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Введение: Нейроэндокринные опухоли (НЭО) желудка 1‑го клинико-морфологического типа характеризуются 
относительно благоприятным течением и низкой частотой метастазирования. Основным методом лечения является 
эндоскопическая резекция слизистой (ЭРС), однако в ряде случаев применяется адъювантная терапия аналогами 
соматостатина (АС). Вопрос об эффективности такого подхода остаётся дискуссионным.
Цель: Определить, как назначение АС у больных НЭО желудка 1‑го типа (cT1–2N0M0, Grade I–II) влияет на частоту 
повторных ЭРС, выполняемых в связи с появлением метахронных опухолевых очагов.
Материалы и методы: Проведено ретроспективное одноцентровое исследование, включавшее пациентов с НЭО 
желудка 1‑го типа, перенёсших ЭРС в период с 2007 по 2024 годы. Для оценки влияния адъювантной терапии АС 
сформированы две группы: 1) получавшие АС после ЭРС; 2) динамическое наблюдение без противоопухолевого 
лечения. Для устранения групповых различий применён метод «псевдорандомизации»(propensity score matching) 
с использованием “cardinality matching”. Основным критерием эффективности служила частота повторных ЭРС. 
Статистический анализ выполнен с помощью t-критерия Стьюдента.
Результаты: В итоговый анализ вошли 104 пациента (52 в каждой группе), сбалансированные по полу, возрасту, 
Ki67, Grade, TNM-стадии и другим факторам. Не выявлено статистически значимого снижения частоты повторных 
ЭРС в группе, получавшей АС, по сравнению с группой динамического наблюдения (р > 0,05). Также не отмечено 
достоверных различий в количестве выполняемых контрольных гастроскопий (р > 0,05).
Выводы: Назначение аналогов соматостатина в адъювантном режиме у больных НЭО желудка 1‑го типа стати‑
стически значимо не влияет на частоту повторных вмешательств. Таким образом, рутинное использование АС для 
профилактики метахронных очагов после ЭРС представляется нецелесообразным.
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Background: Gastric type 1 neuroendocrine neoplasms (gNENs) are relatively indolent malignancies with low 
metastatic potential. Endoscopic resection (ER) is considered the primary treatment, while somatostatin analogs 
(SSAs) have proven anti-secretory and anti-proliferative effects. However, routine adjuvant SSA therapy after ER 
is not universally recommended.
Objective: To determine whether adjuvant therapy with SSAs in patients with type 1 gNENs affects the rate of 
repeated endoscopic resections due to metachronous lesions.
Methods: We conducted a retrospective, single-center study which included patients with gNENs cT1–2N0M0, 
Grade I–II who underwent ER from 2007 to 2024. Two groups were compared: one received SSAs in the adjuvant 
setting, the other remained under observation only. Propensity score matching using a “cardinality matching” 
approach ensured balanced cohorts. The primary endpoint was the frequency of repeated ER. Statistical analyses 
were performed using Student’s t-test.
Results: After matching, there was no statistically significant reduction in repeated ER among patients receiving 
SSAs (p > 0.05). Furthermore, no significant difference in the number of endoscopic examinations was observed 
between the groups.
Conclusion: Routine adjuvant SSA therapy after ER does not appear to reduce the frequency of repeated resections 
in patients with type 1 gastric NENs, suggesting that such practice may be unnecessary.
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ВВЕДЕНИЕ

Нейроэндокринные новообразования (НЭН) же-
лудка 1‑го клинико-морфологического типа относятся 
к благоприятно текущим злокачественным опухолям. Как 
правило, они характеризуются полиповидными неопла-
зиями небольшого размера, локализующимися в области 
тела и дна желудка, глубиной инвазии в пределах сли-
зистого слоя. Частота регионарного метастазирования 
составляет 1–3 % [5,6,9,11]. Прогноз у пациентов с данным 
заболеванием хороший. Общая пятилетняя выживаемость 
достигает 100 % [6,11].

Основным методом лечения НЭН желудка 1‑го кли-
нико-морфологического типа является эндоскопический — 
эндоскопическая резекция слизистой (ЭРС) желудка. Этот 
подход позволяет осуществлять контроль заболевания 
у большей части пациентов. Ещё одним распространённым 
способом противоопухолевого лечения данной категории 
пациентов является терапия аналогами соматостатина 
(АС). На сегодняшний день доступны два синтетических 
АС: октреотид и ланреотид. АС обладают антисекретор-
ным и антипролиферативным эффектом. Пролонгирован-
ные формы АС используются в группе пациентов с НЭН 
желудка в дозе 30 мг в / м 1 раз в 28 дней. Применение 
данной группы препаратов позволяет добиваться как 
уменьшения количества и размеров опухолевых узлов, так 
и их полной редукции [2,3]. Несмотря на известный анти-
пролиферативный эффект, на сегодняшний день рутин-
ное адъювантное лечение пациентов с НЭН желудка 1‑го 
клинико-морфологического типа препаратами из группы 
АС ведущими профессиональными сообществами, зани-
мающимися данной проблематикой, не рекомендуются 

[7,8,12]. Обосновывается это тем, что хотя терапия АС 
позволяет добиться высокой частоты ответа на лечение 
(25–100 %), на фоне отмены приёма препаратов, как пра-
вило, отмечается рецидив заболевания [10]. Несмотря на 
отсутствие рекомендаций по адъювантному лечению АС 
пациентам после ЭРС, данный терапевтический подход 
остаётся популярным в среде специалистов онкологов.

Для объективизации места АС в лечении пациентов 
НЭН желудка 1‑го клинико-морфологического типа, было 
проведено научное исследование. Целью работы являлось 
определить, влияет ли назначение препаратов из группы 
АС у больных НЭН желудка 1‑го клинико-морфологиче-
ского типа на частоту повторных ЭРС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Авторами было проведено ретроспективное одно-
центровое исследование, в которое были включены па-
циенты с диагнозом НЭН желудка 1‑го клинико-морфо-
логического типа, cT1–2N0M0, Grade I– II, перенёсшие 
эндоскопическое вмешательство в  объёме ЭРС. Было 
сформировано 2 группы пациентов: 1 группа — больные, 
получавшие в адъювантном режиме препараты из группы 
АС, 2 группа — пациенты, остававшиеся под динамическим 
наблюдением после ЭРС, не получая противоопухолевые 
препараты. В качестве основного критерия эффективности 
исследования выступала частота повторных ЭРС, пово-
дом к которым служило появление новых метахронных 
опухолевых очагов в желудке.

Для обеспечения сбалансированности сравниваемых 
групп при проведении исследования было запланировано 
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использование метода «псевдорандомизации»(propensity 
score matching (PSM) анализ) с соотношением пациентов 
в контрольной и экспериментальной группе 1:1. Для про-
ведения анализа методом «псевдорандомизации» про-
водилась балансировка групп пациентов в соответствии 
со следующими факторами: пол, возраст, индекс пролифе-
ративной активности Ki67, Grade, TNM-стадия, экспрессия 
SSTR2A (не определялась, нет, есть), SSTR5 (не определя-
лась, нет, есть), локализация опухолевого процесса (один 
отдел желудка, более одного отдела желудка), максималь-
ный размер опухолевых узлов, количество опухолевых 
узлов (единичное, множественное), уровень хромогранина 
А (не определялся, норма, высокий) и серотонина крови (не 
определялся, норма, высокий), количество выполненных 
контрольных гастроскопий.

Для расчёта необходимого объема выборки было 
предположено, что получение пациентами терапии АС 
после выполнения ЭРС снижает вероятность появления 
метахронных очагов НЭО в желудке, и, как следствие, 
уменьшение числа повторных ЭРС на 25 %. В соответствии 
с указанными расчётными данными для выявления стати-
стически достоверных различий в результатах лечения 
между группами при ожидаемом снижении повторных 
ЭРС в экспериментальной группе на 25 %, при односто-
роннем уровне ошибки первого рода (α) 0,05 и уровне 
ошибки второго рода (β) 0,2 в исследование необходимо 
включить ≥ 82 пациентов (≥ 41 пациента в каждую иссле-
дуемую группу), что с вероятной потерей данных по 5 % 
пациентов при ожидаемом минимальном периоде наблю-
дения ≥ 12 мес., обеспечит ≥ 77 событий, достаточных для 
обеспечения вышеуказанных параметров проведения дан-
ного исследования.

Статистический анализ проводился при помощи набора 
программ R и RStudio. Псевдорандомизация пациентов про-
водилась с помощью пакета Matchit [4], был использован 
метод “cardinality matching”, позволяющий обеспечить 
наиболее точное сопоставление на уровне анализируемых 
групп, а не отдельных субъектов, в отличие от классических 
вариантов PSM [1]. Анализ влияния адъювантного лечения 
препаратами из группы АС на частоту ЭРС оценивалась 
с помощью t-критерия Стьюдента. Анализ выполнялся на 
популяции intention-to-treat (ITT).

ЭРС выполнялось врачами-эндоскопистами по стан-
дартной методике: на первом этапе определялась точная 
локализация опухоли, затем с помощью термокоагуляции 
размечались границы выполнения вмешательства, после 
чего производилась инъекция физиологического раствора 
в подслизистый слой. Данная манипуляция позволяла 
обеспечить «подъём» образования от мышечного слоя. 
Следующим этапам производилась диссекция слизистой 
оболочки в едином блоке с НЭО желудка.

В рамках проведения динамического контроля всем 
пациентам в обязательном порядке выполнялось ЭГДС. 
В случае подозрения на наличие метахронных очагов НЭН 
из последних бралась биопсия. В случае подтверждения 
наличия метахронных очагов НЭН пациенту выполнялась 
повторная ЭРС желудка.

РЕЗУЛЬТАТЫ

После анализа медицинского архива ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России в анализ 
было включено 247 пациентов, которым по поводу НЭН 
желудка выполнялись ЭРС. Десяти пациентам по резуль-
татам комплексного обследования был выставлен диагноз 
НЭН желудка 3‑го клинико-морфологического типа. Они 
были исключены из исследования. В исследование были 
включены пациентов, проходивших лечение в период 
с 2007 по 2024 годы с диагнозом НЭО желудка 1‑го кли-
нико-морфологического типа. Ввиду того, что анализиро-
вались данные за длительный исторический период не все 
включенные пациенты были обследованы в одинаковом 
объёме. Для проведения ретроспективного исследования 
были выделены пациенты с определённым по результатам 
морфологического исследования индексом пролифера-
тивной активности (Ki67), уровнем Grade, TNM-стадией, 
известной локализацией опухолевого процесса, размером 
и количеством опухолевых узлов, подтверждённым высо-
ким уровнем гастрина в крови, известным количеством 
контрольных гастроскопий. Количество пациентов с из-
вестными вышеописанными характеристиками составило 
147 человек.

При проведении псевдорандомизации методом 
“cardinality” из 147 пациентов было исключено 43 паци-
ента. В каждой группе оказалось по 52 пациента.

После проведения псведорандомизации оценены демо-
графические характеристики групп пациентов. Анализ 
установления достоверности различий проводился мето-
дом однофакторного анализа с использованием критерия 
Пирсона для бинарных и дискретных переменных. Резуль-
таты анализа отражены в таблице 1. Медиана возраста 
в группе наблюдения составила 50 лет, в группе пациен-
тов, получавших АС — 51 год (р = 0,326). Медиана индекса 
пролиферативной активности в обеих группах составила 
по 5 % (р = 0,334), как и медиана максимального размера 
опухолевого узла — 6 мм (p = 0,566). Количество боль-
ных с высоко- и умереннодифференцированными опухо-
лями составили 14 и 38 в группе пациентов, получавших 
АС, и 13 и 39-в группе контроля соответственно. В обеих 
группах подавляющее число пациентов были стадиро-
ваны по системе TNM как cT1N0M0 (46 и 47 пациентов), 
и только у 6 и 5 пациентов стадия TNM была определена 
как cT2N0M0 (группа больных, получавших АС, и группа 
динамического контроля).

В дальнейшем проведён анализ по t-критерию Стью-
дента: проанализирована связь между назначением 
в адъювантном режиме препаратов из группы АС и коли-
чеством выполненных эндоскопических резекций (в свя-
зи с появлением метахронных очагов в желудке). После 
псевдорандомизации не получено статистически значимых 
различий в количестве выполненных ФГДС между груп-
пами (4 в группе пациентов, получавших АС, и 3-в группе 
динамического контроля, р = 0,184). При медиане наблю-
дения в группе пациентов, получавших АС, 21 месяц (1–
120 месяцев) и 20 месяцев в группе динамического кон-
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троля (1–89 месяцев), статистически значимой разницы 
в количестве выполненных ЭРС и в группе адъювантного 
лечения АС и в группе динамического контроля не полу-
чено (p = 0,3307).

ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ данных в нашем исследование был проведён 
с помощью метода «псевдорандомизации», что позво-
лило нам обеспечить сбалансированность сравниваемых 
групп по ключевым факторам, влияющим на результат 
лечения, и, как следствие, повысить достоверность сде-
ланных выводов.

Результаты проведённого исследования показали, что 
частота ЭРС одинакова и в группе пациентов, получавших 
АС, и в группе пациентов, находившихся на динамическом 
наблюдении. Для исключения влияния на результат фак-
тора частоты выполнения контрольных гастроскопических 
исследований (поскольку в группе пациентов, получавших 
АС, чаще выполнялась гастроскопия), данный критерий был 
учтён при балансировке групп пациентов. Это являлось 
важным фактором, в виду того, что частота выполнения кон-
трольных гастроскопий может напрямую влиять на частоту 
ЭРС, поскольку у пациентов, которым чаще выполняют 
гастроскопию, чаще обнаруживают метахронные очаги 
НЭО. В исходной группе (до проведения псевдорандоми-
зации) среднее число гастроскопий в группе пациентов, 
получавших АС, было в два раза выше, чем в группе пациен-
тов, находившихся на динамическом контроле (6 против 3).

С учётом того, что у пациентов с диагнозом НЭО же-
лудка 1‑го клинико-морфологического типа благоприят-
ный прогноз течения заболевания, и ОПВ достигает 100 %, 

Таблица 1. Демографические характеристики пациентов

Table 1. Demographic characteristics of patients

Исходная группа PSM анализ

АС Контроль АС Контроль

N 67 80 p 52 52 p

Пол (М / Ж) 5 / 62 8 / 72 0,589 5 / 47 5 / 47 1,000

Возраст (медиана) 54 (27–80) 52 (33–87) 0,039 51 50 0,326

Ki67 (%, медиана) 4 (1–18) 4 (1–18) 0,365 5 5 0,334

Grade I / II 21 / 46 26 / 54 0,881 14 / 38 13 / 39 0,823

TNM (T1N0M0 / T2N0M0) 59 / 8 70 / 10 0,684 46 / 6 47 / 5 0,75

Экспрессия SSTR2A (не определялась / 
 не было / высокая) 41 / – / 26 52 / – / 28 0,634 34 / – / 18 32 / – / 20 0,684

Экспрессия SSTR5 (не определялась /  
не было / высокая) 43 / 15 / 9 52 / 16 / 12 0,921 36 / 10 / 6 32 / 12 / 8 0,704

Локализация опухолевого процесса (один 
отдел желудка / более одного отдела желудка) 51 / 16 62 / 18 0,843 38 / 14 39 / 13 0,823

Размер опухолевых узлов  
(мм, медиана) 6 (2–25) 6 (2–20) 0,862 6 6 0,566

Количество опухолевых узлов (1 / > 1) 2 / 65 12 / 68 0,013 2 / 50 3 / 49 0,647

Уровень хромогранина А крови  
(неизвестно / норма / высокий) 3 / 22 / 42 12 / 29 / 39 0,068 3 / 18 / 31 4 / 21 / 27 0,723

Уровень серотонина крови  
(неизвестно / норма / высокий) 14 / 46 / 7 29 / 46 / 5 0,108 11 / 36 / 5 15 / 32 / 5 0,654

Количество выполненных гастроскопий 
(среднее) 3 (1–13) 6 (1–12)  < 0,001 4 3 0,184

НЭО желудка 
(n = 247)

Первый тип 
(n = 237)

Первый тип 
(n = 147)

n = 104

Динамиче-
ский контроль 

(n = 90)
АС (n = 67)

PSM

Нет информации (ki67, TNM, локализация, размер, 
уровень гастрина, количество выполненных 
гастроскопий) — 90

Третий тип — 10

Рисунок 1. Отбор пациентов для проведения исследования

Figure 1. Selection of patients for the study
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в исследовании было важно правильно выделить событие, 
которое являлось бы контрольной точкой. Мы определили 
таким событием частоту повторного выполнения ЭРС. Дан-
ная манипуляция является хирургическим вмешательством 
и требует полноценного предоперационного обследо-
вания, госпитализации, несёт риски периоперационных 
осложнений. Таким образом, снижение частоты выполнения 
повторных ЭРС служит достижением ряда позитивных 
эффектов: отсутствие госпитализации пациента, снижение 
риска неблагоприятных явлений, экономическая выгода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, рутинное использование препара-
тов из группы АС в адъювантном режиме у больных НЭО 
желудка 1‑го клинико-морфологического типа нецеле-
сообразно, несмотря на имеющийся у этой группы препа-
ратов антипролиферативный и антисекреторный эффект. 
Частота выполнения повторных ЭРС в группе пациентов, 
получавших АС, не меньше, чем в группе больных, нахо-
дящихся на динамическом контроле.
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