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Нейроэндокринные опухоли (НЭО) поджелудочной железы представляют со#
бой неоднородную группу редко встречающихся новообразований, происходя#
щих, как принято считать, из клеток островков или их предшественниц [1]. Забо#
леваемость этой патологией по данным регистра в США составляет 0,32 случая на
100000 человек в год [34], а среди всех опухолей поджелудочной железы НЭО
составляют всего 1#2% [12].  Пик заболеваемости приходится на возраст от 30 до
60 лет, а медиана возраста выявления болезни составляет около 50 лет [12].  Риск
возникновения НЭО поджелудочной железы повышен у людей с наследственной
патологией – синдромом множественной эндокринной неоплазии I типа (МЭН#
1), синдромом Гиппеля#Линдау, туберозным склерозом, нейрофиброматозом [11],
причем, опухоли у них развиваются на 15#20 лет раньше, чем спорадические [34].

Современная классификация, предложенная Всемирной организацией здра#
воохранения в 2010 году, подразделяет НЭО поджелудочной железы на высоко#
дифференцированные опухоли низкой (G1) и промежуточной  (G2) степени зло#
качественности и низкодифференцированные высокозлокачественные (G3), так
называемые, нейроэндокринные карциномы (НЭК). Причем, последние состав#
ляют всего около 2#3% НЭО данной локализации. В основу классификации поло#
жена пролиферативная активность опухолей, определяемая путем подсчета ми#
тотического индекса или индекса Ki#67 (табл.1).

Степень злокачественности наряду со стадией процесса согласно классифика#
ции TNM являются основными прогностическими факторами для этих опухолей.

Кроме того, НЭО поджелудочной железы на основании отсутствия или нали#
чия синдрома гормональной гиперсекреции подразделяются на нефункциони#
рующие и функционирующие. Последние характеризуются высоким уровнем
секреции гормонов как ортотопической (инсулин, глюкагон, соматостатин), так
и эктопической, т.е. не характерной для клеток островков поджелудочной железы
(гастрин, вазоактивный интестинальный пептид, адренокортикотропный гормон)
(табл.2).

Следует отметить, что выявление наличия гормонов в опухолевых клетках при
иммуногистохимическом исследовании не является критерием функционирую#
щей опухоли в отсутствие клинических проявлений синдрома гормональной ги#
персекреции [12]. Опухоли, секретирующие панкреатический полипептид, также
относятся к нефункционирующим ввиду отсутствия характерных симптомов ги#
перпродукции.

По ранее имевшимся данным доля функционирующих опухолей среди НЭО
поджелудочной железы составляла 40#55%[22], однако, по результатам анализа базы

Таблица 1
Деление НЭО по степени злокачественности (из [1])

Степень 
злокачественности 

Митотический 
индекс* 

Индекс Ki-67**,  
% 

G1 <2 ≤2 
G2 2-20 3-20 
G3 >20 >20 

Примечание: * Среднее число митозов в 10 репрезентативных полях зрения.

** Число меченых антителом MIB#1 ядер на 100 учтенных.
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данных NCCN в США в 2012 г. эта цифра составила толь#
ко 22% [6]. Вероятнее всего данный феномен связан с
учащением выявления мелких нефункционирующих
опухолей (называемых микроаденомами или инциден#
таломами) в связи с совершенствованием и расшире#
нием использования методик диагностики, таких как КТ,
МРТ и др.

По клиническому течению и прогнозу НЭО существен#
но отличаются от экзокринного рака поджелудочной
железы, имеют более благоприятный прогноз (рис.1),
причем, тогда как по заболеваемости доля НЭО среди
опухолей поджелудочной железы составляет 1#2%, по
распространенности они составляют 10% [33].

Лечебная тактика при НЭО также принципиально от#
лична от таковой при раке данной локализации, поэто#
му точная диагностика крайне важна для правильного
определения лечебного подхода. Так при НЭО, в отличие
от рака поджелудочной железы, велики возможности
хирургического лечения, в некоторых случаях обосно#
вано проведение циторедуктивных операций даже при
распространенном процессе [8]. Лекарственное лечение
при НЭО также кардинально отличается от терапии рака
поджелудочной железы. К сожалению, в России качество
диагностики НЭО поджелудочной железы уступает стра#
нам Европы, что обусловлено недостаточным лаборатор#
ным и инструментальным обеспечением, низкой осве#

Таблица 2
Функционирующие НЭО поджелудочной железы (адаптировано из [1, 10])

Опухоль 
Секретируемый 
биологически 

активный пептид 
Основные симптомы 

Заболева- 
емость 

(случаев  
на 100000 
чел. в год) 

Частота 
локализации 
опухоли в 

поджелудочной 
железе 

Гастринома Гастрин 

Синдром Золлингера-
Элиссона: пептические 
язвы, диарея, 
рефлюксная болезнь 

0,05-0,15 25% 

Инсулинома Инсулин Гипогликемия, прибавка  
в весе 0,1-0,2 >99% 

ВИПома 
Вазоактивный 
интестинальный 
пептид (ВИП) 

Синдром Вернера-
Моррисона: стойкая 
диарея, гипокалиемия, 
ахлоргидрия 

0,005-0,02 90% 

Глюкагонома Глюкагон 
Диабет, некролитическая 
мигрирующая эритема 0,001-0,01 100% 

Соматостатинома Соматостатин Диабет, стеаторея, 
желчнокаменная болезнь 

Единичн. 
случаи 55% 

АКТГома АКТГ Синдром Кушинга Единичн. 
случаи 

Нет данных 
 

НЭО, вызывающие 
карциноидный 
синдром 

Серотонин 
 

Приливы, диарея, 
бронхообструкция 

Единичн. 
случаи 

<1% от всех 
карциноидов 

Рис.1. Кривые выживаемости больных эндокринными и экзокринными опухолями поджелудочной железы (из [25])
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домленностью врачей о симптоматике этих опухолей [2].
Зачастую синдромы гормональной гиперпродукции дли#
тельное время могут оставаться без должного внимания,
а в случае нефункционирующих НЭО новообразование,
даже при морфологической верификации, может быть
расценено как рак поджелудочной железы.

При функционирующих НЭО определяющим являет#
ся своевременное распознание гормонального синдро#
ма (табл.2), и в дальнейшем задача диагностических ме#
роприятий заключается в топической диагностике но#
вообразования. При нефункционирующих опухолях в
первую очередь необходимо заподозрить нейроэндок#
ринную природу новообразования в поджелудочной же#
лезе. Для НЭО в большинстве случаев характерны круп#
ные размеры, относительно бессимптомное течение в
сравнении с аденокарциномой этой локализации [12].
Гистологическая картина в части случаев может указы#
вать на нейроэндокринную опухоль, однако, только им#
муногистохимическое исследование на сегодняшний
день является основанием для постановки диагноза НЭО
[1, 22].

Основные маркеры, экспрессируемые НЭО, – хромог#
ранин и синаптофизин. Также могут экспрессироваться
нейронспецифическая энолаза, CD56, но они не являют#
ся абсолютно патогномоничными для этих опухолей.
Помимо подтверждения нейроэндокринного происхож#
дения опухоли при иммуногистохимическом исследова#
нии возможно выявление экспрессии специфических
пептидов (серотонина, гастрина, глюкагона, инсулина) с
целью подтверждения причины гормонального синдро#
ма. На сегодняшний день необходимым является иссле#
дование пролиферативной активности НЭО (определе#
ние индекса Ki#67 или индекса пролиферации), на кото#
рой основана современная классификация этих опухо#
лей [1, 12, 22].

Помимо морфологической диагностики вспомога#
тельное значение имеет и серологическая. Стандартом
во всем мире считается определение уровня хромогра#
нина А в крови, который повышен у 60% больных. Оцен#
ка динамики уровня маркера может использоваться как
дополнительный показатель для отслеживания эффек#
тивности лечения [3]. Реже отмечается повышение уров#
ня нейронспецифической энолазы, причем данный мар#
кер характерен для НЭО низкой степени дифференци#
ровки. Кроме этих «универсальных» маркеров также про#
водится определение «специфических» гормонов, секре#
тируемых опухолью (инсулина, глюкагона, ВИП, гастри#
на, панкреатического полипептида), причем при превы#
шении определенных пороговых уровней в крови ана#
лиз имеет диагностическое значение [2, 22].

Для топической диагностики и определения распрос#
траненности процесса при НЭО поджелудочной железы
используются компьютерная или магнитно#резонансная
томография, эндоскопическое ультразвуковое исследо#
вание.

Рекомендуется проведение сцинтиграфии с аналога#
ми соматостатина. В настоящее время она может быть

заменена более современной методикой – позитронно#
эмиссионной томографией с аналогами соматостатина
(68Ga#DOTA#TOC/#NOC/#TATE), обладающей более высо#
кой чувствительностью и специфичностью [22, 26]. Ви#
зуализация рецепторов соматостатина при помощи этих
исследований не только позволяет оценить распростра#
ненность процесса, но и является обязательным услови#
ем для определения показаний к применению активно
развивающегося метода системной лучевой терапии ана#
логами соматостатина, конъюгированными с радиоизо#
топами [28].

Помимо вышеперечисленных методов в диагностике
НЭО поджелудочной железы могут применяться ангио#
графические исследования, пробы с измерением стиму#
лированной секреции гормонов, которые уже были в
подробностях описаны в рамках прошедшей школы, по#
священной нейроэндокринным опухолям [2].

Таким образом, адекватная диагностика НЭО подже#
лудочной железы требует высокой квалификации врачей,
современного оснащения и должна проводиться в цент#
рах, специализирующихся на данной патологии.

На сегодняшний день излечение при этом заболева#
нии возможно только на ранних стадиях при адекват#
ном хирургическом подходе. Однако, около 65% НЭО
поджелудочной железы выявляются уже на стадии нере#
зектабельного местнораспространенного или диссеми#
нированного заболевания [34]. Основным методом лече#
ния этих больных является лекарственная терапия, в не#
которых случаях рассматриваются циторедуктивные опе#
рации, локальные методы при метастазах в печени (хи#
миоэмболизация, радиоэмболизация, радиочастотная
абляция и др.) [8, 12, 22].

До недавнего времени исследования лекарственной
терапии при НЭО поджелудочной железы включали не#
большие группы пациентов, носили в основном ретро#
спективный характер, включали пациентов с НЭО различ#
ных локализаций помимо поджелудочной железы (хотя,
очевидны различия в их биологии и лекарственной чув#
ствительности). Кроме того, проведение химиотерапии
никогда не сравнивалось с симптоматическим лечением,
что не позволяет судить о влиянии этого лечения на вы#
живаемость больных [30]. Проспективные исследования III
фазы практически не проводились. Помимо этого, интер#
претация результатов исследований осложнялась тем, что
использовались различные критерии оценки эффектив#
ности лечения. Лишь в последние годы за счет работы объ#
единенных исследовательских групп удалось наладить
проведение крупных исследований III фазы по изучению
лекарственной терапии при НЭО поджелудочной железы.

С целью контроля симптомов заболевания при функ#
ционирующих НЭО поджелудочной железы всем паци#
ентам показано проведение терапии аналогами сомато#
статина. На сегодняшний день препаратами выбора яв#
ляются пролонгированные формы, которые вводятся 1
раз в месяц [22].

Нужны ли эти препараты при нефункционирующих
НЭО поджелудочной железы? Антипролиферативный
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эффект аналогов соматостатина подтвержден при кар#
ционоидах в проспективном исследовании III фазы
PROMID, в котором показано преимущество пролонги#
рованной формы октреотида перед плацебо во времени
до прогрессирования (14,3 мес. против 6 мес.) [24].  Мож#
но ли экстраполировать эти данные на НЭО поджелудоч#
ной железы – дискутабельный вопрос. Cheema A. и соавт.
в крупном ретроспективном анализе показали, что 5#лет#
няя выживаемость при диссеминрованных функциони#
рующих и нефункционирующих НЭО поджелудочной
железы оказалась выше у больных, получавших аналоги
соматостатина (63% против 46%) [4]. В настоящее время
проводится проспективное исследование CLARINET, в
котором сравниваются ланреотид и плацебо у больных
нефункционирующими НЭО поджелудочной железы.
Ожидается, что результаты этого исследования ответят
на вопрос о противоопухолевой активности аналогов
соматостатина при НЭО данной локализации.

Также в рамках симптоматической терапии применя#
ются: ингибиторы протонной помпы при гастриномах,
диазоксид, бета#блокаторы и глюкокортикоиды с целью
коррекции гипогликемии при инсулиномах [22].

С 1982 г. и до недавнего времени единственным цито#
статиком, одобренным FDA к применению при диффе#
ренцированных (G1/G2) НЭО поджелудочной железы,
был стрептозотоцин. Препарат природного происхож#
дения, привлек к себе внимание тем, что в исследовани#
ях на животных приводил к развитию диабета за счет
выраженного токсического эффекта на бета#клетки ост#
ровков поджелудочной железы [29]. В исследованиях при
инсулиномах у людей препарат показал симптоматиче#
ские и объективные эффекты, что повело за собой ис#
следования в комбинациях с другими цитостатиками. Так
в проспективном исследовании комбинации стрептозо#
тоцина с доксорубицином или 5#фторурацилом и хло#
розотоцин в монорежиме показали объективные эффек#
ты в 69%, 45% и 30% случаев соответственно [21]. На этом
основании комбинация стрептозотоцина с доксоруби#
цином стала наиболее популярной, однако, высокая ток#
сичность данного режима (миелосупрессия, нефроток#
сичность, астения) ограничивала его широкое примене#
ние. Кроме того, в указанном исследовании помимо стан#
дартных критериев оценки эффекта использовались био#
химические, и, таким образом, истинная частота регрес#
сов осталась неизвестной. В последующих, в основном,
небольших ретроспективных работах  с применением
комбинаций на основе стрептозотоцина частота объек#
тивных ответов составляла от 6% до 39% [5, 13]. На сегод#
няшний день стрептозотоцин не зарегистрирован в Рос#
сии, а за рубежом его доступность становится все более
ограниченной.

В недавно проведенных небольших ретроспективных
работах при НЭО поджелудочной железы многообеща#
ющие результаты показал темозоломид. В монорежиме
отмечены объективные эффекты у 25% пациентов [18].
При этом токсичность по сравнению со стрептозотоци#
ном была значительно ниже. В комбинациях эффектив#

ность препарата оказалась еще более впечатляющей. Так
сочетание темозоламида с капецитабином показало ча#
стоту объективных эффектов 70% в группе из 30 боль#
ных НЭО поджелудочной железы, а время до прогресси#
рования составило 18 месяцев [27]. Запланировано про#
ведение проспективного исследования по сравнению
монотерапии темозоломидом и комбинации последне#
го с капецитабином [16].

Что касается низкодифференцированных НЭО, стан#
дартным режимом химиотерапии для них по сей день
является комбинация цисплатина и этопозида, показав#
шая частоту объективных эффектов до 67% [20]. Ввиду
редкости этих опухолей в поджелудочной железе данные
происходят из исследований, включающих анапластиче#
ские варианты НЭО различных локализаций. Недавним
продвижением в лечении этого варианта НЭО стали дан#
ные об эффективности химиотерапии на основе темо#
золомида в качестве второй линии [32].

Помимо химиотерапии в Западной Европе широкое
применение в лечении НЭО различных локализаций
получила системная лучевая терапия с использованием
аналогов сандостатина, конъюгированных с радиоизо#
топами индия, иттрия или лютеция [28]. В самом круп#
ном ретроспективном анализе клинические эффекты
зарегистрированы у 46% больных НЭО гастроэнтеропан#
креатической локализации (2% полных, 28% частичных
и 16% минимальных регрессов), медиана времени до
прогрессирования составила 40 месяцев, а медиана об#
щей выживаемости – 128 месяцев [17]. Данный метод,
однако, на сегодняшний день доступен только в некото#
рых странах Западной Европы.

Основной прорыв в лечении НЭО поджелудочной
железы, произошедший в последние годы, связан с тар#
гетной терапией. Предпосылками к исследованиям в этом
направлении явились молекулярные аномалии, наблю#
даемые при наследственных синдромах, связанных с по#
вышенным риском НЭО поджелудочной железы, в част#
ности нарушения, затрагивающие  сигнальный каскад
mTOR, при туберозном склерозе, нарушения в регуляции
ангиогенеза при синдроме Гиппеля#Линдау [11]. Помимо
этого в 85% случаев при спорадических дифференциро#
ванных НЭО поджелудочной железы отмечено снижение
экспрессии ключевых белков сигнального каскада mTOR
– PTEN и TSC2 [19]. Также при этих опухолях показана
повышенная экспрессия сосудисто#эндотелиального
фактора роста (VEGF), связанная с активацией ангиоге#
неза и плохим прогнозом [36].

В 2011 году для лечения G1/G2 НЭО поджелудочной
железы были одобрены два новых таргетных препарата.
Один из них – эверолимус, низкомолекулярный инги#
битор mTOR. В проспективном рандомизированном ис#
следовании III фазы RADIANT#3, включавшем 410 паци#
ентов, при сравнении с плацебо препарат увеличил вре#
мя до прогрессирования до 11 мес. против 4,6 мес.
(р<0,001) [35]. При этом частота объективных эффектов
оказалась невелика: 5% по сравнению с 2% в группе пла#
цебо. Общая выживаемость значимо не отличалась меж#
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ду группами, что, вероятно, связано с назначением эве#
ролимуса пациентам из группы плацебо после прогрес#
сирования.

Второй препарат, одобренный в 2011 г. – сунитиниб,
антиангиогенный препарат, низкомолекулярный инги#
битор рецепторов сосудисто#эндотелиального фактора
роста (VEGFR) и тромбоцитарного фактора роста
(PDGFR). Исследование III фазы по сравнению препара#
та с плацебо было преждевременно прекращено после
набора 171 пациента в связи с выявленной более высо#
кой частотой серьезных нежелательных явлений и смер#
тей в группе плацебо и преимуществом сунитиниба во
времени до прогрессирования. На момент закрытия ис#
следования время до прогрессирования в исследователь#
ской группе оказалось 11,4 мес. по сравнению с 5,5 мес. в
контрольной группе (р<0,001) [23].  Частота объектив#
ных эффектов составила 9,3% для сунитиниба против 0%
для плацебо. Общая выживаемость опять же не отлича#
лась между группами, вероятно, по причине применения
у 69% пациентов сунитиниба после прогрессирвоания в
контрольной группе [31].

 Таким образом, оба препарата показали идентичные
результаты  при НЭО поджелудочной железы. Вопрос о
выборе между ними в клинической практике остается
открытым.

В настоящее время изучаются также комбинации
mTOR#ингибиторов с антиангиогенными препаратами.
В продолжающемся исследовании II фазы комбинация

темзиролимуса с бевацизумабом показала частоту объек#
тивных эффектов 52% и 6#месячную выживаемость 84%
[9]. Не менее многообещающие результаты показывают
и комбинации химиотерапии с бевацизумабом или эве#
ролимусом с частотой объективных эффектов 33#56% [7,
14, 15].

С учетом имеющихся данных Европейская Ассоциа#
ция Медицинских Онкологов (ESMO) на сегодняшний
день предлагает следующий алгоритм лечения НЭО под#
желудочной железы (рис.2).

Заключение
После практически тридцатилетней стагнации в ле#

карственной терапии НЭО поджелудочной железы насту#
пает прорыв, в первую очередь, за счет активного вне#
дрения молекулярно#направленной или таргетной тера#
пии. Дальнейший прогресс в этой области ожидается в
ближайшее время в связи с активным проведением мно#
гоцентровых проспективных исследований, число кото#
рых растет за счет усилий объединенных исследователь#
ских групп.

Помимо совершенствования самих методов терапии
для улучшения результатов лечения НЭО поджелудочной
железы на популяционном уровне обязательным усло#
вием должно стать обеспечение адекватной и своевре#
менной диагностики этой патологии за счет повышения
уровня осведомленности врачей и создания необходи#
мой инструментальной и лабораторной базы.

Рис.2. Алгоритм лечения НЭО поджелудочной железы согласно рекомендациям ESMO (адаптировано из [22])
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