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Резюме: Низкодифференцированные нейроэндокринные новообразования (НЭН) желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и под-
желудочной железы (ПЖ) – гетерогенная группа редких злокачественных опухолей, большинство из которых характеризу-
ются агрессивным течением, склонностью к быстрому метастазированию и неблагоприятным прогнозом даже при локализо-
ванных стадиях болезни. В 2017 г. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) внесла уточнения в классификацию НЭН 
поджелудочной железы, выделив в самостоятельную группу высокодифференцированные панкреатические НЭО G3 (панНЭО 
G3) с индексом пролиферативной активности Ki-67>20%. Верхний пороговый уровень Ki-67 в этой группе точно не установ-
лен. Обычно он составляет 55%.

Низкодифференцированные панкреатические НЭН высокой степени злокачественности определены термином «панкреати-
ческий нейроэндокринный рак» (панНЭР G3). Несмотря на то что категория НЭО G3 официально принята только для панк-
реатических НЭН, многие специалисты по лечению НЭО применяют этот термин для всех высокодифференцированных НЭО 
ЖКТ и ПЖ с индексом пролиферации Ki-67 в диапазоне с 20 до 55%. Клиническое поведение и терапевтические подходы 
при распространенных НЭО G3 и НЭР G3 ЖКТ и ПЖ отличаются. Основой лечения НЭР является химиотерапия комбина-
цией цитостатических препаратов этопозида и производных платины. Во второй линии могут использоваться режимы на 
основе иринотекана, оксалиплатина, фторпиримидинов, темозоломида. Режимы химиотерапии на основе темозоломида, 
а также таргетная терапия являются более предпочтительными в качестве первой линии терапии для больных высокодиф-
ференцированными НЭО G3. Применение платиносодержащих режимов химиотерапии оправдано в случае неэффективности 
предшествующей терапии. Дальнейшие клинические исследования с включением большего количества пациентов позволят 
определить оптимальную тактику лечения этой категории больных.

Ключевые слова: нейроэндокринные новообразования, нейроэндокринные опухоли G3, нейроэндокринный рак, индекс про-
лиферативной активности Ki67

Введение

Низкодифференцированные нейроэндокринные ново-
образования (НЭН) желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
и поджелудочной железы (ПЖ) представляют собой ге-
терогенную группу редких злокачественных опухолей, 
большинство из которых характеризуются агрессивным 
течением, склонностью к быстрому метастазированию 
и неблагоприятным прогнозом даже при локализованных 
стадиях болезни.

Заболеваемость низкодифференцированными НЭН 
ЖКТ и ПЖ довольно трудно анализировать, так как боль-
шинство канцер-регистров, включающих нейроэндо-
кринные опухоли (НЭО), не содержат информацию о сте-
пени дифференцировки опухоли. Однако доступные для 
анализа эпидемиологические данные свидетельствуют 
о чрезвычайной редкости этих новообразований. Так, за-

болеваемость низкодифференцированными НЭН ЖКТ 
и ПЖ в Нидерландах составляет 0,54 на 100 000. Анализ 
базы данных SEER США (Surveillance, Epidemiology and 
End Results) свидетельствует о показателе заболеваемо-
сти колоректальным нейроэндокринным раком 0,2 на 
100 000 человек в год [1, 2].

Особенности современной классификации

В 2010 г. Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) 
была принята классификация НЭН ЖКТ и ПЖ на основании 
степени злокачественности (Grade), которая складывается из 
индексов пролиферативной и митотической активности опу-
холевых клеток [3]. Согласно классификации были выделены 
высокодифференцированные НЭО (низкой G1 и промежу-
точной G2 степени злокачественности) и низкодифференци-
рованный нейроэндокринный рак (НЭР) G3 (табл. 1).
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Классификация НЭН ЖКТ и ПЖ по степени злокаче-
ственности имеет важное прогностическое значение, под-
твержденное рядом исследований [4–8]. В одно из них 
было включено 425 больных НЭО ПЖ. Пятилетняя выжи-
ваемость для опухолей низкой, средней и высокой степени 
злокачественности составила 75, 62 и 7% соответственно 
(p<0,001) [6].

В 2017 г. ВОЗ внесла уточнения в классификацию 
НЭН ПЖ.

Примерно в 40% случаев нейроэндокринные ново-
образования низкой степени дифференцировки состоят 
не только из эндокринных клеток, но также из клеток аде-
нокарциномы, перстневидноклеточного или, реже, пло-
скоклеточного рака. Если каждый из компонентов состав-
ляет не менее 30% клеток опухоли, новая классификация 
определяет их как смешанные нейроэндокринно-ненейро-
эндокринные новообразования (MiNEN) [9]. В более ран-
ней классификации ВОЗ 2010 г. эти опухоли определялись 
термином «смешанная аденонейроэндокринная карцино-
ма» (MANEC) [10].

Ряд исследований, основанных на изучении прежде 
всего панкреатических НЭН (панНЭН), поставили под со-
мнение тот факт, что низкая степень дифференцировки 
опухоли и высокая степень злокачественности являются 
эквивалентными понятиями.

Существует небольшая группа пациентов, у которых 
опухоль при морфологическом исследовании выглядит 
как высокодифференцированная с менее чем 20 мито-
зами в 10 репрезентативных полях зрения (РПЗ), но при 
этом индекс пролиферации Ki-67 составляет >20%. Верх-
ний пороговый уровень Ki-67 в этой группе точно не уста-
новлен. Обычно он не превышает 55%. В обновленной 
классификации ВОЗ 2017 г. эти опухоли обозначены как 
панкреатические НЭО G3 (панНЭО G3). Низкодифферен-
цированные панкреатические НЭН высокой степени зло-
качественности определены термином «панкреатический 
нейроэндокринный рак G3» (панНЭР G3) [11–14] (табл. 2).

Несмотря на то что категория НЭО G3 официально при-
нята только для панкреатических НЭН, многие специали-
сты по лечению НЭО считают целесообразным применять 
этот термин для всех высокодифференцированных НЭО 
ЖКТ и ПЖ с индексом пролиферативной активности Ki-67 
в диапазоне с 20 до 55% [12, 13].

В литературе имеются ограниченные данные, позво-
ляющие оценить частоту истинных НЭО G3 относительно 
низкодифференцированных НЭР. В исследовании PRONET 
из 1340 вновь диагностированных НЭН 104 опухолевых 
образца были классифицированы как G3, из которых 
21 образец (20%) был представлен высоко- или умеренно 
дифференцированными опухолями [15]. Вероятность вы-
явления НЭО G3 возрастает, когда индекс пролиферации 
Ki-67 в опухоли составляет от 20 до 55%, выявляется экс-
прессия рецепторов соматостатина и первичная опухоль 
локализуется в поджелудочной железе.

Низкодифференцированные НЭН ЖКТ и ПЖ высокой 
степени злокачественности – это агрессивные опухоли 
с плохим прогнозом течения и исхода болезни. Они делят-
ся на крупноклеточный и мелкоклеточный подтипы.

Большинство исследователей сходятся во мнении об 
отсутствии разницы в прогнозе заболевания между круп-
ноклеточными и мелкоклеточными опухолями ЖКТ и ПЖ, 
однако результаты анализа данных крупного голландско-
го онкологического регистра показали лучшую выживае-
мость для пациентов с крупноклеточным подтипом опу-
холи [16].

По морфологической картине, биологическому пове-
дению и ответу на противоопухолевую лекарственную 
терапию низкодифференцированные НЭН внелегочных 
локализаций зачастую сравнивают с НЭР легкого [17]. Тем 
не менее для НЭР легочной локализации наиболее харак-
терными чертами, отличающими его от низкодифферен-
цированных НЭН других локализаций, являются прямая 
связь с курением и частое метастазирование в головной 
мозг [18–20].

Клиническое течение

Клиническое течение низкодифференцированных НЭН 
ЖКТ и ПЖ обусловлено множеством факторов: локали-
зацией первичной опухоли, наличием метастазов, имму-
номорфологическими особенностями опухоли. Наиболее 

Таблица 1. Классификация НЭО ЖКТ и ПЖ  
по степени злокачественности 2010 г.

Grade Митотический 
индекс (в 10 РПЗ) Индекс Ki67 (%)

G1 <2 ≤2

G2 2–20 3–20

G3 >20 >20

РПЗ – репрезентативные поля зрения

Таблица 2. Стадирование панкреатических НЭН по степени 
злокачественности согласно классификации ВОЗ 2017 г.

Степень 
 дифференцировки Grade

Митотический 
индекс (в 10 РПЗ)

Индекс  
Ki67 (%)

Высокодифференцированные панНЭН (панНЭО)

панНЭО G1 <2 ≤2

панНЭО G2 2–20 3–20

панНЭО G3 >20 >20

Низкодифференцированные панНЭН (панНЭР) 

панНЭР G3 >20 >20

Мелкоклеточный вариант – –

Крупноклеточный вариант – –

Смешанные нейроэндокринно-ненейроэндокринные  
новообразования
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часто НЭР пищеварительного тракта локализуются в пи-
щеводе, желудке, поджелудочной железе, дистальных 
отделах толстой кишки [21–23]. Для НЭО G3 первоисточ-
ником опухоли, как правило, является поджелудочная же-
леза [24].

Практически все НЭР ЖКТ и ПЖ являются функцио-
нально неактивными опухолями, так как они не секрети-
руют биологически активные вещества, присущие высо-
кодифференцированным НЭН [25]. Клиническая картина 
наиболее часто представлена как общими симптомами, 
связанными с наличием опухолевого процесса в организ-
ме (снижение массы тела, слабость, отсутствие аппетита, 
болевой синдром), так и специфическими, связанными 
с локализацией опухолевых очагов в организме (мелена, 
наличие крови в каловых массах, тошнота, рвота, призна-
ки желтухи или кишечной непроходимости).

Начальные клинические проявления, обусловленные 
локализованной болезнью, неотличимы от других опухо-
лей, возникающих в том же месте. Например, мелкокле-
точный рак пищевода обычно характеризуется прогрес-
сирующей дисфагией, потерей веса. При локализации 
опухоли в прямой кишке пациента беспокоят выделения 
слизи и крови с каловыми массами, вздутие живота, чув-
ство переполненного кишечника, запоры. У большинства 
пациентов на момент постановки диагноза выявляются 
отдаленные метастазы [26, 27].

Клиническое поведение НЭО G3 несколько хуже, чем 
высокодифференцированных НЭН G2, но при этом лучше, 
чем НЭР. Продолжительность жизни пациентов с распро-
страненными НЭО G3 более чем в два раза выше, чем у па-
циентов с НЭР (40 и 17 мес. соответственно) [28].

Особенности диагностики

Для определения нейроэндокринной дифференциров-
ки опухолевых клеток используется иммуногистохими-
ческое (ИГХ) окрашивание на синаптофизин и хромогра-
нин  А (ХГА). Большинство НЭР ЖКТ и ПЖ характеризуются 
позитивным окрашиванием на оба маркера, однако окра-
шивание на ХГА может быть сниженным или вовсе от-
сутствовать [29–31]. Диагностическая ценность таких 
нейроэндокринных маркеров, как мембранный рецептор 
молекул нейроадгезии CD56, нейронспецифическая ено-
лаза (NSE) и белковый продукт гена 9.5 (PGP 9.5), является 
менее достоверной из-за их низкой специфичности [31].

ИГХ-анализ помогает в дифференциальной диагности-
ке НЭР от НЭО G3. Так, при панНЭО G3 примерно в по-
ловине случаев определяется потеря белковой экспрессии 
DAXX и ATRX подобно панНЭО G1 и G2, тогда как потеря 
экспрессии Rb или аномальная экспрессия p53 говорит 
в пользу НЭР [32].

Для определения распространенности опухолевого 
процесса используют лучевые методы диагностики – КТ 

и/или МРТ с внутривенным контрастированием, как пра-
вило, включающие исследование органов грудной клетки, 
брюшной полости и малого таза. ПЭТ/КТ с 18-ФДГ явля-
ется высокоинформативным диагностическим методом 
при низкодифференцированных НЭН ЖКТ и ПЖ. Иссле-
дование головного мозга рекомендовано только при на-
личии неврологической симптоматики.

Диагностические исследования с тропными к рецепто-
рам соматостатина препаратами не рекомендованы, так 
как в большинстве случаев их экспрессия в опухоли отсут-
ствует. Однако эти исследования могут быть полезными 
при НЭО G3 [33].

Лечение

Так как проведение проспективных исследований при 
низкодифференцированных НЭН ЖКТ и ПЖ затрудни-
тельно ввиду редкости патологии, рекомендации по ле-
чебной тактике основаны на ретроспективных наблюде-
ниях и рекомендациях по лечению мелкоклеточного рака 
легкого.

Хирургический метод лечения может быть применим 
только при локализованных стадиях опухолевого процес-
са. Однако в большинстве случаев используется комби-
нированный подход с применением платиносодержащих 
режимов химиотерапии как для ранних, так и для диссе-
минированных форм болезни.

Для локализованных опухолей рекомендовано хирур-
гическое удаление первичного очага с последующими че-
тырьмя или шестью курсами адъювантной химиотерапии 
комбинацией этопозида и производных платины [33].

Исключением являются низкодифференцированные 
нейроэндокринные опухоли пищевода, когда даже при 
локализованном опухолевом процессе рекомендовано 
проведение химиолучевого лечения. Так, в одном из ис-
следований, включившем 199 больных мелкоклеточным 
раком пищевода, было показано, что продолжительность 
жизни пациентов, получающих системную терапию в ком-
бинации с локальными методами лечебного воздействия, 
была значительно лучше, чем у тех, кому проводили толь-
ко локальное лечение первичной опухоли (20 и 5 мес. со-
ответственно) [34]. В другом обзоре, включившем 127 па-
циентов с локализованными стадиями мелкоклеточного 
рака пищевода, медиана общей выживаемости была выше 
у пациентов, получивших химиолучевое лечение, в срав-
нении с больными, которым проводилось хирургическое 
лечение в комбинации с химиотерапией (трехлетняя вы-
живаемость – 50 против 24%) [35].

Кроме того, под сомнение ставится и целесообразность 
хирургического удаления первичного очага при локализо-
ванном мелкоклеточном раке прямой кишки, так как его 
применение, по данным немногочисленных исследований, 
не улучшает отдаленные результаты лечения [36, 37].
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По аналогии с мелкоклеточным раком легкого химио-
лучевое лечение применяется при местнораспространен-
ном низкодифференцированном НЭР ЖКТ и ПЖ. Этот 
подход может быть как самостоятельным методом лече-
ния, так и частью комплексного лечения в качестве нео-
адъювантной терапии с последующим применением хи-
рургического лечения.

При исходно диссеминированных низкодифференци-
рованных НЭН ЖКТ и ПЖ важно своевременное начало 
системной терапии. Как правило, назначается комби-
нация цитостатических препаратов этопозида и произ-
водных платины – цисплатина или карбоплатина (при 
наличии противопоказаний к цисплатину). Обычно про-
водится четыре или шесть курсов химиотерапии. В том 
случае, если у пациента отмечается нарастающая поло-
жительная динамика после шести курсов при удовлет-
ворительной переносимости, допускается продолжение 
терапии до достижения максимального противоопухо-
левого ответа. Частота объективного ответа при при-
менении этой схемы химиотерапии в исследованиях 
варьирует от 30 до 50%, медиана выживаемости без про-
грессирования – от 4 до 6 мес., медиана продолжитель-
ности жизни – 11 мес. [38–41].

В том случае, если прогрессирование болезни наступа-
ет через 3–6 мес. после завершения первой линии химио-
терапии, опухоль считается платиночувствительной и воз-
можен возврат к схеме с производными платины. В случае 
платинорезистентного рецидива четких рекомендаций по 
поводу схем последующей химиотерапии не существует. 
Могут использоваться режимы на основе иринотекана, ок-
салиплатина, фторпиримидинов, темозоломида.

Комбинация иринотекана с цисплатином при низко-
дифференцированных НЭР ЖКТ и ПЖ может быть аль-
тернативой схеме «этопозид/производное платины» [42]. 
И хотя прямого сравнения двух режимов не проводилось, 
в ретроспективном анализе, представленном исследова-
телями из Японии, включившем 258 больных НЭР ЖКТ 
и ПЖ, было показано превосходство схемы «иринотекан/
цисплатин» над аналогичной схемой с этопозидом по ча-
стоте объективного ответа и медиане общей выживае-
мости (50 и 28%, 13 и 7,3 мес. соответственно). Однако 
режим химиотерапии не являлся в этом исследовании не-
зависимым предиктивным фактором выживаемости [43]. 
В Японии продолжается исследование, сравнивающее 
эффективность этих режимов химиотерапии при распро-
страненном МРЛ в первой линии лечения [44].

Комбинация иринотекана с 5-фторурацилом может 
рассматриваться в качестве терапии второй линии при 
платинорезистентных опухолях, демонстрируя частоту 
объективного ответа около 30% и медиану ВБП – 4 мес. 
[45, 46].

Эффективность темозоломида как в комбинации с ка-
пецитабином, так и в монотерапии весьма умеренная, 
в связи с чем препарат может применяться во второй и по-

следующих линиях лечения низкодифференцированных 
НЭН ЖКТ и ПЖ [47].

Оксалиплатинсодержащие схемы химиотерапии 
(FOLFOX) также могут применяться при прогрессирую-
щих на первой линии лечения НЭР ЖКТ и ПЖ, демонстри-
руя в исследованиях частоту объективного ответа от 16 
до 29% и медиану выживаемости без прогрессирования –  
от 2,9 до 4,5 мес. [26, 48].

Терапевтические подходы при НЭО G3 до конца не 
определены и требуют дальнейших исследований в этом 
направлении. Однако уже сейчас можно выделить основ-
ные отличия от таковых при НЭН высокой степени злока-
чественности.

При локализованных стадиях предпочтение отдается 
хирургическим методам лечения [49, 50].

Выбор лечебной тактики распространенных НЭО G3 
зависит от многих факторов: пролиферативной активно-
сти опухоли, распространенности опухолевого процесса, 
скорости прогрессирования болезни, наличия в опухоли 
рецепторов соматостатина.

В отличие от НЭР ЖКТ и ПЖ, высокодифференциро-
ванные НЭО G3 малочувствительны к лекарственной ком-
бинации этопозида и платиновых производных.

В большом ретроспективном исследовании, включив-
шем 252 пациента, ЧОО на химиотерапию EP составила 
42% для больных с индексом пролиферации Ki67≥50% 
и 15% – для больных с Ki67<50% [41].

В другом исследовании, включавшем 125 пациен-
тов с распространенными низкодифференцированными 
НЭН ЖКТ и ПЖ, у 12 больных была выявлена НЭО G3. 
Все пациенты в первой линии лечения получали этопозид 
в комбинации с производными платины. ЧОО у больных 
НЭК и НЭО G3 составила 35 и 17%, частота контроля бо-
лезни – 68 и 33% соответственно. Однако медиана общей 
выживаемости в группе с низкодифференцированными 
карциномами составила 16,4 мес., а в группе с высоко-
дифференцированными НЭО G3 – не достигнута [12].

Режимы химиотерапии на основе темозоломида и дру-
гих алкилирующих соединений, а также таргетная терапия 
являются более предпочтительными для больных с высо-
кодифференцированными НЭО G3. Так, в один неболь-
шой ретроспективный анализ было включено 15 больных 
панНЭО G3 (медиана Ki 67 – 30%), прогрессирующих по-
сле терапии первой линии. Медиана ВБП составила 6 мес., 
медиана ОВ с момента начала лечения эверолимусом – 
28 мес., у 40% пациентов наблюдалась стабилизация бо-
лезни в течение 12 мес. [51].

Заключение

За последнее десятилетие произошел значительный 
скачок в понимании биологии опухолевого роста ней-
роэндокринных новообразований. В большинстве своем 
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низкодифференцированные НЭН ЖКТ и ПЖ – это опухоли 
с высокозлокачественным потенциалом, быстрым ростом, 
обширными зонами метастазирования и неблагоприят-
ным прогнозом. Однако расширение знаний в области 
морфологических и иммуногистохимических особенно-
стей низкодифференцированных нейроэндокринных но-
вообразований, особенностей клинического поведения, 
ответа на противоопухолевую лекарственную терапию 
и исхода заболевания позволило выделить небольшую 
группу НЭО G3, происходящих из поджелудочной железы, 
которые морфологически сходны с высокодифференци-
рованными НЭО, имеют более благоприятное клиниче-
ское течение и малочувствительны к платиносодержащей 
химиотерапии. При этом продолжительность жизни боль-

ных диссеминированными НЭО G3 значимо лучше, чем 
пациентов с НЭР G3. Оптимальный режим химиотерапии 
первой линии местнораспространенных и метастатиче-
ских НЭО G3 остается предметом дискуссий. Однако оче-
видно, что применение режимов на основе препаратов 
платины оправдано только в случае прогрессирования бо-
лезни и неэффективности предшествующей терапии.

Дальнейшие клинические исследования с включением 
большего количества пациентов позволят определить оп-
тимальную тактику лечения, а также выработать алгоритм 
первой и последующих линий терапии этой категории 
больных.
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Abstract: Poorly differentiated gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms (GEP NENs) are rare malignancies, most of 
which are characterized by aggressiveness, a tendency to rapid metastasis and an unfavorable prognosis even when localized. 
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In 2017 World Health Organization (WHO) updated classification of GEP NENs and recognized the category of well-differentiated 
pancreatic NET G3, associated with Ki-67 index usually over 20%. The upper level of Ki-67 is not defined. Usually it is 55%. High-
grade poorly differentiated pancreatic NENs are defined as pancreatic neuroendocrine carcinomas (panNECs). Although the NET G3 
category is recognized for pancreatic neuroendocrine neoplasms only, many specialists consider it reasonable to apply this term to 
all well-differentiated GEP NETs with Ki-67 index in the 20 to 55 percent range.

Clinical behavior and therapeutic approaches for advanced GEP NECs and NETs G3 are different. Standard palliative chemotherapy 
for GEP NECs consists of cisplatin or carboplatin combined with etoposide. The second-line regimens include irinotecan-, oxal-
iplatin, fluoropyrimidine- and temozolomide-based regimens. Temozolomide-based chemotherapy regimens, as well as targeted 
therapy are more preferable as first line therapy for patients with NETs G3. The platinum-based chemotherapy regimens are consid-
ered at the time of disease progression. Further clinical studies with the inclusion of much more patients will determine the optimal 
treatment strategy for this category of patients.

Keywords: neuroendocrine neoplasms, neuroendocrine tumors G3, neuroendocrine carcinoma, proliferative index Ki67
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