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к бесплодию. По рекомендациям 
Американской коллегии акушерства и ги
некологии (ACOG), раздельное диагности
ческое выскабливание эндометрия целесо
образно проводить при толщине линейного 
эндометрия >15 мм у женщин в менопаузе 
на фоне приема тамоксифена либо при тол
щине эндометрия >10 мм, но при наличии 
признаков кистозных изменений, неров
ности контура, инвазии в миометрий, или 
при сонографических признаках полипа 
эндометрия и толщине эндометрия <15 мм. 
Также выскабливания полости матки целе
сообразно проводить при наличии кровя
нистых выделений у женщин в менопаузе.

Аменорея не всегда является синонимом 
менопаузы. Особенно это касается пациен
ток с аменореей после проведения курсов 
ПХТ. Практическому врачу необходимо 
помнить о неполной овариальной супрес
сии, возможной у пациенток в пременопау
зе, у которых прекратились менструации 
на фоне проведения ПХТ и которые с целью 
эндокринотерапии получают тамоксифен.

Неполная овариальная супрессия мо
жет привести к снижению эффективности 
лечения у больных РМЖ. На фоне селек
тивных модуляторов эстрогеновых рецеп
торов у пациенток с аменореей после ПХТ 
могут развиваться множественные перси
стирующие кисты в яичниках, которые 
приводят к стойкому повышению эстроге
нов в крови. Гиперэстрогенемия может не
гативно влиять на отдаленные результаты 
лечения больных ER+ РМЖ.

Что касается применения ингибиторов 
ароматазы, подавляющих экстрагениталь
ное образование эстрогенов, у пациенток 
с аменорей после ХТ без подтвержденной 
менопаузы, то эти препараты путем обрат
ной связи обусловливают повышение синте
за гонадотропных гормонов (ФСГ, ЛГ), ко
торые в свою очередь стимулируют фолли
кулогенез в яичниках. Это может привести 
к созреванию фолликулов, восстановлению 
овариального эстрогеногенеза и возобнов
лению менструальной функции у женщин 
в пременопаузальном периоде, у которых 
на фоне ХТ возникла аменорея с неполной 
овариальной супрессией. В то же время при
менение аналогов ГнРГ позволяет полно
стью подавлять овариальную функцию, что 
дает возможность избежать развития функ
циональных кист в яичниках, гиперстимуля
ции яичниковой ткани при применении 
ингибиторов ароматазы и выбрать необхо
димую группу препаратов для эндокриноте
рапии (селективные модуляторы эстрогено
вых рецепторов или ингибиторы ароматазы) 
пациенткам, которые получают лечение 
по поводу РМЖ в репродуктивном возрасте.

По результатам рандомизированных ис
следований SOFT и TEXT, у больных репро
дуктивного возраста из группы среднего 
и высокого риска развития рецидива исполь
зование ингибиторов ароматазы в сочетании 
с овариальной супрессией приводит к улуч
шению отдаленных результатов лечения.

Также следует отметить, что только 
у  3556% пациенток репродуктивного воз
раста, у которых наступила аменорея 
на фоне проведения ПХТ, овариальная 
функция полностью восстанавливается. Для 
больных, которых можно выделить в под
группу «еще не рожали, но уже заболели 
РМЖ», вопрос деторождения и сохранения 
овариального резерва на фоне противоопу
холевого лечения стоит чрезвычайно остро. 
Поэтому применение аналогов ГнРГ у боль
ных, желающих сохранить репродуктивную 
функцию, до начала и во время химиотера
певтического лечения РМЖ, независимо 
от рецепторного статуса опухоли, позволяет 
снизить частоту яичниковой недостаточно
сти на фоне ХТ, увеличить частоту восста
новления менструальной функции и избе
жать ранней менопаузы у больных трижды 
отрицательным РМЖ. Также отмечается по
ложительное влияние применения аналогов 
ГнРГ на фоне ХТ с целью предотвращения 
яичниковой недостаточности на отдален
ные показатели лечения, что демонстрируют 
результаты, полученные в международном 
клиническом исследовании POEM.

Подготовила Екатерина Марушко

Международный день борьбы  
с нейроэндокринными опухолями

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) –  гетерогенная группа редких медленно 
прогрессирующих опухолей, образующихся из нейроэндокринных клеток 
и вырабатывающих биогенные амины. НЭО способны экспрессировать 
нейроэндокринные маркеры, синтезировать, запасать и секретировать либо 
не секретировать биологически активные вещества. По данным экспертных групп, 
в среднем в Украине ежегодно регистрируется 3 случая НЭО на 100 000 населения. 
На момент постановки диагноза у 50% пациентов диагностируется 
распространенная форма, из них у 27% уже есть отдаленные метастазы.
10 ноября в г. Киеве состоялась научно-практическая конференция, посвященная 
Международному дню борьбы с НЭО, организованная Ассоциацией онкологов 
Киева и Киевской области. Специалисты рассмотрели новейшие подходы 
к диагностике НЭО, проблемные вопросы медикаментозного и хирургического 
лечения, пути оптимизации ведения пациентов с НЭО.

Х и р у р г  о н к о л о г 
Киевс кого город ского 
клинического онко 
ло гического центра 
(КГКОЦ), доктор 
 медицинских наук 
Дмитрий Сергеевич 
Осинский напом
нил, что НЭО –  это 
группа новообразо
ваний, происходя

щих из ней ро эндокринных клеток, спо
собных продуцировать регуляторные пеп
тиды и амины, которые вызывают типич
ные гормональные синдромы. По данным 
за 2004 г., заболеваемость составляет 5,25 
на 100 000 населения. Наиболее часто 
встречаются бронхопульмональные (25%) 
и НЭО ЖКТ (>60%). В настоящее время 
НЭО классифицируют по локализации, 
степени дифференцировки, функцио
нальности, биологическим особенностям 
и злокачественному потенциалу.

Для определения степени злокачествен
ности необходимо провести гистологичес
кое исследование и иммуногистохимичес
кое исследование (ИГХ) с определением 
пролиферативного индекса Кi67. Индекс 
Кi67 также является предиктивным по
казателем: опухоль с высоким индексом 
с большей вероятностью ответит на ХТ, 
а с низким –  на гормонотерапию.

Специфическим проявлением функ
ционирующих опухолей является карци
ноидный синдром, который чаще разви
вается у пациентов с метастазами в пече
ни. Типичный карциноидный синдром 
обусловлен выбросом серотонина, тахи
кининов, калликреина, простагландинов. 
Вероятность метастазирования зависит 
от размера опухоли: 15% при размере опу
холи <1 см, 95% –  при ≥2 см.

Диагностика НЭО включает проведе
ние гистологического исследования, ИГХ 
с определением индекса Кi67, выявле
ние специфических маркеров (серотони
на, 5оксииндолуксусной кислоты, хро
могранина А (ХгА), гастрина), а также 
инструментальные методы исследования.

ХгА –  белок, выделяемый вместе с кате
холаминами во время эндоцитоза из симпа
тических нервных терминалей и хромаф
финных клеток. Это ранний маркер карци
ноидных опухолей (чувствительность 89%), 
который позволяет получить информацию 
о прогнозе и осуществить мониторинг тера
певтического ответа. Необходимо учиты
вать, что другие состояния могут вызывать 
увеличение содержания ХгА и приводить 
к ложноположительным результатам.

Топическая диагностика включает про
ведение УЗИ, КТ, МРТ, сцинтиграфии 
с аналогами соматостатина, мечеными 
индием111, и ангиографии.

Хирургическое вмешательство остает
ся основным методом, который позволя
ет добиться полного излечения. Показа
ния к операции, однако, нередко ограни
чиваются нерезектабельностью опухоли 
изза ее значительных размеров, вовлече
ния жизненно важных органов или мно
жественных метастазов.

Целью медикаментозного лечения НЭО 
является подавление гормональной секре
ции функционирующих активных опухо
лей, улучшение качества жизни, подавле
ние роста опухоли и профилактика ослож
нений. Ранее считалось, что медикамен
тозное лечение с использованием синтети
ческих АСС позволяет воздействовать 
на клинические проявления НЭО и карци
ноидного синдрома и в 3050% стабилизи
ровать рост новообразований. Однако 
в исследовании CLARINET было установ
лено, что именно ланреотид ( Соматулин 
Аутожель) обладает противоопухолевой 
активностью и продлевает ВБП при лече
нии пациентов с метастатическими не
функционирующими хорошо/умеренно 
дифференцированными НЭО. В исследо
вании III фазы CLARINET проводилось 
сравнение лан рео тида (1200 мг) с плацебо 
по ВБП при нефункционирующих энтеро
панкреатических НЭО, пациенты были 
рандомизированы в соотношении 1:1 и по
лучали ланреотид либо плацебо каждые 
28 дней. Результаты исследования  показали 

снижение риска прогрессирования заболе
вания или смерти на 53% на фоне терапии 
ланреотидом (M. Caplin et al., 2014). Таким 
образом, ланреотид обеспечивает эффек
тивный контроль над симптомами, стаби
лизирует прогрессирование опухоли, улуч
шает качество жизни пациентов, а также 
эффективен у пациентов с непереносимо
стью октреотида. В клинических рекомен
дациях ESMO в 2012 г. синтетические АСС 
были включены в алгоритм лечения 
и на сегодняшний день применяются у та
ких пациентов наряду с ХТ.

Докладчик также отметил, что успех 
лечения пациентов с НЭО в первую оче
редь зависит от мультидисциплинарного 
подхода к выбору терапевтической такти
ки. Так, в постановке диагноза, а также 
выборе тактики лечения должны участво
вать онколог, хирург, патоморфолог, врач 
лучевой диагностики, эндокринолог, врач 
ядерной медицины, гастроэнтеролог.

Профессор кафедры 
онкологии Нацио
нальной медицинской 
академии после  дип
лом ного образова
ния им. П.Л. Шупика 
 Богдан  Викторович 
Сорокин посвятил 
свой доклад исто
рическим аспектам 
изучения НЭО, а так

же специфичным для НЭО синд ромам.
Он напомнил, что еще в 1831 г. Рене Ла

эннек впервые описал карциноидную 
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 опухоль бронхов, а в 1867 г. Теодор Ланг
ханс дал первое описание подслизистой 
опухоли тонкой кишки, богатой фиброз
ной стромой, у 50летней женщины, умер
шей от туберкулеза. Энтерохромаффинные 
клетки диффузной эндокринной системы, 
которые представлены в ЖКТ в стенке ки
шечника, были открыты Николаем Куль
чицким. В 1907 г. проф. Щигмунд Оберн
дорфер ввел термин «карциноид» т.е. похо
жий на рак, описав множественные опухо
ли тонкого кишечникаю. Только в 1968 г. 
английский патолог и физиолог Энтони 
Пирс установил универсальный характер 
синтеза гормонов этими клетками, ввел по
нятие диффузной эндокринной системы, 
которая представлена в основном в брон
хах и ЖКТ, и описал ее функциональные 
особенности (мощная паракринная функ
ция, связанная с нервной системой, выде
ление паракринных гормонов и медиато
ров нервной системы). Пирс ввел класси
ческий термин «APUDсистема», а проис
ходящие из нее опухоли назвал апудомами.

Открытие карциноидного синдрома от
носится к 1931 г., когда датский патолог 
A.J. Ccholt связал находку при вскрытии –  
опухоль подвздошной кишки 1 см в диа
метре –  с наличием симптомокомплекса, 
включающего кашель, цианоз, телеанги
эктазии, отеки нижних конечностей, сте
ноз бронхов, порок сердца и пневмонию. 
В 1957 г. Pernow и Waldenstrem определили 
связь между развитием карциноидного 
синдрома и высоким уровнем серотонина 
и 5гидроксииндолуксусной кислоты. 
Карциноидный синдром характерен для 
функционирующих карциноидов (30%) 
и чаще развивается у пациентов с метаста
зами в печени –  в 90% случаев. Как из
вестно, основные симптомы включают 
приливы, диарею, симптомы кардиальной 
ишемии и правожелудочковой недоста
точности (O. Rorstad, 2005).

Инсулинома –  наиболее распространен
ная опухоль из группы НЭО поджелудоч
ной железы (ПЖ), встречается 1 на 100 000 
населения, локализуется в головке ПЖ. 
 Гипогликемический синдром обусловлен 
гиперсекрецией инсулина и протоинсули
на. Диагностика данной патологии основа
на на клинике триады Уиппла: развитие 
приступов спонтанной гипогликемии на
тощак или после физической нагрузки; 
снижение концентрации сахара крови ниже 
2,2 ммоль/л; быстрое купирование присту
па гипогликемии пероральным приемом 
сахара или  внутривенным введением глю
козы. W.J. Mayo в 1927 г. впервые выполнил 
операцию по удалению инсули номы.

Синдром Золлингера –  Элиссона раз
вивается вследствие гиперпродукции гас
трина при гастриномах. Это вторая по час
тоте встречаемости НЭО ПЖ. В 80% слу
чаев такие опухоли локализуются в ДПК, 
в 15% –  в головке ПЖ. У 93% больных 
наблюдается клиника язвенных пораже
ний желудка и ДПК, в трети случаев язвы 
носят множественный характер и резис
тентны к противоязвенной терапии. Сле
дует проводить эндоскопию с ультразву
ковым исследованием, поскольку опухоль 
находится на границе мышечного и сли
зистого слоев.

Випома (синдром Вернера –  Мор ри
сона) характеризуется гиперсекре цией 
 вазоактивного интестинального поли
пептида. Встречается достаточно редко, 
в 70% случаев локализуется в ПЖ, 
в  1020% – в надпочечниках, нервных ган
глиях, тонкой кишке. Главным сим
птомом випомы является выраженная 
диарея, резистентная к лечению, вслед
ствие которой быстро наступают обезво
живание, электролитные нарушения 
( гипокалиемия, гипокальциемия, гипо
хлоргидрия и гипогликемия), судороги, 
тетанус, кардиальные изменения и смерть.

Глюкагонома в 80% случаев локализует
ся в хвосте, в 22% –  в головке, в 14% –  
в теле ПЖ. При этой опухоли уровень 
глюкагона в 10 раз превышает норму, кли
нические симптомы включают некроти
ческую мигрирующую эритему, ангуляр
ный хейлит, гингивит, умеренный сахар
ный диабет, диарею разной степени вы
раженности, тромбоз глубоких вен ниж
них конечностей и потерю массы тела.

Главный врач пато
морфологической ла
боратории CSD Health 
Care Алексей Алек
сандрович Селезнев 
посвятил свой доклад 
морфологической 
диагностике НЭО, 
отметив значитель
ный прогресс в точ
ности постановки 

диагноза НЭО в последние годы благодаря 
широкому применению ИГХ.

Согласно современным классификаци
ям, НЭО делятся на высокодифференци
рованные НЭО 1 и 2 степени злокачес
твенности (синонимом НЭО G1 является 
типичный карциноид, синонимом НЭО 
G2 – атипичный карциноид) и нейроэн
докринные карциномы (G3), которые по 
морфологии разделяют на мелко и круп
ноклеточные. НЭО имеют классическую 
морфологию, отличную от аденокарци
ном, и характерные изменения в ядрах – 
хроматин в виде крупных гиперхромных 
глыбок. Атипичный карциноид может со
держать очаги некроза. Клетки мелкокле
точной нейроэндокринной карциномы 
легко травмируются при взятии биопсии, 
приобретая вытянутую форму и неопти
мальную морфологию, что затрудняет 
диа гностику. Крупноклеточные нейроэн
докринные карциномы трудно диагности
руются в связи со схожестью со многими 
недифференцированными опухолями.

Таким образом, ИГХ служит основным 
методом подтверждения нейроэндокрин
ного дифференцирования клеток опухо
ли. Экспрессия цитокератина подтверж
дает эпителиальную природу опухоли, 
а нейроэндокринное дифференцирова
ние определяется по экспрессии нейро
эндокринных маркеров: ХгА, синаптофи
зина, CD56, CD57. Индекс пролифера
тивной актив ности Ki67 является обяза
тельным для пра виль ного определения 
степени дифференцировки опухоли. Вы
явить источник метастатических опухо
лей возможно путем окра шивания орга
носпецифических марке ров.

На сегодняшний день существует пробле
ма гипердиагностики НЭО, которая может 
быть связана с тем, что нейроэндокринные 
маркеры экспрессируются не только в НЭО, 
но и в обычных аденокарциномах. Вторая 
проблема – это технологические ошибки 
при выполнении ИГХисследований, по
скольку многие лаборатории используют 
антитела к нейроэндокринным маркерам, 
которые имеют низкую чувствительность 
или низкую специфичность. Участие лабо
раторий в системах внешнего контроля каче
ства является важным фактором для реше
ния таких проблем. При наличии расхо
ждений между данными морфологичес
кой диа гностики опухоли и результатами 
ИГХисследования рекомендуется нап
равлять пациентов на дополнительную кон
сультацию.

По классификации ВОЗ 2015 г., НЭО 
легкого и тимуса разделяют на основании 
количества митозов на 2 мм2. Так, при G1 
количество митозов должно быть <2, при 
G2 – от 2 до 10, при G3 обычно обнаружи
вают >10 митозов. Маркер Ki67 не ис
пользуют для определения степени диффе
ренцировки при НЭО легкого, однако ука
зывают в заключении патолога. Для опре
деления степени дифференцирования 

НЭО ЖКТ и ПЖ используют и подсчет 
митозов, и определение индекса Ki67. 
Опухоли G1 имеют <2 митозов и индекс 
Ki67 ≤2%; опухоли G2 – от 2 до 20 мито
зов, Ki67 – 220%; опухоли G3 – >20 ми
тозов и Ki67 – 2150%.

За последние 5 лет стало возможным 
определение первичного очага НЭО, по
скольку появились новые органоспеци
фические маркеры. Так, сильная экспрес
сия CDX2 указывает на первичную лока
лизацию опухоли в кишечнике, транс
крипционный фактор TTF1 – в легком 
или щитовидной железе, Islet1 – в ПЖ 
или прямой кишке. Использование дру
гих маркеров позволяет еще точнее лока
лизовать источник опухоли.

Хирургонколог, стар
ший научный сотруд
ник НИР, кандидат 
медицинских наук 
Николай Геннадиевич 
Зубарев, говоря о ро
ли хирургического 
лечения пациентов 
с НЭО желудка, ДПК 
и тонкой кишки, от
метил, что показате

ли заболеваемости НЭО ЖКТ существен
но выросли в мире за последние годы. 
В какойто мере рост заболеваемости 
обус ловлен улучшением диагностики, что 
позволяет своевременно выявить НЭО 
и провести дифференциальноую диагнос
тику с иными новообразованиями ЖКТ. 
Эндоскопия –  основной метод визуаль
ной диагностики НЭО желудка и тонкой 
кишки. Такие опухоли, как правило, име
ют небольшие размеры и могут имитиро
вать полиповидные опухоли. Их особен
ность заключается в том, что они редко 
распространяются на слизистую оболочку. 
С помощью специальных красителей 
можно определить состояние слизистой 
оболочки органа, что важно при составле
нии тактики хирургического лечения.

Докладчик рассмотрел особенности ве
дения пациентов с НЭО, локализующи
мися в желудке, тонкой кишке и ПЖ, 
подчеркнув, что хирургическое вмеша
тельство является наиболее эффективным 
методом лечения и зависит от степени 
злокачественности опухоли. Малоинва
зивная хирургия играет важную роль в ле
чении пациентов с НЭО и является эф
фективным органосохраняющим методом 
терапии с удовлетворительными отдален
ными резуль татами.

Врачонколог, научный 
сотрудник Ин ститута 
экспериментальной 
 патологии, онколо
гии и радиобиологии 
им. Р.Е. Ка вецкого 
НАН Укра и ны, канди
дат медицинских наук 
Ольга Владимировна 
Пономарева, говоря 
о действующих реко

мендациях по медикаментозной терапии 
НЭО ЖКТ, подчеркнула, что современные 
методы лечения пациентов с НЭО доста
точно эффективны. Цель лечения заключа
ется в удалении первичной опухоли, тормо
жении опухолевого процесса, подавлении 
гормональной активности. В настоящее 
время активно ведется работа по созданию 
наиболее эффективных алгоритмов лече
ния пациентов с НЭО; на конгрессе Ассо
циации по диагностике и лечению нейро
эндокринных опухолей (ENETS) в 2016 г. 
был анонсирован ряд консен сусных реко
мендаций, представленных ниже.

Эффективными лекарственными сред
ствами для контроля карциноидного 
синдрома являются синтетические 
АСС –  октреодит и ланреотид. С анти
пролиферативной целью АСС могут быть 

использованы для стабильного прогрес
сирующего заболевания без первично 
выявленного очага. В  отношении таргет
ной терапии предложены следующие ре
комендации. При прогрессирующих 
НЭО ПЖ после  терапии синтетическими 
АСС и ХТ в качестве антипролифератив
ной терапии одобрены эверолимус и су
нитиниб. В первой линии терапии они 
не применяются, за исключением случа
ев, когда терапия АСС противопоказана, 
а ПХТ не требуется. Эверолимус может 
быть использован в третьей линии после 
радионуклидной терапии. За исключе
нием клинических исследований, суни
тиниб не рекомендуется при иных лока
лизациях НЭО.

В случае выраженного прогрессирования 
заболевания в течение 612 мес, особенно 
у пациентов с большим объемом поражения 
печени после терапии АСС и таргетными 
препаратами, рекомендован к применению 
стрептозотоцин. При опухолях со степенью 
злокачественности G3 ХТ на основе препа
ратов платины рекомендована в первой ли
нии терапии, данные по применению темо
золомида недостаточны и требуют дальней
ших исследований.

В заключение О.В. Пономарева отме
тила, что системная ХТ является методом 
выбора при  низкодифференцированных 
НЭО, при высокодифференцированных 
НЭО могут применяться АСС, интерфе
рон и таргетные препараты.

Заведующая отде
лением ПЭТКТ Цен
тра ядерной  медицины 
КГКОЦ  Елена Генна
диевна  Олий ниченко 
пред ставила доклад 
«При  менение ядер
ной медицины в ле
чении и диагностике 
НЭО». Она отметила, 
что радионуклидная 

визуализация НЭО для оценки локально
го прогресса, распространения и ответа 
на терапию выполняется при помо
щи сцинтиграфии, ОФЭКТ или ПЭТ, 
ПЭТКТ. При помощи сцинтиграфии 
пентетреотидом, меченым индием111, 
или ПЭТ с радиофармпрепаратами, мече
ными галием68, часто идентифицируют 
дополнительные повреждения, не выяв
ляемые при исследовании методом КТ.

В лечении первичных и метаста тических 
НЭО печени, кишечника может использо
ваться ПРРТ, оказывающая выборочное 
влияние на ткани НЭО, клетки которых 
экспрессируют соматостатиновые рецеп
торы. Методика  оказывает антипролифе
ративный эффект, способствует предот
вращению карциноидных кризов. Основ
ными препаратами для ПРРТ являются 90Y 
и 177Luмеченая группа радиофармпрепа
ратов для рецепторов соматостатина. Ре
зультаты исследований показали, что даже 
при достаточно выраженном метастазиро
вании на фоне ПРРТ 177Lu медиана общей 
выживаемости достигает 36 мес, на сегод
няшний день препарат уже  получил одоб
рение Управления по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных пре
паратов FDA (США).

Таким образом, НЭО представляют со
бой актуальную проблему ввиду позднего 
выявления заболевания. Основным ме
тодом исследования является ИГХ. Лу
чевые методы диагностики позволяют 
определить локализацию опухоли, 
но эффективны только в комплексном 
применении. В лечении НЭО использу
ются хирургический метод, а также био, 
химио и таргетная терапия. В первой 
линии терапии синтетические АСС реко
мендованы для пациентов с НЭО проис
хождением из средней кишки и ПЖ. 
Кроме того, АСС эффективны для кон
троля карциноидного синдрома.

Подготовила Екатерина Марушко

Международный день борьбы с нейроэндокринными опухолями
Продолжение. Начало на стр. 35.
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