

II группа. Высокодифференцированная
эндокринная карцинома с низкоагрессивной
степенью злокачественного течения, с глу"
бокой инвазией (в мышечный слой или за его
пределы) или с метастазами. 

III группа. Низкодифференцированная
эндокринная карцинома (мелкоклеточная
карцинома) с высокой степенью злокачест"
венности. 

Клиническая картина

Нефункционирующие опухоли 

Бессимптомные эндокринные опухоли
илеоеюнальной локализации выявляют, как
правило, при расширенном поиске по пово"
ду метастазов в печени, при колоноскопии
или интубации подвздошной кишки. На мо"
мент постановки диагноза опухоли обычно
имеют размер более 2 см, прорастают мы"
шечный слой кишки и имеют метастазы в ре"
гионарные лимфоузлы. Типичным клиничес"
ким признаком является дискомфорт в жи"
воте, ошибочно трактуемый как синдром
раздраженной кишки. Перитуморальный
фиброз может привести к кишечной непро"
ходимости [10]. У некоторых пациентов
из"за чрезмерно быстрой бактериальной

диссеминации развивается несекреторная
диарея. Десмопластическая реакция бры"
жейки может привести к ишемии кишки и гид"
ронефрозу. 

Функционирующие опухоли

Более чем у 18% пациентов с эндокрин"
ной опухолью тонкой кишки и метастазами
печени имеется карциноидный синдром, ко"
торый может включать в себя приливы, диа"
рею, карциноидную кардиопатию (ККП) и не"
постоянный бронхоспазм [11]. В результате
десмопластической реакции брыжейки воз"
можна боль в животе. Карциноидный криз –
серьезное и потенциально фатальное гор"
мональное расстройство, часто индуцируе"
мое анестезией или хирургическими мани"
пуляциями. 

Клиническая картина карциноидного
криза представлена приливами (резкое пок"
раснение лица с возможным фиолетово"ци"
анотическим оттенком), жаром, гипо" или ги"
пертонией, диареей, тяжелым бронхоспаз"
мом и нарушениями сердечного ритма. Ти"
пичный карциноидный синдром, обуслов"
ленный продукцией серотонина, отмечается
у 20–30% больных. В качестве причины диа"
реи ишемия тонкой кишки конкурирует с гор"
мональными причинами. Приливы являются
более частым признаком карциноидного
синдрома (90%), чем диарея (80%). Атипич"
ный карциноидный синдром, обусловленный
продукцией гистамина, не характерен для
эндокринных опухолей тонкой кишки. Карци"
ноидный синдром обычно отмечается у 95%
больных с метастазами в печени. При ретро"
перитонеальных метастазах или яичниковых
опухолях тахикинин и серотонин, не попада"
ющие в портальную вену, у 5% пациентов вы"
зывают типичный карциноидный синдром.

Прогноз
В сравнении с другими гастроэнтеропа"

нкреатическими нейроэндокринными опухо"
лями у опухолей подвздошной/тощей кишки
прогноз неблагоприятен в связи с тенденци"
ей метастазировать в печень, минуя регио"
нарные лимфоузлы [3, 10]. Выживаемость
коррелирует со стадией болезни: 5"летняя
выживаемость составляет 65% при местном
процессе и отсутствии отдаленных метаста"
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зов и 36% при наличии отдаленных метаста"
зов [1, 3, 10, 12]. Пациенты с высокодиффе"
ренцированной опухолью, медленным рос"
том и низким Ki�67 живут дольше, чем с ана"
логичной быстрорастущей опухолью и высо"
ким Ki"67 [13].

В сравнении с другими гастроэнтеропа"
нкреатическими нейроэндокринными опухо"
лями сопоставимого размера опухоли
подвздошно"тощекишечной локализации
отличаются более агрессивным клиническим
течением [14]. Только у 23% больных с кажу"
щейся радикальной операцией в течение 25"
летнего наблюдения отмечается ремиссия
[15]. На момент постановки диагноза метас"
тазы в регионарные лимфоузлы отмечаются
у 36–39%, отдаленные метастазы – у 64,1%
больных [1]. 

5"летняя выживаемость составляет:
• при опухолях, локализованных в тонкой
кишке, – 65–75% [1, 7, 16]; 
• при регионарных метастазах – 64–73% [1]; 
• при местно"распространенных опухолях –
50% (согласно регистру SEER) [1];
• при наличии метастазов в печени –
18–32% [1, 7, 10]; 
• совокупная (при объединении всех ста"
дий) – 60,5% [1];
• при наличии карциноидного синдрома –
21% [17]. 

Средняя выживаемость после первого
криза составляет 38 мес и после выявления
в моче повышения уровня 5"гидроксииндол"
уксусной кислоты (5"ГИУК) – 23 мес [18].

Распространенность ККП у больных
с карциноидным синдромом составляет
30–65% [19, 20]. Не прогрессия опухоли,
а правожелудочковая недостаточность
в рамках ККП является причиной смерти
у 30–50% пациентов с карциноидным синд"
ромом [19–21]. Самым существенным пре"
диктором смерти, помимо пожилого возрас"
та и повышения 5"ГИУК, является трикуспи"
дальная регургитация [22]. 

Улучшение показателей выживаемости
у этих больных (несмотря на то, что средний
возраст постановки диагноза не уменьшает"
ся) связано с мультидисциплинарным подхо"
дом: с более агрессивной хирургической
тактикой, ориентированной на удаление
первичной опухоли и солитарных метастазов

печени, медикаментозной терапией и появ"
лением новых видов терапевтического воз"
действия на опухоль. Адаптация новой TNM"
классификации с различием М"стадий тон"
кокишечных эндокринных опухолей может
иметь важную прогностическую ценность.

Диагностика 

Топическая диагностика

Стандартные методы топической диагнос"
тики при эндокринных опухолях то"
щей/подвздошной кишки включают УЗИ,
мультиспиральную компьютерную томогра"
фию (КТ) или магнитно"резонансную томогра"
фию (МРТ) органов брюшной полости в ком"
бинации со сцинтиграфией рецепторов к со"
матостатину (СРС), эндоскопию, эхокардиог"
рафию, сканирование костей и МРТ позвоноч"
ника (для обнаружения костных метастазов
при отрицательных данных СРС). У большин"
ства пациентов с метастазирующим карцино"
идом тощей/подвздошной кишки УЗИ брюш"
ной полости является средством первичной
диагностики метастазов в печени. Чувстви"
тельность и специфичность УЗИ зависят от
квалификации специалиста. Новые техноло"
гии в УЗИ с применением контраста улучшили
чувствительность и специфичность до 95%.
УЗИ активно используется для контроля при
чрескожной толстоигольной биопсии для гис"
тологической верификации диагноза.

После гистологического подтверждения
диагноза рутинным исследованием при по"
дозрении на карциноид тощей/подвздошной
кишки для определения стадии и распрост"
раненности заболевания является СРС + од"
нофотонная эмиссионная томография
(ОФЭТ), чувствительность метода состав"
ляет 80–90% [23]. Метод позволяет обнару"
жить первичную опухоль, метастазы в регио"
нарные лимфатические узлы, легкие, кости и
головной мозг. Разрешающая способность
метода ограничена при опухолях менее 1 см
и при опухолях с отсутствием экспрессии ре"
цепторов к соматостатину 2"го и 5"го типов
(sst2 и sst5). В некоторых специализирован"
ных центрах в качестве альтернативного ме"
тода предложено применение протонно"
эмиссионной томографии (ПЭТ) с меченны"
ми Ga68 аналогами соматостатина [24]. 
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С целью определения резектабельности
первичной опухоли, метастазов необходима
оценка размера новообразований, их взаи"
моотношения с кровеносными сосудами, на"
личия десмопластической реакции брыжей"
ки вследствие метастатического поражения
или местного распространения опухоли. Для
этого необходимо выполнение трехфазной
КТ или МРТ с контрастным усилением
[25–27]. Радиально распространяющаяся
опухолевая инфильтрация брыжейки счита"
ется патогномоничной для брыжеечного ме"
тастаза карциноидной опухоли. 

Несмотря на то что метастазы печени
можно легко обнаружить топическими мето"
дами, выявление первичного очага в тонкой
кишке может быть затруднительным. Коло"
носкопия позволяет выявить опухоль в дис"
тальной части подвздошной кишки или в ба"
угиниевой заслонке. Ирригоскопия или эн"
теральная клизма крайне редко дают диаг"
ностический результат. Многообещающим
является применение новых методов – кап"
сульной эндоскопии и двойной баллонной
энтероскопии. При высокодифференциро"
ванных эндокринных опухолях выполнение
стандартной ПЭТ с 18"ФДГ неэффективно,
в отличие от специфических меток, исполь"
зуемых для диагностики нейроэндокринных
опухолей, – 11C"5"гидрокситриптофана
(ГТФ) или 18F"дигидроксифенилаланина
(ДОФА). Чувствительность метода при вы"
явлении первичной карциноидной опухоли
тонкой кишки составила более 90%, что пре"
вышает аналогичный показатель СРС, КТ и
МРТ [28, 29]. 

Если при СРС выявляются костные ме"
тастазы, то для оценки риска переломов по"
казано выполнение МРТ. При отрицатель"
ной СРС показано сканирование костей.
Выполнение эхокардиографии необходимо
при карциноидном синдроме для подтверж"
дения или исключения ККП и оценки тяжес"
ти поражения клапанного аппарата. Коло"
носкопия показана при поиске первичной
опухоли, особенно в контексте синхронной
неоплазии. Двойная баллонная энтероско"
пия является обнадеживающим диагности"
ческим методом, но для подтверждения
этого требуются дальнейшие исследова"
ния. Капсульную эндоскопию следует про"

водить при отрицательном диагностичес"
ком результате энтеральной клизмы. Диаг"
ностическая ценность капсульной эндоско"
пии сопоставима с СРС, ее преимущество
выражается в возможности дифференци"
ровки опухоли кишечной и мезентериаль"
ной локализации [30, 31]. Проведение эн"
доскопического УЗИ для поиска опухолей
тонкокишечной локализации нецелесооб"
разно. 

Топическая диагностика с использовани"
ем СРС + ОФЭТ наиболее предпочтительна,
так как метод дает более точную информа"
цию о локализации опухоли. При отрица"
тельных данных СРС возможно применение
ПЭТ с 18F"DOФA" или 11C"5"ГТФ. Использова"
ние ПЭТ с 68Ga"DOTA"octreotide (не требует
внутреннего циклотрона, однако метод дос"
тупен в немногих исследовательских цент"
рах) позволяет выявить на 30% больше опу"
холевых изменений, чем СРС [24].

Лабораторная диагностика

Минимально необходимые биохимичес"
кие тесты при нейроэндокринных опухолях
ЖКТ включают определение хромогранина
А и 5"ГИУК. Тест выполняется как для пер"
вичной диагностики, так и для дальнейшего
динамического наблюдения. 

Хромогранин A является чувствительным
маркером как функционирующих, так и не"
функционирующих опухолей тощей и
подвздошной кишки. Однако его специфич"
ность невысока. Существует отчетливая кор"
реляция между уровнем хромогранина А и
прогнозом [32]. Нужно помнить, что чувстви"
тельность определения хромогранина А за"
висит от специфичности применяемых в ла"
боратории антител [33]. 

Эндокринные опухоли тощей/подвздош"
ной кишки продуцируют серотонин, при этом
в суточной моче может быть выявлен повы"
шенный уровень 5"ГИУК. Чувствительность
метода определения 5"ГИУК в отношении
выявления илеоеюнального карциноида сос"
тавляет 73%, специфичность – 100% [33, 34].
Хромогранин А более чувствителен (87%) и
может служить ранним маркером рецидива
[32, 35]. 

Повышение уровня хромогранина А мо"
жет быть ложноположительным при:
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• приеме препаратов из группы ингибито"
ров протонной помпы (ИПП), 
• атрофическом гастрите, 
• почечной недостаточности, 
• воспалительных заболеваниях тонкой
кишки. 

Во избежание получения ложноположи"
тельного результата определения 5"ГИУК
анализ должен быть собран со строгими ди"
етическими ограничениями.

Морфологическая диагностика
Патоморфологический диагноз является

обязательным во всех наблюдениях. Мате"
риал для исследования получают при чрес"
кожной толстоигольной биопсии под ульт"
развуковым контролем или же при открытой
биопсии. Морфологическая диагностика
опухолей тощей/подвздошной кишки прово"
дится с использованием окрашивания гема"
токсилином и эозином, иммуногистохими"
ческого окрашивания на хромогранин А и си"
наптофизин [36]. Определение митоти#
ческого индекса и индекса Ki�67 при им#
муногистохимическом исследовании яв#
ляется обязательным.

Морфологическое исследование оцени"
вается по следующим критериям: 
• подсчет количества митозов в областях
самой высокой митотической плотности (ми"
нимально в 40 полях зрения размером 2 мм2

при 40"кратном увеличении);
• определение индекса Ki�67 (с применени"
ем антител MIB1; определение процента ок"
рашенных из 2 тыс. клеток в зоне наиболее
интенсивного окрашивания) [37]. 

Гистопатологическая информация
о митотической активности и индексе про"
лиферации позволяет стратифицировать
заболевание по критериям ВОЗ и TNM"
классификации. Иммуногистохимическое
исследование на p53 и sst2 обычно не ре"
комендуется, за исключением окрашива"
ния для sst2A (рецепторы к соматостатину
2А типа), если СРС дает отрицательный ре"
зультат. 

Несмотря на то что выявлены семейные
кластеры при нейроэндокринных опухолях
тонкой кишки, рекомендации по генетичес"
кому исследованию герминальных и сомати"
ческих мутаций отсутствуют [38, 39].

Соответствие классификации ВОЗ
критериям TNM для нейроэндокринных
опухолей подвздошной/тощей кишки.

Классификация ТNМ описывает размер
опухоли (T1 – 4), где T2 – опухоль > 1 см, так"
же оценивается степень инвазии в стенку
кишки.

Стадия I – опухоли T1 с ограниченным
ростом. 

Стадия II – опухоли > 1 cм или более аг"
рессивные опухоли, т. е.T2 или T3, но без ме"
тастазов. 

Стадия III – наличие опухолевой ин"
фильтрации в окружающие структуры (IIIa),
T4, или метастазы в регионарные лимфати"
ческие узлы (IIIb).

Стадия IV – наличие отдаленных метас"
тазов. 

Стратификация с учетом морфологи#
ческих критериев:
• G1 – категория опухолей с митотическим
индексом < 2 или Ki�67 < 2%, 
• G2 – митотический индекс 2–20 или Ki�67 –
2–20%,
• G3 – митотический счет > 20 или Ki�67 >
20%.

Система стратификации опухолей по
морфологическим критериям не является
точно соответствующей критериям ВОЗ. Нап"
ример, среди лиц с опухолями G3 (относи"
тельно митотического индекса/Ki�67) могут
быть пациенты 2"й группы ВОЗ (высокодиф"
ференцированная карцинома) или 3"й группы
(низкодифференцированная карцинома с
Ki�67 > 30%). В связи с этим полноценный ди"
агноз должен включать информацию об ин"
дексе пролиферации, иммуногистохимичес"
кую оценку в отношении хромогранина А и си"
наптофизина, размер опухоли и наличие ин"
вазии. При множественных опухолях необхо"
димо стратифицировать по опухоли наиболь"
шего диаметра. Для того чтобы констатиро"
вать стадию N0, необходимо морфологически
оценить минимум 12  лимфоузлов.

Хирургическое лечение

Радикальные операции

К радикальной операции у пациентов
с нейроэндокринными опухолями подвздош"
ной/тощей кишки нужно стремиться при ог"
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раниченной форме болезни. Размер первич"
ной опухоли не соответствует метастатичес"
кому потенциалу. Так как метастатическое
распространение опухоли в лимфоузлы и пе"
чень возможно при небольших первичных
опухолях, выбор объема хирургического ле"
чения должен опираться на онкологические
принципы. При выполнении мезентериаль"
ной лимфаденэктомии необходимо стре"
миться к сохранению сосудистых структур
брыжейки и уменьшению объема резекции
кишки [40–45]. 

Радикальная операция (т.е. удаление опу"
холи в пределах здоровых тканей, регионар"
ная лимфаденэктомия, резекция печеночных
метастазов) возможна у 20% больных [42, 46,
47]. Объем операции на печени может заклю"
чаться в энуклеации метастаза, сегментарной
резекции, гемигепатэктомии или расширен"
ной гемигепатэктомии. Для полноценного вы"
явления всех метастазов печени интраопера"
ционное УЗИ является обязательным компо"
нентом операции. В большинстве сообщений
периоперационная смертность составляет
3% и 5"летняя выживаемость после оператив"
ного лечения составляет 61% и выше [46–53].
В недавних публикациях сообщается о 30%
5"летней выживаемости со средним показа"
телем выживаемости 3–4 года при отказе от
операции у больных с тонкокишечным карци"
ноидом и печеночными метастазами [7, 46,
47, 51, 54–57]. В этих исследованиях положи"
тельно оценивалась возможность радикаль"
ной операции, однако затруднительно полно"
ценно сравнить эти группы из"за отсутствия
рандомизации исследований, так как, кроме
хирургического лечения, применялся мульти"
модальный подход [11]. В качестве оценки
предоперационного риска и целесообразнос"
ти выполнения столь расширенных вмеша"
тельств предлагается исходить из показате"
лей вероятности смерти в периоперационном
периоде <5% и вероятности рецидива <30%.

Радикальное хирургическое лечение реко"

мендуется на фоне обязательного симптомати"

ческого контроля клинических проявлений; это

достигается применением аналогов соматоста"

тина или интерферона. 

Хирургическое лечение первичной опухоли

включает сегментарную резекцию кишки и рас"

ширенную мезентериальную лимфаденэктомию. 

При увеличении лимфоузлов верхней брыже"

ечной артерии рекомендуется выполнение высо"

кой расширенной лимфаденэктомии. 

При развитии десмопластической периарте"

риальной реакции радикальная операция невоз"

можна.

Выполнение холецистэктомии целесообраз"

но во всех наблюдениях. 

Мультицентричность первичной опухоли от"

мечается в 20% всех случаев.  Мультицентрич"

ность, выявленная при СРС, КТ, эндоскопии,

пальпаторно во время операции, не влияет на по"

казания к операции.

Плохие результаты хирургического лечения

отмечаются при внепеченочных отдаленных ме"

тастазах, инфильтративном поражении корня

брыжейки, канцероматозе брюшины.

После радикальной операции показаний

к дополнительному лечению нет, за исключением

периоперационного применения аналогов сома"

тостатина для избежания карциноидного криза.

Паллиативная хирургия
Первичная опухоль и печеночные

метастазы. У всех больных, у которых воз"
можно удаление 90% массы опухоли, необ"
ходимо рассмотреть применение циторе"
дуктивных методов [49, 51, 53, 58]. Хирур"
гическое вмешательство может быть раз"
делено на несколько этапов: на удаление
первичной опухоли с регионарной лимфа"
денэктомией или удаление только метаста"
зов в печени; возможна одномоментная
операция. 

Первичная опухоль без метастазов
в печени. Удаление первичной опухоли по"
казано для предотвращения кишечной
непроходимости и ишемических осложне"
ний из"за десмопластической реакции бры"
жейки. Перечисленные осложнения корре"
лируют с размером опухоли, поэтому
уменьшение размеров опухоли обеспечи"
вает симптоматическое улучшение
у 70–100% пациентов. Удаление первичной
опухоли (за исключением печени) значи"
тельно увеличивает выживаемость – с 69 до
130 мес [53, 58]. Однако при интерпретации
этих данных нужно помнить о том, что боль"
шинство пациентов получают мультимо"
дальную терапию, также оказывающую вли"
яние на выживаемость. 

05-17_Beltsevich(13).qxd  09.11.2011  16:24  Page 10



Ведение больных с дифференцированными нейроэндокринными опухолями...   Д.Г. Бельцевич, Г.А. Мельниченко

11

Цель паллиативной хирургии у больных с эн"

докринными опухолями тощей/подвздошной

кишки – уменьшить массу опухоли до минималь"

но возможных резидуальных метастазов печени. 

Целесообразность паллиативной хирургии

определяется возможной выгодой от уменьше"

ния массы опухоли.

Паллиативная хирургия показана в тех случа"

ях, когда после ее проведения появляется воз"

можность применения других терапевтических

методов (медикаментозных и радиоактивных). 

Объем хирургического вмешательства инди"

видуален. Если объем метастатического процес"

са в печени незначителен, то возможно одномо"

ментное вмешательство. 

Медикаментозная терапия при паллиативных

вмешательствах, как правило, носит перманент"

ный характер. 

Медикаментозная терапия

Биотерапия

Определение биотерапии подразумева"
ет лечение синдромов, связанных с ростом
эндокринной опухоли и/или гормональной
гиперпродукцией, с помощью веществ, про"
изводимых человеческим организмом, или
их фармакологическими аналогами. Накоп"
лено значительное количество исследова"
ний, в большинстве своем не соответствую"
щих критериям доказательной медицины,
что связано с небольшим количеством наб"
людений. Существует только несколько ран"
домизированных проспективных многоцент"
ровых исследований по применению анало"
гов соматостатина и ни одного по интерфе"
рону, которые включали бы пациентов
с прогрессированием опухоли.

Аналоги соматостатина

Аналоги соматостатина эффективно ос"
лабляют симптомы гормональной гиперпро"
дукции у больных с карциноидным синдро"
мом. Антисекреторный эффект приводит
к уменьшению биохимических маркеров кар"
циноидной гиперпродукции в 40–60% наб"
людений и симптоматическому клиническо"
му улучшению у 40–80% пациентов [59–72].
Продолжительность эффекта различна и мо"
жет быть ограничена из"за тахифилаксии
или десенсибилизации, которые приводят

к необходимости увеличения дозы. Антипро"
лиферативный эффект аналогов соматоста"
тина менее выражен, чем антисекреторный:
частичный или полный ответ отмечается ме"
нее чем у 10% пациентов. Однако стабилиза"
ция роста опухоли отмечается у 24–57%
больных с зарегистрированной прогрессией
опухоли перед началом терапии аналогами
соматостатина [62, 63, 70, 73, 74]. Переноси"
мость аналогов соматостатина и их эффек"
тивность оцениваются индивидуально, тера"
пию начинают препаратами короткого
действия. После этого обычно назначают
октреотид"LAR (20–30 мг) или Аутогель Лан"
реотид каждые 4 нед, доза титруется инди"
видуально. Эффективность ланреотида и
октреотида сопоставима [65, 66, 70]. Незна"
чительные начальные побочные эффекты
включают временный дискомфорт в брюш"
ной полости, иногда стеаторею (корригируе"
мую пероральными ферментами) [61, 66, 67,
75]. Более чем у 50% больных появляются
желчные камни (чаще всего бессимптомные)
[75]. С целью профилактики карциноидного
криза аналоги соматостатина следует вво"
дить внутривенно во время анестезии или
при других инвазивных процедурах. 

Лоперамид и аналоги морфия могут
уменьшить клинические проявления секре"
торной диареи. Так как у диареи могут быть
не только гормональные причины (снижение
синтеза желчных кислот, патологический
бактериальный рост), в арсенале медика"
ментозной терапии рассматриваются анти"
биотики и холестирамин.

Терапия аналогами соматостатина рекомен"

дуется как лечение первой линии при функциони"

рующем карциноиде. Симптоматическое улуч"

шение в результате лечения отмечается

у 70–80% пациентов, стабилизация роста опухо"

ли (различная по продолжительности) – у 50% па"

циентов. 

Показания к применению аналогов соматос"

татина при нефункционирующих опухолях не ус"

тановлены, исследования по этой проблеме про"

должаются. Опухоли, экспрессирующие по дан"

ным СРС соматостатиновые рецепторы, отвеча"

ют на лечение лучше, чем СРС"негативные опухо"

ли. По крайней мере одно исследование в отно"

шении ланреотида показало улучшение качества

жизни у больных с нефункционирующими опухо"

05-17_Beltsevich(13).qxd  09.11.2011  16:24  Page 11



12

ЭНДОКРИННАЯ ХИРУРГИЯ, 2011,   №2

лями [61], но зависимости от дозы аналогов со"

матостатина не выявлено.

Рекомендация о проведении холецист"
эктомии при операции по поводу кишечного
карциноида позволяет предотвратить разви"
тие желчных камней на фоне приема анало"
гов соматостатина. Стеаторея может при"
вести к нарушению всасывания витамина D и
соответственно кальция [75]. При длитель"
ном получении аналогов соматостатина не"
обходим контроль уровня витамина В12, так
как он может быть снижен. Лоперамид, хо"
лестирамин, панкреатические ферменты
можно применять после тонкокишечной или
илеоцекальной резекции для ликвидации
или снижения интенсивности диареи. 

Интерферон
Показания к применению интерферона

такие же, как и для аналогов соматостатина,
за исключением карциноидного криза. Эф"
фективность препарата сопоставима с ана"
логами соматостатина, но эффект развива"
ется несколько позже. Биохимический и кли"
нический ответ отмечается у 50% больных,
тогда как частичный ответ со стороны разме"
ра опухоли выявлен только у 10–15% [76"87].
Продолжительность ответа составила
12–36 мес. Из"за более выраженных побоч"
ных эффектов интерферон используется как
терапия второй линии для симптоматическо"
го лечения. Интерферон (обычно рекомби"
нантный интерферон"α) вводится подкожно
3–5 мЕД 3–5 раз в неделю. Пегилированная
форма (длительного действия) назначается
однократно в неделю, доступна, но еще не
зарегистрирована. Незначительные побоч"
ные эффекты подобны вирусной инфекции
(корректируемые парацетамолом), возмож"
ны снижение массы тела и утомляемость.
Наиболее серьезные побочные эффекты
включают аутоиммунные реакции, депрес"
сию и психические расстройства. Проявле"
ния, связанные с гепатотоксичностью и ре"
акцией со стороны костномозгового кровет"
ворения, обычно умеренны и регулируются
снижением дозы препарата.

Применение интерферона рекомендовано

как лечение второй линии при функционирующих

опухолях тощей/подвздошной кишки с медлен"

ным опухолевым ростом. Доза подбирается ин"

дивидуальным титрованием с учетом количества

лейкоцитов и назначается для лучшей переноси"

мости на ночь. 

Показания к применению интерферона, как и

аналогов соматостатина, при нефункционирую"

щих опухолях не установлены, исследования по

этой проблеме продолжаются.

Преимущество комбинации аналогов со"
матостатина и интерферона по отношению
к монотерапии не установлено [70, 88–90],
но при хорошем эффекте монотерапии па"
циентам можно назначать дополнительно
комбинацию.

Химиотерапия
Результаты системной химиотерапии

у больных с эндокринными опухолями то"
щей/подвздошной кишки неудовлетвори"
тельны. При монотерапии (5"фторурацил,
доксорубицин) и комбинации (стрептозото"
цин + доксорубицин  или 5"фторурацил) ле"
чебный ответ имеется менее чем у 15% па"
циентов [15, 17, 91"93].

Химиотерапия препаратами, доступными

в настоящее время, у больных с эндокринными

опухолями тощей/подвздошной кишки не реко"

мендуется. Исключение возможно в отношении

низкодиференцированных карцином.

Терапия радионуклидами, 
связывающимися с пептидными
рецепторами (радиотаргетная 
терапия – РТТ)

Большинство эндокринных опухолей то"
щей/подвздошной кишки экспрессируют ре"
цепторы к соматостатину, наиболее распро"
страненные – 2"го типа (sst2). Целевое воз"
действие на эти рецепторы аналогами сома"
тостатина, маркированными радионуклида"
ми, может использоваться не только для ди"
агностики, но также и для радиотерапии.
С начала 1990"х годов использовались раз"
личные радионуклиды для РТТ [94–97]. Наи"
более многообещающие результаты при
опухолях, экспрессирующих sst2"рецепторы
по данным СРС, получены при проведении
РТТ с использованием 90Y"DOTA"octreotide
[98–109] и 177Lu"DOTA"octreotate [110–113].
Первая и вторая фазы клинических испыта"
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ний показали симптоматическое улучшение
при распространенных формах нейроэндок"
ринных опухолей. Частичный, незначитель"
ный ответ и стабилизация размеров опухоли
у больных с прогрессирующим заболевани"
ем отмечены на начальной фазе применения
РТТ в 12–35, 12–14 и 28–56% соответствен"
но. Новые данные выявили частичный и пол"
ный ответ у 28% больных, который развился
в полной мере при применении РТТ с 177Lu"
DOTA"octreotate больше чем 36 мес [114]. 

Применение этих радионуклидов доступ"
но только в нескольких центрах. Лечение вы"
полняется в тесном сотрудничестве со спе"
циалистами по ядерной физике. Побочные
эффекты ограничены, связаны с применени"
ем высоких доз и их влиянием на кроветвор"
ную функцию костного мозга и выделитель"
ную функцию почек. Использование инфузии
аминокислот (лизин и аргинин) для нефроп"
ротекции позволяет применять более высо"
кие дозы радиоактивных препаратов.

РТТ рекомендована неоперабельным паци"

ентам с клиническими проявлениями СРС"пози"

тивных нейроэндокринных опухолей, резистент"

ным к медикаментозному лечению. Рекомендо"

ваны к применению 90Y"DOTA"octreotide и 177Lu"

DOTA"octreotate.

Карциноидная кардиопатия
ККП развивается у 40–50% больных

с карциноидным синдромом [19, 20], из них
в качестве причины смерти она описана
у 30–50% [20, 21]. Проявляется чешуйчатым
фиброзным поражением эндокарда, преи"
мущественно в правом желудочке, вызыва"
ющим сморщивание и сращение листков
трикуспидального и легочного клапанов,
приводя к правожелудочковой недостаточ"
ности [115]. Типичным проявлением являет"
ся трикуспидальная регургитация. Патоге"
нез эндокардиального правожелудочкового
фиброза частично разъяснен B.I. Gustafsson
и соавт. [116], продемонстрировавшими
роль серотонина. Несколько более ранних
исследований показали, что уровень ГИУК и
тахикининов выше у больных с ККП, чем без
нее [20]. 

Скрининг на ККП обязателен при нейро"
эндокринных опухолях. При развитии ККП
именно этот синдром конкурирует в качест"

ве причины смерти с метастатическим пора"
жением. Медикаментозная терапия сердеч"
ной недостаточности проводится по показа"
ниям. У больных с признаками компенсации
гормональных нарушений и контролируе"
мым опухолевым ростом может рассматри"
ваться замена клапана биопротезом. Кардио"
хирургическое вмешательство выполняется
перед вмешательством по поводу печеночных
метастазов или печеночной эмболизацией.

Больным с карциноидным синдромом и ККП

ЭхоКГ выполняется ежегодно. Для оценки необ"

ходимости кардиохирургической замены трикус"

пидального или легочного клапана целесообраз"

но определение натрийуретического гормона,

так как его уровень отражает перегрузку правых

отделов сердца [117]. Решение должно быть при"

нято в сотрудничестве с опытным кардиологом.

Наблюдение
Радикально оперированные больные

должны обследоваться каждые 6–12 мес, за
исключением больных с низкодифференци"
рованными карциномами тонкой кишки, ко"
торые должны наблюдаться каждые 3 мес.
Минимальное обследование включает изме"
рение хромогранина А, 5"ГИУК, трехфазную
КТ. СРС выполняется перед принятием ле"
чебных решений. Наблюдение должно быть
пожизненным (после 25 лет наблюдения
только 23% находятся в ремиссии) [15].
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