
174 Creative Surgery and Oncology, Volume 11, No. 2, 2021

Обзор литературы

Нейроэндокринные опухоли. Обзор литературы
К.В. Меньшиков1,2,*, А.В. Султанбаев1, Ш.И. Мусин1, И.А. Меньшикова2, А.Ф. Насретдинов1,  
Н.И. Султанбаева1, И.Р. Шайхутдинов2

1 Республиканский клинический онкологический диспансер, Россия, Республика Башкортостан, Уфа
2 Башкирский государственный медицинский университет, Россия, Республика Башкортостан, Уфа
* Контакты: Меньшиков Константин Викторович, e-mail: kmenshikov80@bk.ru

Аннотация
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) представляют собой гетерогенную группу злокачественных новообразова-
ний с разнообразной морфологией и номенклатурой. Исторически высокодифференцированные НЭО называ-
лись карциноидными опухолями — термин, который привел ко многим ошибкам и путанице в классификациях. 
Учитывая распределение NE клеток по всему телу, были описаны случаи НЭО в центральной нервной системе, 
дыхательных путях, гортани, желудочно-кишечном тракте, щитовидной железе, коже, молочной железе и моче-
половой системе. Данные об эпидемиологии НЭО различны. По мнению некоторых авторов, НЭО составляют 
около 0,5  % всех вновь диагностированных злокачественных новообразований. Достаточно актуальным яв-
ляется так называемый карциноидный синдром, сопровождающий НЭО. Наличие карциноидного синдрома, 
возникающего в результате гиперсекреции аминов и пептидов, часто облегчает диагностику НЭО. Основным 
методом лечения является хирургический с лечебной целью, если это осуществимо технически. Необходимость 
адъювантной терапии сомнительна. В случае если операция невозможна из-за распространенности заболева-
ния, так как большинство НЭО диагностируются на продвинутой стадии, лекарственная терапия проводится 
для уменьшения симптомов и контроля за заболеванием.
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Abstract
Neuroendocrine tumours (NETs) are a heterogeneous group of malignant neoplasms with diverse morphology and no-
menclature. Well-differentiated NETs were historically termed carcinoid tumours, which entailed abundant confusion 
and misclassification. Cross body-localised NETs have been described from the central nervous system, respiratory and 
gastrointestinal tracts, larynx, thyroid, skin, breast and urogenital system. The evidence on NET prevalence is diverse, 
with selected sources estimating a 0.5% rate among total malignancies diagnosed. Carcinoid syndrome is a known im-
portant associate of NETs. Its presence resulting from the amine and peptide hypersecretion often facilitates the NET 
diagnosis, and curative surgery becomes a treatment of choice, if technically feasible. Adjuvant therapy is ambiguous. 
When surgery is impractical due to a usually advanced NET at diagnosis, drug therapy is adopted to relief symptoms 
and control the disease.
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Введение
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) представляют со-
бой гетерогенную группу злокачественных новооб-
разований с разнообразной морфологией и номенкла-
турой [1]. Термин «нейроэндокринные» применяется 
к клеткам, имеющим свойства «нервных» и «эндокрин-
ных». «Нейро»  — свойство на основе наличия гранул 
плотного ядра (DCGs 4), которые, в свою очередь, по-
хожи на DCG, присутствующие в серотонинергиче-
ских нейронах. Однако, в отличие от нейронов, клетки 
нейроэндокринных опухолей не содержат синапсов. 
«Эндокринное» свойство относится к синтезу и секре-
ции моноаминов. Нейроэндокринная (NE) система 
включает эндокринные железы, такие как гипофиз, па-
ращитовидные железы и надпочечники, а также ткань 
эндокринных островков щитовидной железы и под-
желудочной железы. Также в эндокринных клетках 
пищеварительной системы и дыхательных путей [2, 3]. 
Исторически высокодифференцированные НЭО назы-
вались карциноидными опухолями, термин, который 
привел к разного рода ошибкам и путанице в классифи-
кациях. Учитывая распределение NE клеток по всему 
телу, были описаны случаи НЭО в центральной нерв-
ной системе, дыхательных путях, гортани, желудочно-
кишечном тракте, щитовидной железе, коже, молочной 
железе и мочеполовой системе. Желудочно-кишечный 
тракт и легкие являются наиболее частыми локализа-
циями первичных НЭО. В настоящее время, основы-
ваясь на клиническом течении, данных морфологии 
и индекса Ki67, НЭО обычно делятся на категории, ана-
логичные лимфомам, как индолентные опухоли низкой 
степени злокачественности и агрессивные карциномы 
высокой степени злокачественности [4]. Это разделе-
ние очень важно для прогноза и выбора лечения [5]. 
Индолентные опухоли имеют тенденцию к продолжи-
тельному клиническому течению с низким риском от-
даленных метастазов даже при отсутствии лечения, 
тогда как агрессивные карциномы, такие как мелко-
клеточная карцинома легких, быстро прогрессируют 
и имеют плохой прогноз [6].
Цель исследования: Обобщение данных о нейроэн-
докринных опухолях, эпидемиологии, особенностях 
диагностики и лечения. Поиск литературы произво-
дился в системах Scopus, Web of Science, MedLine, The 
Cochrane Library, EMBASE, Global Health, CyberLeninka, 
РИНЦ, включались публикации, характеризующие со-
временные и исторические аспекты, отражающие со-
стояние и возможности диагностики и лечения НЭО.

Эпидемиология нейроэндокринных 
опухолей
Данные об эпидемиологии НЭО различны. По мнению 
некоторых авторов, НЭО составляют около 0,5 % всех 
вновь диагностированных злокачественных новооб-
разований [7]. Заболеваемость, которая увеличивается, 
возможно, из-за повышения качества диагностики, со-
ставляет примерно 5,86 на 100 000 в год, с преоблада-
нием женщин, соотношение по полу составляет около 
2,5:1 [7, 8]. Распространенность, которая оценивается 

в 103 312 случаев в США, соответствует критериям 
статуса орфанных заболеваний [9, 10]. Наиболее часто 
первичной локализацией является желудочно-кишеч-
ный тракт (62–67 %) и легкое (22–27 %). От 12 до 22 % 
пациентов на момент обращения имели метастатиче-
ское заболевание [7]. Большинство случаев НЭО воз-
никают спорадически. Курение или употребление алко-
голя не увеличивает риск развития НЭО. НЭО G1 чаще 
встречаются у афроамериканцев, чем у белых, в то вре-
мя как карциноиды бронха поражают преимуществен-
но европеоидов [11, 12].
В Российской Федерации данные о распространен-
ности и заболеваемости НЭО в статистических отче-
тах не представлены [13]. В отчетах по злокачествен-
ным новообразованиям нейроэндокринные опухоли 
в отдельную локализацию не выносятся, а кодируются 
по органной принадлежности, например как С16  — 
злокачественные новообразования желудка или С34 — 
злокачественные новообразования легкого.

Морфология нейроэндокринных опухолей
Высокодифференцированные клетки НЭО содержат 
большое количество нейросекреторных гранул с ин-
тенсивной экспрессией нейроэндокринных маркеров, 
таких как хромогранин A (CgA) и синаптофизин (Syn). 
Эти гранулы обычно расположены в виде хорошо раз-
витого «органоида» или нейроэндокринной системы 
в форме с гнездовым, трабекулярным или извилистым 
ростом [14]. Опухолевые клетки маленькие, с относи-
тельно однородными овальными ядрами, незаметны 
ядрышки и мелкие или крупнозернистые глыбы хрома-
тина, часто описываемые как «соль и перец» [15].

Терминология и классификация НЭО
Терминология НЭО является несколько запутанной 
с тех пор, как патолог Зигфрид Оберндорфер впервые 
применил термин «карциноид». На рубеже ХХ  века 
карциноид означал «подобный карциноме» [16]. Это 
описание относилось к доброкачественному течению 
морфологически атипичной опухоли тонкой кишки 
[17]. Опухоль состояла из аргентаффинных и арги-
рофильных клеток, так называемых из-за отноше-
ния к солям серебра. Термин «карциноид», в свою 
очередь, подвергался критике, так как являлся не-
точным и объединял различные опухоли, различаю-
щиеся по этиологии, прогнозу и лечению, что, в свою 
очередь, приводило к терминологической путанице 
и диагностической недостоверности [18, 19]. Зигфрид 
Оберндорфер ошибочно предположил, что описывае-
мая им опухоль является доброкачественной, но впо-
следствии была отмечена ее склонность к рецидивиро-
ванию и метастазированию.
В 1963 году Williams and Sandler классифицировали 
карциноиды согласно эмбриональным отделам пище-
варительного тракта, то есть передней кишки (брон-
холегочная, желудочная, двенадцатиперстная, желчная 
и поджелудочные локализации), средней кишки (тощая 
кишка, подвздошная кишка, аппендикс и проксималь-
ный отдел толстой кишки) и задней кишки (дистальный 



177Креативная хирургия и онкология, Том 11, № 2, 2021

Обзор литературы

отдел ободочной и прямой кишки) [18]. На рисунке 1 
представлена данная классификация.
В 1980 году Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) применила термин «карциноид» для описания 
всех НЭО, кроме легочных нейроэндокринных опухо-
лей (pNET), выделенных как отдельная локализация 
[20]. Эта классификация ВОЗ вызвала больше термино-
логической путаницы, так как патоморфологи терми-
ном «карциноид» называли все опухоли эндокринной 
системы, а клиницисты применяли этот термин к паци-
ентам, имеющим специфический карциноидный син-
дром, то есть совокупность кожных и системных при-
знаков и симптомов, включая приливы крови, диарею 
и бронхоспазм, связанные с гиперсекрецией вазоактив-
ных аминов (серотонина и гистамина) [21, 22].
В 1999 году классификация Travis-WHO разделила ле-
гочные и тимусные НЭО на четыре подтипа. Принцип 
классификации основан на агрессивности заболевания: 
типичные карциноидные опухоли с низкой степенью 
злокачественности с высокой продолжительностью 
жизни, атипичные карциноидные опухоли с промежу-
точной дифференцировкой и более агрессивным кли-
ническим течением, крупноклеточная нейроэндокрин-
ная карцинома (LCNEC) и мелкоклеточная карцинома 
легкого (SCLC) с высокой степенью злокачественности 
и плохим прогнозом [23].
В 2000 г. ВОЗ подготовила пересмотренный вариант 
классификации НЭО желудочно-кишечного тракта 
и поджелудочной железы. В этой классификации тер-
мин «карциноид» не использовался, применялся тер-
мин «НЭО». Выделили три гистологические категории 
независимо от локализации:
•  высокодифференцированная  нейроэндокринная 
опухоль;
•  умеренно дифференцированная нейроэндокринная 
опухоль;
•  низкодифференцированная  нейроэндокринная  кар-
цинома с высокой степенью злокачественности [24].
В 2004 году ВОЗ предложила классификацию новооб-
разований легкого и тимуса. Все НЭО делились на три 
группы по митотическому индексу и наличию некро-
зов [25].
В 2010 году появилась последняя версия классифика-
ции ВОЗ, которая переопределила всю группу опухолей 
как НЭО. НЭО с локализацией в желудочно-кишечном 
тракте подразделяются в соответствии с их митотиче-
ским числом или индексом Ki67, ассоциированными 
с клеточной пролиферацией.
В 2015 году по NCCN рекомендуется включение сте-
пени дифференцировки опухолей, скорости митоза 
и Ki67 в патологоанатомическое заключение с указа-
нием конкретной схемы классификации [26]. Таким 
образом, на настоящем этапе с учетом отсутствия про-
стой, практичной и общепринятой системы номенкла-
туры и классификации укоренившиеся термины, такие 
как «карциноид» и «атипичный карциноид», применя-
ются в отношении к НЭО с легочной локализацией. 
Применение данных терминов потенциально вводит 
в заблуждение.

Генетические аспекты НЭО
Большинство НЭО являются спорадическими заболе-
ваниями. Имеются данные о наследственных синдро-
мах, которые предрасполагают к развитию НЭО. Они 
включают множественную эндокринную неоплазию 1 
типа (MEN-1), MEN-2, синдром фон Гиппеля — Линдау 
(VHL), нейрофиброматоз и туберозный склероз (бо-
лезнь Бурневилля) [27, 28]. Мутации в протоонкогене 
RET связаны с MEN-2A [29]. Геномные исследования 
при НЭО поджелудочной железы по данным Jiao et 
al. выявили мутации в пути mTORу 15  % пациентов, 
что является обоснованием для терапии ингибито-
рами mTOR [30, 31]. Обильная васкуляризация НЭО 
свидетельствует о подавлении сосудистого фактора 
роста эндотелия (VEGF), что, в свою очередь, опреде-
ляет терапевтический эффект соответствующей тера-
пии. Ген VHL связан с регуляцией индуцируемого ги-
поксией фактора (HIF); потеря экспрессии гена VHL 
приводит к активации HIF и повышению экспрессии 
мишеней HIF, таких как VEGF, что, в свою очередь, 
связано с развитием НЭО поджелудочной железы [32]. 
Мутационный анализ НЭО с легочной локализацией 
также продемонстрировал множественные генетиче-
ские аберрации, включая мутации FGF2 в больших 
клетках НЭО, изменения KIT, PTEN, HNF1A и SMO 
у атипичных карциноидов. Мутации JAK3, NRAS, RB1 
и VHL1 — при мелкоклеточном раке легкого и мутации 
SMAD4 в типичных карциноидах [33].

Рисунок 1. НЭО в зависимости от места локализации согласно эмбриональным отделам пищевари-
тельного тракта [18]
Figure 1. NET type by embryonic gut localisation [18]
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Карциноидный синдром
Достаточно актуальным является так называемый кар-
циноидный синдром, сопровождающий НЭО. Наличие 
карциноидного синдрома, возникающего в результа-
те гиперсекреции аминов и пептидов, часто облегча-
ет диагностику НЭО. Энтерохромаффинные клетки 
или клетки Kulchitsky, входящие в состав диффузных 
нейроэндокринных клеток кишечника, синтезиру-
ют серотонин. Классический карциноидный синдром 
с эпизодами диареи, гиперемией, бронхоспазмом, ги-
потензией коррелирует с гиперсекрецией серотонина, 
поскольку к эффекту серотонина относят расширение 
сосудов, сужение бронхов и сокращение гладких мышц 
[34, 35]. Рецепторы серотонина также экспрессируют-
ся на субэндокардиальных клетках клапанов сердца, 
и повышение уровня серотонина вызывает нарушения 
в работе клапанов [36]. Левые отделы сердца поражают-
ся редко из-за особенностей метаболизма серотонина 
при перфузии через легкие [37]. Поскольку серотонин 
из опухолей тонкой кишки выводится посредством си-
стемы воротной вены и инактивируется моноаминок-
сидазами в печени до того, как он достигает системного 
кровообращения, карциноидный синдром обычно воз-
никает только при наличии очагов в печени или дру-
гих отдаленных метастазов [38]. Подтверждение диа-
гноза НЭО основывается на измерении содержания 
5-гидроксииндолуксусной кислоты (5-HIAA) в моче, 
являющейся метаболитом серотонина, и плазменно-
го гликопротеина CgA, который секретируется вме-
сте с серотонином [39]. Гипопротеинемия обычно 

сопровождает пациентов с карциноидным синдромом 
из-за истощения содержания триптофана, являюще-
гося незаменимой аминокислотой [40]. Поскольку вы-
работка никотиновой кислоты зависит от триптофана, 
то симптомы пеллагры (диарея, дерматит и деменция), 
указывающие на дефицит никотиновой кислоты, встре-
чаются у пациентов с НЭО [41].

Особенности диагностики НЭО
Для диагностики НЭО применены несколько методов 
визуализации, в том числе компьютерная томография, 
магнитно-резонансная томография, ультразвуковое ис-
следование, сцинтиграфия и позитронно-эмиссионная 
томография. Локализация опухоли важна, так как хи-
рургическое вмешательство остается оптимальным ме-
тодом лечения локального процесса [42]. У большинства 
пациентов с подозрением на НЭО с легочной локали-
зацией первым этапом диагностики является рент-
генография грудной клетки, которая является в 90  % 
случаев информативной [43]. Фибробронхоскопия не-
обходима прежде всего для проведения биопсии [44]. 
НЭО-опухоли, которые, как правило, выглядят лока-
лизованными, расположены в корне легкого, имеют 
рентгенологические симптомы обструктивной пневмо-
нии [45]. Эндоскопия желудочно-кишечного тракта яв-
ляется предпочтительным методом диагностики НЭО 
двенадцатиперстной кишки, толстой, прямой кишки 
и желудка [46]. На ранних стадиях опухоли кишечни-
ка сложно обнаружить, поскольку они обычно неболь-
ших размеров и ограничиваются стенкой кишечника. 
В случае если рентгеноскопия с бариевым контрастом 
или компьютерная томография неубедительны, может 
быть предпочтительна ангиография, потому что НЭО — 
гиперваскулярные опухоли. Поскольку НЭО с локали-
зацией в поджелудочной железе обычно экспрессируют 
рецепторы соматостатина, эффективна радионуклид-
ная диагностика. Октреотид, аналог соматостатина, 
меченный радионуклидом, таким как 123-I или 111In, 
связывается с рецептором соматостатина, этот метод 
является чувствительным для обнаружения первичной 
опухоли и ее метастазов [47].

Опухолевые маркеры
Обычно изучаемые опухолевые маркеры при НЭО  — 
это сывороточный CgA и 5-HIAA, конечный про-
дукт метаболизма серотонина, который определяется 
уровнем в 24-часовом образце мочи [48]. Поскольку 
сывороточный CgA является более чувствительным 
и широко применимым маркером, чем 5-HIAA, не за-
висит от уровня серотонина, он предпочтительнее, чем 
5-HIAA, для бронхиальных и толстокишечных НЭО, ко-
торые обычно не секретируют серотонин [49]. Помимо 
значения для установки диагноза НЭО, уровень CgA 
в плазме коррелирует с размером опухоли, диффе-
ренцировкой и секреторной активностью, которые, 
в свою очередь, могут прогнозировать ответ на лечение 
и общую выживаемость. Быстрое повышение уров-
ня CgA, по-видимому, указывает на плохой про-
гноз [50]. Помимо CgA и 5-HIAA, НЭО, как известно, 

Рисунок 2. Мультидисциплинарный подход к лечению НЭО [52]
Figure 2. Multidisciplinary approach to NET therapy [52]
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продуцируют множество биоактивных аминов и пепти-
дов, таких как 5-гидрокситриптамин, 5-гидрокситрип-
тофан, серотонин, инсулин, гастрин, глюкагон, сомато-
статин, вазоактивный кишечный пептид, гормон роста, 
адренокортикотропный гормон, меланоцитстимули-
рующий гормон, полипептид поджелудочной железы, 
кальцитонин, панкреастатин и т.д., что приводит к от-
носительно редким, но уникальным клиническим син-
дромам [51].

Лечение НЭО
НЭО являются гетерогенным и сложным типом опу-
холи. Для лечения данной патологии требуется много-
профильная помощь, включая химиотерапевтов, ра-
диологов, хирургов, патоморфологов, эндокринологов, 
пульмонологов и гастроэнтерологов (рис. 2).
Основным методом лечения является хирургический 
с лечебной целью, если это осуществимо технически. 
Необходимость адъювантной терапии сомнительна 

[53]. В случае если операция невозможна из-за распро-
страненности заболевания, так как большинство НЭО 
диагностируются на продвинутой стадии, лекарствен-
ная терапия проводится для уменьшения симптомов 
и контроля за заболеванием [54]. Хирургическое ле-
чение показано для паллиативного удаления опухоли, 
чтобы уменьшить опухолевую нагрузку или снизить 
выработку гормонов. При поражении печени НЭО, 
учитывая, что большинство из них гиперваскулярны, 
показано проведение абляционной терапии, трансарте-
риальной эмболизации, трансартериальной химиоэм-
болизации и селективной лучевой терапии с микросфе-
рами иттрия-90 [55]. Системные, т.е. нехирургические 
методы лечения включают аналоги соматостатина, ра-
дионуклидную терапию пептидных рецепторов (PRRT), 
низкие дозы интерферона, эверолимус, сунитиниб, бе-
вацизумаб, и цитотоксические режимы [56, 57].

Рисунок 3. Алгоритм обследований и лечения НЭО [52]
Figure 3. NET check-up and treatment algorithm [52]
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На рисунке 3 представлен алгоритм обследований 
и лечения НЭО в зависимости от локализации, степени 
дифференцировки и распространенности опухоли.
Заключение
НЭО  — это гетерогенная популяция подтипов и мор-
фологических вариантов злокачественных новообразо-
ваний от NEN и pNET до мелкоклеточного рака легкого 
и крупноклеточных NEC. Эти опухоли исторически объ-
единялись в однородную группу и характеризовались 
одним общим термином на основе одного общего фак-
тора — экспрессии нейроэндокринных маркеров, таких 
как CgA и Syn. Однако в качестве общего название «ней-
роэндокринная система» может принести больше вре-
да, чем пользы, поскольку подразумевает биологически 
«безвредное» поведение для опухоли. Различная степень 
дифференцировки характеризует различие в клини-
ческом течении этой группы опухолевых заболеваний. 
Исследование Tang et al. в 2016 году показало, что НЭО 
бронхолегочной системы следует рассматривать как ва-
рианты SCLC и лечить их платиносодержащими комби-
нациями, а не аналогами соматостатина.
Новые возможности лечения пациентов с НЭО, про-
гноз при которых остается неблагоприятным, откры-
ваются в последние годы. Ингибиторы контрольных 
точек, такие как ниволумаб или пембролизумаб, пред-
ставляют собой новые соединения, которые изучаются 
для терапии НЭО особенно при G3. При карциноме 
Меркеля, которая также представляет собой НЭО, пем-
бролизумаб в качестве терапии первой линии привел 
к объективному ответу у 56 %. Другой подход — оценка 
новых таргетных препаратов. Например, повышенное 
содержание дельта-подобного белка 3 (DLL3) было об-
наружено при легочных НЭО. Антитело против DLL3 
будет исследоваться при НЭО в том числе желудочно-
кишечных локализаций.
Таким образом, проблемы диагностики, классифика-
ции и методов терапии НЭО различных локализаций 
далеки от решения. Проводимые исследования новых 
молекул, совершенствование диагностики и хирургиче-
ской техники позволяют рассчитывать на успехи в ле-
чении данной патологии.
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