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РЕЗЮМЕ
Введение. Нейроэндокринные опухоли желудка I типа ассоциированы с хроническим аутоиммунным атрофическим гастритом, 
гипергастринемией и обычно имеют мультицентрический рост, что обуславливает высокую частоту местных рецидивов (~70 % в первые 
2 года наблюдения). Аналоги соматостатина (АС) показали свою эффективность в предоперационной терапии этой подгруппы опухолей 
в метаанализе, частота полных ответов – ​84 %. Целью нашего исследования была оценка эффективности адъювантного лечения с АС 
для рецидивирующих НЭО желудка I типа.
Методы. В данное ретроспективное исследование включались пациенты, получавшие адъювантную терапию АС по поводу рецидива/
продолженного роста НЭО желудка I типа. Набор пациентов проводился с 2012 по февраль 2024 г. в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина.
Результаты. В исследование включено 35 пациентов, 33 женщины и 2 мужчины. Эндоскопическая резекция слизистой оболочки (ЭРС) была 
выполнена в 34 случаях (97,1 %), резекция желудка – ​в 1 (2,9 %). Медиана количества предыдущих ЭРС составила 2 (1–6). У большинства 
пациентов было мультицентрическое поражение – ​28 (80 %), медиана количества очагов – ​5. Размер опухоли >10 мм наблюдался в 2 
случаях (5,7 %), медиана наибольшего размера – ​6 мм. У одного пациента был N+ статус. Медиана Ki67 составила 3,5 % (1–10 %), у 21 
(60 %) пациента были опухоли G2 и у 14 (40 %) – ​G1. Все пациенты получали адъювантную терапию АС, 33 (94,3 %) пролонгированным 
октреотидом 30 мг и 2 (5,7 %) ланреотидом 120 мг, медиана продолжительности терапии – ​6 мес. При медиане наблюдения 30,5 мес 
медиана безрецидивной выживаемости (БРВ) не была достигнута (95 % ДИ, 67 мес – ​не достигнута). Адъювантная терапия АС позволила 
снизить уровень гастрина после года терапии на ≥50 % от исходного в 13 случаях (37,1 %). Мы сравнили БРВ после предыдущей ЭРС (БРВ1) 
и БРВ после ЭРС с адъювантной АС (БРВ2). БРВ2 была значительно выше – ​не достигнута (НД) [95 % ДИ 67 мес – ​НД] против 8,8 мес (95 % 
ДИ 2,7–14,9; p<0,01). Ни одного случаи смерти от прогрессирования заболевания не наблюдалось.
Выводы. Адъювантная терапия аналогами соматостатина значительно снизила уровень гастрина и улучшила БРВ, что доказывает их 
антипролиферативный эффект при НЭО желудка I типа. Однако, учитывая благоприятный прогноз и низкий риск развития метастазов 
в регионарных лимфоузлах и отдаленных метастазов, место этих препаратов в лечении НЭО желудка нуждается в определении 
в проспективных исследованиях.
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Введение
Нейроэндокринные опухоли желудка (НЭО) – ​

редкие злокачественные опухоли, происходящие 
из энтерохромаффиноподобных клеток (ECL-клеток) слизи-
стой оболочки. Заболеваемость составляет 0,4 на 100 000 [1]. 
В последние десятилетия в США отмечается рост случаев 
НЭО желудка, что связано с улучшением диагностики, по-
вышенной осведомленностью и активным использованием 
эндоскопии [1]. Наиболее высокая распространенность 
наблюдается среди японской и китайской популяции [2, 3]. 
В Российской Федерации данные по заболеваемости ней-
роэндокринными новообразованиями не представлены 
и имеется только отдельная информация, представленная 
в рамках локальных регистров. Так, по данным популя-
ционного ракового регистра Санкт-Петербурга за период 
2000–2005 гг., НЭО желудка составили менее 0,1 % удель-
ного веса всех злокачественных опухолей желудка [4].

Выделяют три клинико-морфологических типа НЭО 
желудка, определяющих тактику лечения, наблюдения, 
а также прогноз болезни (табл. 1) [5, 6].

По данным бельгийского регистра, включившего 510 
пациентов, наиболее часто встречается I тип – ​67,6 % 
от всех случаев нейроэндокринных неоплазий желудка, 
данный тип ассоциирован с хроническим атрофическим 
гастритом [7]. Тип II встречается редко (0,6 %), III тип 
диагностируется в 17,1 % случаев [7]. Прогноз опреде-
ляется типом опухоли: I тип характеризуется наиболее 

благоприятным течением – ​отдаленные метастазы на-
блюдаются в 1,2 % случаев, тогда как при III типе этот 
показатель достигает 38,5 %, а при II – ​10–30 % [8, 9].

Особенность НЭО желудка I типа – ​мультицентриче-
ский рост и высокая частота местных рецидивов/продол-
женного роста – ​67–70 %, медиана времени до развития 
первого рецидива 8 мес [10, 11]. В настоящее время золо-
тым стандартом лечения НЭО желудка I типа размером 
более 10 мм является эндоскопическая резекция. Для 
очагов менее 10 мм рекомендовано динамическое наблю-
дение. При невозможности выполнения эндоскопической 
резекции или наличии неблагоприятных факторов прогноза 
показана резекция желудка или гастрэктомия [6].

Несмотря на благоприятный прогноз при НЭО желудка 
I типа, в исследовании Vanoli A. и соавт., включившем 123 
пациента с НЭО желудка I типа, частота выполнения ре-
зекции желудка и гастрэктомии в течение жизни составила 
35,7 %. В 9 % случаев резекция желудка или гастрэктомия 
выполнена по поводу второй опухоли – ​аденокарциномы 
желудка или выраженной дисплазии, а в 26,8 % – ​в связи 
с мультицентрическим ростом, глубокой инвазией или 
поражением регионарных лимфоузлов [12].

Поражение регионарных л/у при НЭО желудка I типа 
встречается в 3–5 % случаев, что является одной из наи-
более частых причин выполнения резекции желудка или 
гастрэктомии [10, 12]. Основным фактором, повышаю-
щим риск поражения регионарных лимфатических узлов, 

SUMMARY
Introduction. Neuroendocrine gastric tumor (gNETs) type 1 associated with chronic autoimmune atrophic gastritis, hypergastrinemia and 
usually have multifocal lesions and high frequency of local recurrence (~70 % for 2 year). Somatostatin analogs (SA) showed promised data in 
neoadjuvant setting with 84 % of complete response in meta-analysis. The aim of this study was to evaluate efficacy adjuvant treatment with 
SA for recurrent gNETs type 1.
Methods. This retrospective, single center study included patients (pts) with recurrent gNETs who received adjuvant treatment with SA. Recruitment 
of pts was carried from 2012 to February 2024.
Results. The study included 35 pts, 33 females and 2 males. Endoscopic mucosal resection (EMR) was performed in 34 cases (97.1 %), gastric 
resection in 1 (2.9 %). The median of previous EMR was 2 (1–6). The most of pts have multifocal lesions – ​28 (80 %), the median of lesions is 5. Tumor 
size >10 mm was observed at 2 cases (5.7 %), the median size – ​6 mm. One pts had N+. The median of Ki67 was 3,5 % (1–10 %), 21 (60 %) pts have 
G2 tumors and 14 (40 %) – ​G1. All pts received adjuvant therapy with SA, 33 (94.3 %) long-active octreotide 30 mg and 2 (5.7 %) lanreotide 120 
mg. The time of SA therapy was <12 months in 23 cases (65.7 %) and ≥ 12 months at 12 (34.3 %). With a median follow-up of 30.5 months, median 
DFS was not reached (NR) [95 % CI 67-NR]. Adjuvant SA reduced gastrin levels after a year of therapy by ≥50 % from baseline in 13 cases (37.1 %). 
We compared DFI after previous EMR (DFS 1) and DFS after EMR with adjuvant SA (DFS 2), DFS 2 was significantly higher – ​not reached (95 % CI, 
67 – ​NR) versus 8.8 months (95 % CI 2.7–14.9, p<0.01). Adjuvant treatment with SA ≥ 12 months was associated with improve DFS – ​61 months (95 % 
CI 26.2–96.2) versus not reached (95 % CI 58.1 – ​NR, p=0.05). No cases of death due to disease progression were observed.
Conclusions. Adjuvant therapy with somatostatin analogs significantly reduced gastrin levels and improved disease-free survival, demonstrating 
their antiproliferative effect in type 1 gastric neuroendocrine tumors. However, given the favorable prognosis and low risk of regional or distant 
metastases, the role of these agents in the treatment of gastric NETs requires further clarification in prospective studies.
KEYWORDS: neuroendocrine gastric tumor, gNETs type 1, somatostatine analogs.
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Таблица 1
Типы НЭО желудка и их клинико-морфологические характеристики

I тип II тип III тип

Доля среди всех НЭО желудка 67,6 % 0,6 % 17,1 %

Макроскопическая характеристика Мультицентричная форма роста, 
небольшие размеры (<2 см)

Мультицентричная форма роста, 
небольшие размеры (<2 см)

Единичный очаг, размер обычно 
>2 см

Фоновые заболевания Хронический атрофический 
гастрит Синдром Золлингера-Эллисона Нет

Гистология G1 G1–2 G1–3, чаще 2–3
Уровень гастрина Повышен Повышен В норме

Метастазы в регионарных л/у 3–5 % 10–30 % 50–100 %

Отдаленные метастазы 1,2 % 10–30 % 38,5 %

e-mail: medalfavit@mail.ru
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является размер опухоли >10 мм. Согласно исследовани-
ям, частота регионарного метастазирования при размере 
опухоли ≥10 мм составляет 15,3 %, в то время как для 
опухолей размером <10 мм – ​0,8 % [13–15].

Аналоги соматостатина продемонстрировали свою 
эффективность в качестве предоперационной терапии 
[16–18]. По данным метаанализа 6 проспективных иссле-
дований, частота полного ответа после предоперационной 
терапии аналогами соматостатина составила 84,5 %, про-
должительность терапии в большинстве исследований 
составляла 12 месяцев [17]. Недостатком большинства 
исследований по назначению аналогов соматостатина 
является короткий период наблюдения, не позволяющий 
сделать однозначный вывод о длительности безрецидив-
ного периода после завершения терапии. В норвежском 
исследовании оценивались гистологические и биохи-
мические изменения у пациентов с НЭО желудка I типа 
после терапии аналогами соматостатина в течение 12 мес, 
медиана наблюдения составила 5 лет. У всех пяти пациен-
тов (100 %) был отмечен рецидив заболевания в течение 
5 лет [18]. В проспективном исследовании Massironi S. 
и соавт. рецидив наблюдался у 4 пациентов из 12 (33,3 %) 
после завершения терапии аналогами соматостатина при 
медиане наблюдения 19,5 мес [19].

Учитывая благоприятный прогноз этих пациентов, 
низкую частоту поражения регионарных л/у, отдален-
ных метастазов, а также отсутствие данных о длитель-
ности эффекта аналогов соматостатина, возникает вопрос 
о целесообразности их применения и выборе популяции, 
получающей пользу от их назначения. Целью данного ис-
следования стало изучение эффективности адъювантной 
терапии аналогами соматостатина после удаления рецидива 
НЭО желудка I типа.

Методы
В данное ретроспективное исследование включались 

пациенты, получившие адъювантную терапию аналога-
ми соматостатина (пролонгированный октреотид 30 мг 
внутримышечно каждые 28 дней или ланреотидом 120 мг 
подкожно каждые 28 дней) по поводу местного рецидива/
продолженного роста НЭО желудка I типа. Набор паци-
ентов проводился с 2012 по февраль 2024 года в НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина.

Все расчеты были выполнены в программе IBM SPSS 
Statistics Professional 27. Достоверность различий между 
количественными показателями вычисляли с помощью 
непараметрических критериев Манна – ​Уитни. Различия 
считали значимыми при р<0,05. Для оценки показателей 
безрецидивной выживаемости использовался метод Ка-
плана – ​Майера.

Результаты
В исследование включены 35 пациентов, 33 женщины 

(94,3 %) и 2 мужчины (5,7 %). Средний возраст 51 год 
(29–73), медиана возраста составила – ​54 года. Эндо-
скопическая резекция слизистой оболочки (ЭРС) была 
выполнена в 34 случаях (97,1 %), резекция желудка – ​в 1 
(2,9 %). Медиана количества предыдущих ЭРС составила 

2 (1–6). Большинство пациентов имели ранний рецидив 
после предыдущего ЭРС, БРВ менее года наблюдалось 
у 23(65,7 %) пациентов, медиана БРВ после предыдущего 
ЭРС (до применения аналогов соматостатина) составила 
8,8 мес (2–50 мес). У большинства пациентов были мульти-
фокальные поражения – ​28 (80 %), медиана поражений – ​5. 
Размер опухоли >10 мм наблюдался в 2 случаях (5,7 %), 
медиана наибольшего размера опухоли составила – ​6 мм 
(2–25). У одного пациента наблюдалось поражение ре-
гионарных л/у (2,9 %). Медиана Ki67 составила 3,5 % 
(1–10 %), у 21 (60 %) пациента были опухоли G2 и у 14 
(40 %) – ​G1. Подробные характеристики пациентов при-
ведены в таблице 2.

Все пациенты получали адъювантную терапию АС, 
33 (94,3 %) – ​пролонгированным октреотидом 30 мг и 2 
(5,7 %) – ​ланреотидом 120 мг. Медиана продолжительности 
терапии АС составила – ​6 мес (6–84 мес), время терапии 
АС составило <12 мес в 23 случаях (65,7 %) и ≥12 мес 
в 12 (34,3 %). Адъювантная терапия АС снизила уровень 
гастрина после года терапии на ≥50 % от исходного уровня 
в 13 случаях (37,1 %). При медиане наблюдения 30,5 мес 
медиана БРВ не была достигнута (НД) [95 % ДИ, 67 – ​НД]. 
Мы сравнили БРВ после предыдущей ЭРС (БРВ1) и БРВ 

Таблица 2
Характеристики пациентов

Характеристика N %

Пол

Мужчины 2 5,7

Женщины 33 94,3

Средний возраст (диапазон), лет 51 год (29–73)

Размер опухоли

<10 мм 33 94,3

≥10 мм 2 5,7

Средний размер опухоли, мм 6 (2–25)

Характер роста

Единичный узел 7 20

Мультицентрическое поражение 28 80

Медиана количества опухолевых узлов, n 5

N-статус

0 34 97,1

+ 1 2,9

G

G1 10 28,6

G2 21 60,0

Медиана Ki67 3,5 % (1–10 %)

Объем хирургического вмешательства

Эндоскопическое вмешательство 34 97,1

Резекция желудка 1 2,9

Медиана предыдущих ЭРС 2 (1–6)

Препарат

Пролонгированный октреотид 33 94,3

Ланреотид 2 5,7

Длительность терапии аналогами соматостатина

<12 мес 23 65,7

≥12 мес 12 34,3
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после ЭРС с адъювантной АС (БРВ2), БРВ2 была значи-
тельно выше – ​не достигнута (95 % ДИ, 67 – ​НД) против 
8,8 мес (95 % ДИ 2,7–14,9; p<0,01) (рис. 1).

Адъювантная терапия длительностью ≥12 мес была 
связана с улучшением БРВ по сравнению с продолжитель-
ностью ≤12 мес – ​61 мес (95 % ДИ 26,2–96,2) и не была 
достигнута (95 % ДИ 58,1 – ​НД; p=0,05), (рис. 2).

Опухольспецифическая выживаемость составила 100 %.

Обсуждение
Результаты нашего исследования согласуются с ранее 

опубликованными данными об эффективности АС при 
НЭО желудка I типа. Одним из ключевых эффектов АС 
является их способность снижать уровень гастрина, что 
потенциально может ограничивать стимуляцию роста опу-
холевых клеток. В нашем исследовании у 37,1 % пациентов 
уровень гастрина снизился более чем на 50 % после года 
терапии. Это сопоставимо с результатами Panzuto и со-
авт. (2012), где также отмечалась значительная редукция 
гастрина при применении АС [16]. В метаанализе Rossi 

и соавт. (2020) сообщалось о частоте полного ответа 84,5 % 
при неоадъювантной терапии АС, рецидивы наблюдались 
в 30,2 % случаев при медиане наблюдения 34 мес [20]. 
В исследовании Campana и соавт. (2008) 76 % пациентов 
достигли полной регрессии при применении ланреотида, 
рецидив наблюдался у 26,3 % пациентов после прекраще-
ния терапии [21]. Опухольспецифическая выживаемость 
составила 100 %, что в очередной раз подчеркивает благо-
приятный прогноз при этих опухолях.

Полученные данные схожи с описанными ранее ли-
тературными данными и в очередной раз демонстрируют 
антипролиферативный эффект аналогов соматостатина 
при НЭО желудка I типа. Однако, учитывая индолентное 
течение заболевания и крайне низкую вероятность развития 
отдаленных метастазов, необходимо оценить популяцию 
пациентов, которые получат выгоду от назначения этой 
терапии в рамках проспективного исследования. Такой по-
пуляцией могут быть пациенты с отсутствием поражения 
регионарных лимфоузлов, которым невозможно выполнить 
эндоскопическое вмешательство в связи с большой распро-
страненностью, оценка эффективности неоадъювантной те-
рапии в этой популяции представляется актуальной задачей. 
Первичной конечной точкой может стать частота резекций 
желудка по поводу очередного рецидива заболевания. Также 
необходимо длительное наблюдение для оценки частоты 
и времени развития рецидива после завершения терапии АС.

Ограничения исследования
Наше исследование имеет ряд ограничений: ретроспек-

тивный дизайн и относительно небольшой размер выборки, 
отсутствие контрольной группы. Кроме того, требуется 
более длительное наблюдение для оценки долгосроч-
ных исходов, так как в ряде работ сообщалось о высокой 
частоте рецидива от 30 до 100 % непосредственно после 
завершения терапии АС [18–20].
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