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всю популяцию онкологических больных и сделать 
выводы по заболеваемости НЭО по России и миру. 
При создании как популяционного, так и госпиталь-
ного канцеррегистров ключевым моментом остается 
сопоставимость получаемой информации с данными 
других регионов и стран. Специалистов-онкологов 
интересует проблема нейроэндокринных опухолей с 
целью установления частоты их возникновения, гео-
графии распространения, половых и возрастных осо-
бенностей, используемых диагностических методов 
и получаемых результатов лечения. Созданный го-
спитальный регистр на базе РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
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По мнению эпидемиологов S.Muir, E.Demaret [1], 
канцеррегистры – обязательное звено при проведении 
программы по контролю над ситуацией в области зло-
качественных новообразований. Госпитальные реги-
стры заняты сбором информации обо всех больных, 
в нашем случае НЭО, поступивших в онкологиче-
ский центр, независимо от места проживания. Цель 
регистра – создание базы данных пациентов, оценка 
проводимых диагностических и клинических меро-
приятий и их эффективность. К сожалению, не пред-
ставляется возможным полученные в одном лечебном 
учреждении статистические данные перенести на 
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ского ракового регистра, заболеваемость возросла с 
1,09 новых случаев на 100 000 в 1973 г. до 5,25 на 
100 000 в 2004 г. [4].

В настоящее время данные по заболеваемости 
НЭО доступны из стран Северной Америки, Запад-
ной Европы и Японии. Заболеваемость по отдель-
ным локализациям выросла значительнее. Напри-
мер, максимальный рост отмечен при НЭО желудка 
и НЭО прямой кишки, а минимальный при НЭО тон-
кой кишки [5].

Большинство больных НЭО обращаются в меди-
цинские учреждения при распространенных опухо-
левых процессах. Так, по данным SEER, на момент 
постановки диагноза лишь 49% НЭО оказываются 
локализованными образованиями, 24% больных 
имеют регионарные метастазы, а у 27% выявляют 
отдаленные метастазы [4, 6]. Диагностика ранних 
форм НЭО из-за нечеткой клинической картины до-
статочно затруднена.

При изучении степени распространенности НЭО 
нам удалось проанализировать состояние 579 боль-
ных, у 177 пациентов не было достаточной инфор-
мации в историях болезни. Установлено, что локали-
зованные процессы отмечали у 162 (28,0%) больных, 
местнораспространенные опухоли – у 86 (14,8%), 
метастатические – у 331 (57,2%) больного.

Метастатический процесс развития опухолевого 
роста преобладал у 57,2% пациентов и преимуще-
ственно при НЭО поджелудочной железы и бронхо-
легочной системы (табл. 2).

делает возможным не только проведение многосто-
роннего анализа отдаленных результатов различных 
методов лечения, но и осуществление прослежен-
ности пролеченных больных с нейроэндокринными 
новообразованиями. Разработанный кодификатор по 
сбору сведений о каждом больном включает 43 во-
проса. Полученные ответы дают информацию о каж-
дом пациенте, включая основные сведения, такие как: 
номер истории болезни, ФИО, возраст, дата начала 
заболевания и первичного поступления в РОНЦ, вы-
раженность симптомов, дата начала лечения, дата на-
чала прогрессирования заболевания, статус больного 
(жив, умер, не прослежен), причина смерти, характе-
ристика опухолевого процесса, наличие и количество 
метастазов, наличие синдромов, распространенность 
процесса, степень дифференцировки, гистологиче-
ское заключение с учетом индекса пролиферации 
опухолевых клеток KI-67, митотического индекса, 
вид лечения. Факторами прогноза нейроэндокринных 
опухолей становятся стадии заболевания, степень 
дифференцировки опухолей от высокой до низкой, 
степени злокачественности, локализации первичной 
опухоли, пол, раса, возраст и промежуток времени, 
в течение которого заболевание было окончательно 
диагностировано как НЭО [2].

Анализируемый материал составили 756 боль-
ных нейроэндокринными опухолями (1980–2015), 
находившихся на лечении в клиниках онкологиче-
ского центра. Из 756 пациентов с НЭО 463 (61,2%) 
составили женщины и 293 (38,8%) мужчины. Меди-
ана возрастного распределения на момент установ-
ления диагноза равнялась 51,7 годам у женщин и 
53,2 годам у мужчин. За изучаемый период отмечена 
некоторая тенденция к росту числа больных НЭО, 
что можно объяснить определенным прогрессом в 
диагностике данного вида опухолей, верификации 
диагнозов с применением иммуногистохимических 
методов, а также накопленными знаниями о характе-
ре проявления клинических симптомов [3] (табл. 1).

Одной из задач работы было изучение геогра-
фического распространения НЭО на территории 
России. Удалось установить, что значительная доля 
больных, обращающихся за оказанием консульта-
тивной и лечебной помощью в клиники центра, – 
жители Москвы и Московской области (474 челове-
ка, 62,7%). Из Приволжского Федерального округа 
(филиал Центра в Казани) к нам было направлено 64 
(8,5%) больных, а из остальных округов – незначи-
тельное число пациентов (рис. 1, см. вклейку).

Нейроэндокринные опухоли считаются редкими 
заболеваниями, но, по данным раковых регистров 
отдельных стран (США, Норвегия), за последние де-
сятилетия частота их обнаружения значительно воз-
росла. В Норвегии стандартизованный европейский 
показатель заболеваемости (на 100 000 человеко-
лет) изменился с 13,5 до 21,6 с 1993 по 2010 гг. 
По оценке ежегодный прирост составил 5,1% для 
женщин и 2,1% для мужчин. По данным американ-

Т а б л и ц а  1
Распределение больных НЭО по годам начала лечения

Год 1980–1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Количество 
больных

86 13 24 13 24 32 18 27 38 44 57 57 44 59 91 99 30

Т а б л и ц а  2
Распространенность нейроэндокринных новообразований в за-
висимости от локализаций

Локализации 
НЭО

Распространенность НЭО (331 больной)
локализован-

ные
местнораспро-

страненные
метастатиче-

ские

Легкие 71 23 66
Желудок 29 19 20
Печень 1 4 8
Поджелудоч-
ная железа

31 17 92

Тонкая кишка 3 7 41
Толстая 
кишка

7 7 25

12-перстная 
кишка

4 2 4

Невыявлен-
ный первич-
ный очаг

1 1 32

Другие ор-
ганы

15 6 43

В с е г о 162 86 331
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летняя выживаемость составляет от 75 до 100% [9]. 
По результатам анализа историй болезни регистра, 
метастазы в печень по всем локализациям были от-
мечены у 126 из 396 больных (31,8%), у 81 из 396 
пациентов (20,5%) – в печень и другие органы. От-
даленные результаты проанализированы у 146 пер-
вичных больных при различных локализациях НЭО. 
Анализ общей выживаемости больных с метастаза-
ми в печень, в печень и другие органы представлен 
в табл. 5.

При бронхолегочных образованиях НЭО получе-
ны самые высокие показатели при оценке пятилет-
ней выживаемости – 83%, а самые низкие показатели 
(50%) – при НЭО желудка. Высокие результаты общей 

По данным специализированных центров евро-
пейских стран, отдаленные метастазы на момент 
постановки диагноза имеют от 44 до 73% больных 
НЭО [7], что совпадает с полученными результатами 
анализа клинического материала Центра.

Диагностика нейроэндокринных опухолей в 
большинстве случаев бывает сложной, что связано 
с проявлением симптомов, характерных не только 
для данного заболевания. Несмотря на современные 
методы диагностики, между первыми симптомами 
заболевания и выявлением опухоли отмечается про-
межуток времени, достигающий в отдельных случа-
ях нескольких месяцев и даже лет. В клиники центра 
больные с НЭО органов дыхания и НЭО желудка в 
61,9 и 53,7% случаев соответственно обратились за 
медицинской помощью в течение 6 мес. При НЭО 
тонкой кишки и НЭО поджелудочной железы 34,2 и 
26,6% больных соответственно обратились к врачу 
позднее 24 мес с момента обнаружения признаков 
заболевания. В табл. 3 представлены данные об ин-
тервалах времени между первыми признаками забо-
левания до обращения к врачу.

В одном из пунктов кодификатора по сбору дан-
ных обо всех больных НЭО в клиниках центра име-
ется вопрос о наличии метастазов у пролеченных 
больных НЭО. Оценен материал историй болезни 
756 пациентов, у 396 (54,4%) выявлены метастазы 
в различные органы. Результаты представлены в 
табл. 4.

У 319 больных на протяжении от 6 мес до 7,5 лет 
наблюдения имело место прогрессирование заболе-
вания в виде появления новых метастазов.

Больные НЭО желудочно-кишечного тракта по-
ступали в клиники центра с наличием метастазов: 
при локализации опухоли в поджелудочной железе 
64,5% пациентов имели метастазы, в тонкой кишке – 
79,4%, в толстой кишке – 58,8% больных. Больные с 
НЭО легких в 38,8% случаев имели метастазы.

По данным M. Pavel, E. Baudin и соавт. [8], от 30 
до 70% больных на момент постановки диагноза 
имеют отдаленные метастазы в печень. Пятилетняя 
выживаемость больных НЭО с наличием метастазов 
в печень не превышает 40%, при их отсутствии пяти-

Т а б л и ц а  3
Сроки от появления первых симптомов заболевания до обращения к врачу

Локализация Всего
больных

Сроки от момента обнаружения опухоли до обращения к врачу
менее 6 мес от 6 до 12 мес от 12 до 24 мес свыше 24 мес

абс. % абс. % абс. % абс. %

Органы дыхания 206 91 61,9 17 11,6 10 6,8 29 19,7
Желудок 88 36 53,7 8 11,9 8 11,9 15 22,4
Печень 23 7 58,3 1 8,3 2 16,6 2 16,6
Поджелудочная железа 186 65 47,1 27 19,6 11 8,0 35 23,9
Тонкая кишка 68 19 46,3 7 17,1 1 2,4 14 34,2
Толстая кишка 51 12 41,4 5 17,2 4 13,8 8 27,6
12- перстная кишка 15 5 55,6 3 33,3 1 11,1
Аппендикс 11 8 100,0
Средостение 17 5 50,0 2 20,0 3 30,0
Невыявленный первичный очаг 18 5 45,5 3 27,3 1 9,1 1 9,1

Т а б л и ц а  4
частота отдаленных метастазов по локализациям НЭО при пер-
вичном обращении (абсолютное и в процентах)

Локализация Число 
боль-
ных, 
100%

Число 
больных

с метаста-
зами

Число 
больных 
без мета-

стазов

Нет
данных

Органы дыхания 206 80 (38,8) 61 (29,6) 65 (31,6)
Желудок 88 27 (30,7) 34 (38,6) 27 (30,7)
Печень 23 9 (39,1) 4 (17,4) 10 (43,5)
Поджелудочная 
железа

186 120 (64,5) 32 (17,2) 34 (18,3)

Тонкая кишка 68 54 (79,4) 3 (4,4) 11 (16,2)
Толстая кишка 51 30 (58,8) 9 (17,7) 12 (23,5)
12- перстная 
кишка

15 5 (33,3) 4 (26,7) 6 (40,0)

Аппендикс 11 5 (45,4) 3 (27,3) 3 (27,3)
Средостение 17 7 (41,2) 7 (41,2) 3 (16,7)
Невыявленный 
первичный очаг

18 15 (83,3) 1 (5,6) 2 (11,1)

Другие органы 73 44 (60,3) 8 (8,0) 21 (28,7)
Всего... 756 396(52,4) 166 (22,0) 194 (25,6)
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ных), что не совпадает с результатами зарубежной 
практики. По данным многоцентрового исследова-
ния в Турции, у 52% больных выявляли G1 степень 
злокачественности [11], по данным M. Yalching и со-
авт. [12], 49,4% всех больных НЭО имели G1 степень 
злокачественности.

Более подробный анализ архивных данных бу-
дет сконцентрирован на трех локализациях НЭО: 
желудок, поджелудочная железа и органы дыхания. 
Данные группы больных наиболее многочисленны в 
регистре центра, что позволяет провести статисти-
чески достоверный анализ. На рис. 2 представлены 
кривые постепенного роста числа больных НЭО 
трех локализаций с незначительными колебаниями 
по годам наблюдения.

выживаемости при бронхолегочных НЭО связаны с 
тем, что мы не включали в анализ мелкоклеточный 
и крупноклеточный нейроэндокринный рак легкого. 
Типичные и атипичные НЭО имеют низкий потен-
циал злокачественности и низкий индекс пролифера-
ции. В случае НЭО тонкой кишки и поджелудочной 
железы пятилетняя выживаемость с наличием мета-
стазов в печень, печень и другие органы составила 
76,5 и 67,4% соответственно. Окончательный диагноз 
при НЭО устанавливают на основании гистологиче-
ского исследования с обязательной постановкой им-
муногистохимических реакций, с помощью которых 
оценивают пролиферативную активность (индекс Ki-
67, число митозов и некрозов). Индекс Ki-67 служит 
не только показателем злокачественного потенциала 
опухоли, который напрямую коррелирует с выживае-
мостью больного, но и оказывается важным критери-
ем в алгоритме диагностики и лечения НЭО [10].

По результатам гистологического исследования и 
ИГХ определяют степень злокачественности (Grade) 
НЭО. Оценка пролиферативной активности нейро-
эндокринных опухолей была проведена у 303 боль-
ных (40,1%) и в основном, начиная с 2006 г., после 
более широкого внедрения иммуногистохимическо-
го исследования (табл. 6).

В изучаемой группе больных опухоли со степе-
нью злокачественности G1 встречались в 30% слу-
чаев, степень злокачественности G2 диагностирова-
лась значительно чаще и составила 56,1% (170 боль-

Т а б л и ц а  5
Общая выживаемость больных НЭО с метастазами в печень, 
печень и другие органы

Локализация 
опухоли

Всего 
боль-
ных

Выживаемость %
1 

год
3 

года
5 

лет
10 
лет

Медиа-
на (мес)

Легкие 9 100 83,0 83,0 41,7 112,2
Желудок 10 50,0 50,0 50,0 – –
Поджелудоч-
ная железа

63 89,6 75,3 67,4 67,4

Тонкая кишка 31 92,5 82,9 76,5 69,5 –
Толстая кишка 15 90,0 66,7 66,7 – –
Невыявленный 
первичный 
очаг

18 90,9 75,8 37,9 – 56,1

Т а б л и ц а  6
Распределение больных НЭО по степени злокачественности (G)

Локализации опухолей НЭО Всего 
боль-
ных

Степень злокачествен-
ности (абсолютные 

значения)
G1 G2 G3

Органы дыхания 55 16 30 9
Желудок 43 18 16 9
Печень 10 4 6
Поджелудочная железа 94 21 65 8
Тонкая кишка 32 14 16 2
Толстая кишка 26 10 11 5
12-перстная кишка 9 5 4
Молочные железы 3 3
Забрюшинное пространство 5 1 3 2
Аппендикс 6 2 4
Средостение 5 4 1
Вилочковая железа 2 1 1
Женская половая система 3 1 2
Фатеров сосок 2 1 1
Невыявленный первичный 
очаг

5 4 1

Почки 1 1
Брыжейка 1 1
Всего... 303 91 170 42

Рис. 2. Распределение боль-
ных НЭО по годам и лока-
лизациям.
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По результатам проспективного исследования 
нейроэндокринные опухоли желудка составляют до 
2–3% всех НЭО ЖКТ, скорректированная по возра-
сту заболеваемость данным видом опухолей состав-
ляет 0,2 случая на 100 000 населения в год [13]. По 
данным российских онкологов, нейроэндокринные 
опухоли желудка составляют не более 2–3% от всех 
НЭО и 0,3% всех опухолей желудка [14]. Анализ 
американских регистров злокачественных опухо-
лей показывает, что доля НЭО желудка возрастает 
и за последнее десятилетие составляет практически 
7–8% [14]. Увеличение частоты распространения 
данного вида опухоли можно объяснить повышен-
ным клиническим интересом к проблеме, рутинным 
использованием биопсии при гастроскопии и имму-
ногистохимических методах диагностики. Вопрос, 
насколько реально увеличилась частота НЭО желуд-
ка за последние 50 лет наблюдений, пока открыт.

В регистр Центра вошло 88 больных НЭО желуд-
ка, 29 мужчин (33,0%), 59 женщин (67,0%). Средний 
возраст мужчин 57,2 года (разброс от 40 до 75), сред-
ний возраст женщин 50,8 лет (разброс от 18 до 78 
лет). Нам удалось проанализировать материалы 72 
больных, чтобы оценить степень распространенно-
сти опухолевого роста. Локализованные образова-
ния составили 40,3% (29 пациентов).

За период накопления данных о больных НЭО в 
клиниках центра количество пациентов с НЭО же-
лудка постепенно нарастало, и наибольшее число 
больных было диагностировано в 2013 и 2015 гг. 
Рост числа больных представлен на рис. 3. За годы 
наблюдения, преимущественно с 2006 г., степень 
злокачественности была проанализирована у 43 че-
ловек, у 34 (79,1%) была I и II степень, а III степень 
обнаружена у 9 больных, у 2 из них отмечали мелко-
клеточный рак желудка.

Нейроэндокринные опухоли поджелудочной же-
лезы представляют неоднородную группу редко 
встречающихся новообразований. Заболеваемость, 
по данным регистра США, составляет 0,32 случая на 
100 000 населения в год [2], а среди всех опухолей 
поджелудочной железы НЭО составляют 1–2% [15]. 
Соотношение числа больных НЭО к числу больных 
отдельными формами рака, находившихся на лече-
нии в клиниках Центра за период с 2000 по 2015 гг. 
также претерпело определенные изменения. При ло-
кализации опухолей в поджелудочной железе, по дан-

Рис. 3. Распределение больных НЭО желудка по годам наблюдений 
(абсолютные значения).

Рис. 4. Распределение больных НЭО поджелудочной железы по го-
дам наблюдений (абсолютные значения).

ным архива за 2001 г., было госпитализировано 333 
больных раком поджелудочной железы и 1 пациент с 
диагнозом НЭО в поджелудочной железе, в 2009 г. – 
7 больных, что составило 2,1%, а в 2013 г. – 2,9%. 
По данным J.K. Ramage, A. Davies [16], ежегодная 
заболеваемость НЭО поджелудочной железы коле-
блется от 0,2 до 0,4 на 100 000 населения. Благодаря 
относительно «спящей природе» таких опухолей ис-
тинная распространенность данного вида НЭО мо-
жет быть больше [17]. В 65% случаев больные НЭО 
поджелудочной железы при обращении имеют не-
резектабельные или метастатические стадии заболе-
вания [18, 19]. Пятилетняя выживаемость пациентов 
с метастатическим процессом составляет 30–40%, и 
за последние 30 лет не произошло каких-либо изме-
нений [20]. При ретроспективном анализе 186 исто-
рий болезни больных НЭО поджелудочной железы с 
1990 по 2015 г. установлено, что 125 человек (67,2%) 
составили женщины и 61 (32,8%) – мужчины. На мо-
мент установления диагноза средний возраст муж-
чин был 53,6 года (разброс от 24 до 87 лет), средний 
возраст женщин 48,6 лет (от 16 лет до 72 лет). Сте-
пень распространенности процесса у больных НЭО 
поджелудочной железы мы смогли оценить при ана-
лизе 159 историй болезни, что связано с недостат-
ком информации в остальных историях болезни. В 
23,2% случаев (37 больных) опухоли описаны как 
локализованные местнораспространенные образо-
вания и были выявлены у 21 больного (13,2%) и у 
101 больного (63,5%) отмечались метастатические 
образования.

Начиная с 2007 г., число больных НЭО поджелу-
дочной железы постепенно нарастало. Распределе-
ние больных НЭО по годам наблюдения представле-
но на рис. 4.

У 94 больных НЭО поджелудочной железы был 
проведен иммуногистохимический анализ. Степень 
злокачественности G1и G2 определена у 83 боль-
ных, а у 8 человек степень злокачественности ока-
залась G3.

Бронхопульмональные НЭО составляют 3% всех 
злокачественных новообразований этой локализации 
и около 25% всех нейроэндокринных опухолей [21]. 
С 1990 по 2015 г. в регистр вошли истории болезни 
206 пациентов с данной формой НЭО: 104 мужчины 
(50,5%) и 102 женщины (49,5%). Средний возраст 
мужчин – 52,2 года (от 16 до 77 лет), средний возраст 



317

RUssIAN JOURNAL Of ONCOLOgY. 2016; 21 (6)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/1028-9984-2016-21-6-312-318

HEALtHCARE ORgANIsAtION

вий окружающей среды, привычек питания, приме-
нение новых лекарственных препаратов также могли 
повлиять на рост заболеваемости НЭО и на отда-
ленные результаты лечения. Так, анализ базы дан-
ных SEER показал увеличение продолжительности 
жизни больных с метастатическими НЭО с 1988 по 
2004 г. [22]. Интерес к изучению природы проис-
хождения НЭО и накопленный опыт знаний могут 
способствовать развитию диагностических подхо-
дов и улучшению отдаленных результатов лечения 
при условии мультидисциплинарного подхода спе-
циалистов разных областей медицины, а также с ис-
пользованием индивидуализированного подхода при 
лечении различных групп больных.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.

Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской поддержки.
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Заключение

За годы работы по данной научной теме впервые 
был создан госпитальный регистр больных нейроэн-
докринными опухолями. По данным госпитально-
го регистра РОНЦ им. Н.Н. Блохина, происходило 
ежегодное увеличение числа больных НЭО с 1990– 
2015 гг. Можно предположить, что рост заболевае-
мости нейроэндокринными опухолями коррелирует 
с совершенствованием методов диагностики и клас-
сификации данного вида опухолей. Изменение усло-

Рис. 5. Распределение больных НЭО бронхолегочной системы по 
годам наблюдений (абсолютные значения).

Рис. 6. Распределение больных НЭО бронхолегочной системы по 
методам лечения (абсолютные значения).
ОП – операция; * – ХТ+ЛТ или ПХТ, или ХТ; ** – ПХТ или ХТ+ЛТ.
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Рис. 1. Распределение больных по Федеральным округам России.

К ст. Н.В. Андроновой и соавт.

Система «вывернутого» изолированного отрезка тонкой кишки 
крысы.

Рис. 2. Вилла Черни.
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