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Нейроэндокринные опухоли являются редкими новообразованиями желудочно-кишечного тракта. Как правило, диаг-
ноз пациентам ставится довольно поздно, поскольку опухоли не имеют характерных симптомов и отсутствуют 
чувствительные и специфические методы их раннего выявления. Кроме того, на сегодняшний день выбор противоопу-
холевых методов лечения ограничен. 
В статье представлен клинический случай эффективного лечения нейроэндокринной опухоли толстой кишки с высо-
ким уровнем микросателлитной нестабильности. Пациентке с метастатическим раком нисходящей ободочной 
кишки после выполнения паллиативной частичной колэктомии, атипичной резекции печени проводится терапия 
ингибиторами контрольных точек (PD-1), на фоне которой зафиксирована длительная стабилизация процесса.
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Neuroendocrine tumors are rare type of tumors of the gastrointestinal tract. Mostly the patient is diagnosed rather late, the tumors 
don’t have specific symptoms and there are no sensitive and specific methods of early diagnostics of the disease. Also, to date, the choice 
of antitumor treatment methods is limited. 
The article presents a clinical case of effective treatment of a neuroendocrine tumor of the colon with high level of microsatellite insta-
bility. After palliative partial colectomy, atypical resection of the liver, female patient with metastatic cancer of the descending colon 
has been receiving therapy with checkpoint inhibitors (PD-1) which led to long-term stabilization of the process.
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ВВЕДЕНИЕ
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) – гетероген-

ная группа новообразований, происходящих из ней-
роэндокринных клеток эмбриональной кишки, обла-
дающих биологически активными свойствами. 
Локализация НЭО разнообразна, но наиболее часто 
они встречаются в  желудочно-кишечном тракте 
(66 %): преобладающее место расположения – сле-
пая кишка (17,1  %), далее по  убыванию частоты 
встречаемости: прямая кишка (16,3 %), тонкая киш-
ка (13,4 %), желудок (6,0 %), поджелудочная железа 
(6–7 %). НЭО ободочной кишки составляют 4–8 % всех 
НЭО желудочно-кишечного тракта и 0,5 % всех впер-
вые зарегистрированных злокачественных новообра-
зований [1]. Заболеваемость составляет 0,2 случая 
на 100 тыс. населения в год [2].

По данным SEER (программа «Наблюдение, эпи-
демиология и исходы»), 60,8 % пациентов на момент 
постановки диагноза имеют отдаленные метастазы, 
5-летняя выживаемость составляет 13,1 % [3].

Клиническая картина. Чаще всего НЭО имеют 
бессимптомное течение или проявляются неспеци-
фическими симптомами, такими как потеря массы 
тела, нарушение акта дефекации в  виде запоров 
или диареи; при распространенных формах возмож-
ны проявления кишечной непроходимости [4]. Ха-
рактерные клинические особенности НЭО – карци-
ноидный синдром и карциноидный криз. Основные 
проявления карциноидного синдрома  – диарея 
и приливы. Типичный карциноидный синдром про-
является приливами (90 %), диареей (70 %), болью 
в животе (40 %), фиброзным поражением трехствор-
чатого клапана (45 %), телеангиэктазиями (25 %) 
и  одышкой (15 %). Наиболее опасное осложнение 
карциноидного синдрома  – карциноидный криз. 
В  клинической картине преобладают гипотензия, 
тахикардия, аритмия, бронхиальный стридор и по-
ражение центральной нервной системы [5].

Принципы диагностики. Основной метод об-
следования – колоноскопия с выполнением биопсии 
для  проведения дальнейшего гистологического 
и иммуногистохимического исследования [5].

Выделяют несколько гистологических типов НЭО:
• 	Высокодифференцированные: НЭО G1  – низкая 

степень злокачественности, митозы / 2 мм2 <2, 
индекс пролиферации Ki-67 <3 %; НЭО G2 – про-
межуточная степень злокачественности, мито-
зы / 2 мм2 – 2–20, Ki-67 – 3–20 %; НЭО G3 – высокая 
степень злокачественности, митозы / 2 мм2 >20, 
Ki-67 >20 %.

• 	Низкодифференцированные: нейроэндокринный 
рак мелкоклеточного типа и  крупноклеточного 
типа – высокая степень злокачественности, мито-
зы / 2 мм2 >20, Ki-67 >20 %.

• 	Высоко- или низкодифференцированные опухо-
ли с различными степенью злокачественности, 
числом митозов, индексом Ki-67 [6]; при имму-
ногистохимическом исследовании положитель-
ны на синаптофизин, реже на серотонин, сома-
тостатин [2].
При опухолях G1, G2  68Ga-DOTA-TATE или 68Ga-

DOTA-NOC, G3 позитронно-эмиссионная томогра-
фия, совмещенная с компьютерной томографией,   
с данными радиофармацевтическими препаратами 
малоинформативна и применяется меченная 18F фтор-
дезоксиглюкоза (18F-ФДГ) [4].

При подозрении на НЭО также исследуются био-
маркеры в плазме крови: хромогранин А, нейронспе-
цифическая энолаза, но для внелегочных опухолей 
данные маркеры являются менее специфичными [5].

Принципы лечения. Системное лечение НЭО 
достаточно ограниченно и  включает применение 
октреотида, лантреотида, эверолимуса, химиотера-
пию (FOLFOX, XELOX, цисплатин / карбоплатин с это-
позидом) [7].

В НЭО толстого кишечника в ряде случаев выяв-
ляются мутации, как и при аденокарциноме – KRAS, 
BRAF (частота встречаемости 17 и 5 % соответствен-
но) [8]. Высокий уровень микросателлитной неста-
бильности (MSI-Н) может определять таргетные 
точки при выборе лечения [9]. Опухолевые клетки 
с наличием высокого уровня микросателлитной не-
стабильности не устраняются иммунной системой, 
несмотря на активное микроокружение (CD8+, Т-хел-
перы 1) из-за специфического усиления активности 
ингибиторов иммунных клеток, таких как  PD-1,  
PD-L1, CTLA-4, LAG-3 [10]. Микросателлитную нес-
табильность можно оценивать как  биомаркер 
при прогнозировании результатов монотерапии ан-
ти-PD1/PDL-1 [11]. Согласно руководствам NCCN (На-
циональная сеть по  борьбе с  раком), при  наличии 
высокого уровня микросателлитной нестабильности 
рекомендуется назначение иммунотерапии [7].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациентка М., 60 лет, диагноз: нейроэндокринный 

рак нисходящей ободочной кишки T3N1M1, стадия IV.
Из анамнеза известно, что в мае 2020 г. впервые 

обнаружила кровь в кале, к врачам не обращалась. 
В июле состояние ухудшилось – появилось нарушение 
стула в виде частых запоров; клинических проявле-
ний карциноидного синдрома не отмечалось. Выпол-
нена фиброколоноскопия, обнаружено новообразова-
ние левого отдела толстой кишки с  частичной 
кишечной непроходимостью. Выполнена биопсия об-
разования, при гистологическом исследовании полу-
чен ответ: рак, необходимо дифференцировать с ней-
роэндокринным раком.
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Рис. 1. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией. Метаболическое образование 
в области селезеночного угла ободочной кишки, метаболически активные билобарные образования печени
Fig. 1. Positron emission tomography, combined with computed tomography. Metabolic lesion in the area of splenic flexure of the colon, 
metabolically active bilobate lesions in the liver

ба

Рис. 2. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией, в процессе терапии. Очаги  
в печени без накопления радиофармацевтического препарата
Fig. 2. Positron emission tomography, combined with computed tomography, during therapy. Lesions in the liver without accumulation 
of the radiopharmaceutical agent

ба

Учитывая риск развития кишечной непроходи-
мости, принято решение об  оперативном вмеша-
тельстве.

Перед оперативным вмешательством выполнена 
позитронно-эмиссионная томография, совмещенная 
с компьютерной томографией, по данным которой вы-
явлены метаболическое образование в области селезе-
ночного угла ободочной кишки размерами 72 × 52 мм 
с гиперфиксацией 18F-ФДГ (SUV = 11,87); билобарное по-
ражение печени с гиперметаболизмом 18F-ФДГ (рис. 1).

В августе 2020 г. выполнена паллиативная опе-
рация в объеме частичной колэктомии, атипичной 
резекции печени. Остаточные проявления болезни – 
множественные метастазы в печени. По данным ги-
стологического исследования операционного матери-
ала: крупноклеточная нейроэндокринная карцинома 
с  зонами НЭО G3 и  обширными зонами некроза  –  
до 10 см в наибольшем измерении. Опухоль прораста-
ет через мышечный слой в  жировую брыжеечную 
ткань. В  3 из  23 лимфатических узлов метастазы 



31

MD-onco 1 2022
Том 2 / Vol. 2 РЕДКИЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ И СЛОЖНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ СИТУАЦИИ:  

ТРУДНОСТИ ДИАГНОСТИКИ И ВЫБОР ТАКТИКИ ЛЕЧЕНИЯ 4.0

карциномы. В перипанкреатическом лимфатическом 
узле метастаз нейроэндокринной карциномы. В пре-
паратах печени метастатическая нейроэндокринная 
карцинома размером 2,2 см в наибольшем измерении: 
хирургические края – 1 мм от опухоли, вовлечение кап-
сулы печени.

С целью уточнения диагноза проведено иммуно-
гистохимическое исследование, подтвердившее ней-
роэндокринную карциному. NSE, CD56, EMA, CK8, 
CK18, MNF 116, CK7 положительны в  единичных 
клетках, индекс Ki-67  – до  70 % в  более со лидных 
участках и 30 % в более дифференцированных участ-
ках опухоли. Окраска на СК20, ER PAX8, TTF1, CK 5 / 6, 
синаптофизин, хромогранин отрицательна. При мо-
лекулярно-генетическом исследовании выявлен высо-
кий уровень микросателлитной нестабильности.

На  основании полученных данных установлен 
клинический диагноз: НЭО левого отдела ободочной 
кишки T3N1M1 (liv), IV стадия; хирургическое лечение 
в августе 2020 г.: частичная колэктомия, атипич-
ная резекция печени.

По  заключению онкологического консилиума, 
с учетом морфологии и наличия высокого уровня ми-
кросателлитной нестабильности, принято решение 
о проведении противоопухолевой лекарственной те-
рапии по схеме EP (этопозид 100 мг / м2 в 1–3-й день + 
цисплатин 75 мг / м2 в  1-й день) + пембролизумаб 
200 мг в 1-й день. Цикл – 1 раз в 21 день.

С  сентября по ноябрь 2020 г. проведено 4 курса 
лечения по вышеописанной схеме, без проявлений кли-
нически значимой токсичности.

В декабре 2020 г. проведено плановое контрольное 
обследование. По  данным позитронно-эмиссионной 
томографии, совмещенной с компьютерной томогра-
фией, с  18F-ФДГ: печень нормальных размеров, визу
ализируются несколько гиподенсных очагов без нако-
пления 18F-ФДГ (рис. 2).

Учитывая достигнутую стабилизацию процесса 
после 4 курсов химиоиммунотерапии, лечение про-
должено в виде поддерживающей монотерапии пем-
бролизумабом – 200 мг в 1-й день, цикл – 21 день.

С декабря 2020 г. по июнь 2021 г. проведено 12 кур-
сов поддерживающей иммунотерапии. При очередном 
контрольном обследовании в июле 2021 г. (позитрон-
но-эмиссионная томография, совмещенная с компью-
терной томографией, с 18F-ФДГ) отмечается стаби-
лизация процесса.

ОБСУЖДЕНИЕ
Лечение НЭО всегда требует мультидисциплинар-

ного подхода. Основным методом лечения нерезекта-
бельных или метастатических форм НЭО была комби-
нация оперативного вмешательства с лучевой терапией 

или химиотерапией [12]. Платиносодержащие схемы 
химиотерапии показали эффективность в качестве 
1-й линии лечения, но терапевтический эффект ока-
зался очень коротким (выживаемость без прогрес-
сирования – 4,5 мес) [13]. Наличие у нашей пациентки 
высокого уровня микросателлитной нестабильности 
позволило задуматься о целесообразности проведения 
иммунотерапии. Для определения тактики лечения 
в  данном случае проанализирована литература 
из источников UpToDate, PubMed, а также клинические 
рекомендации по лечению онкологических заболева-
ний, одобренные в России и за рубежом. Есть данные, 
что применение иммунотерапии высокоэффективно 
у пациентов с метастатическим колоректальным ра-
ком при  высоком уровне микросателлитной неста-
бильности, в том числе в 1-й линии лечения [14]. Также 
проанализированы данные нескольких клинических 
исследований применения пембролизумаба в лечении 
НЭО желудочного тракта, в рамках которых пембро-
лизумаб назначался во 2-й и последующих линиях 
лечения в  качестве монотерапии (KEYNOTE-158, 
KEYNOTE-028) и  в  комбинации с  химиотерапией 
(иринотекан или паклитаксел) (NCT03136055). Выше-
перечисленные исследования, по предварительным 
результатам, как при использовании монотерапии, так 
и в сочетании с химиотерапией показали ограничен-
ную эффективность при нейроэндокринных низко-
дифференцированных опухолях [15, 16]. Но, учитывая 
наличие у пациентки высокого уровня микросателлит-
ной нестабильности, принято решение о назначении 
ингибитора контрольных точек. Кроме того, принимая 
во внимание нейроэндокринную дифференцировку 
опухоли, наличие отдаленных метастазов в печени, 
доказанную незначительную эффективность иммуно-
терапии при данном подтипе опухолей кишечника, 
решено к иммунотерапевтическому препарату доба-
вить 4 курса химиотерапии для увеличения эффектив-
ности выбранной схемы лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный клинический случай свиде-

тельствует об эффективном применении иммуноте-
рапии, возможности увеличения безрецидивной 
выживаемости у  пациентов с  крупноклеточными 
НЭО G3 толстого кишечника в сочетании с высоким 
уровнем микросателлитной нестабильности. Важно 
выполнение иммуногистохимического исследова-
ния с определением уровня микросателлитной не
стабильности при  данной нозологии для  последу
ющего определения индивидуальной тактики лечения 
и возможности назначения иммунотерапии, которая 
может влиять на  прогноз и  общую выживаемость 
этой категории больных. 
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