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ВЪВЕДЕНИЕ

Настоящото ръководство е консенсусно становище на мултидисциплинарен екип, 
включващ експерти по невроендокринни тумори (НЕТи) от няколко медицински 
специалности и техни национални браншови организации: Българско дружество по 
гастроентерология, Българско хирургическо дружество, Гилдия на лъчетерапевтите 
в България, Българско онкологично дружество, Българска асоциация по радиология, 
Българско дружество по нуклеарна медицина и Българско дружество по патология. От 
друга страна, ръководството представя принципите и практиките на двата новосъзда-
дени национални НЕТ-центрове: УМБАЛ Царица Йоанна ИСУЛ – София и УМБАЛ 
Света Марина – Варна. Документът е изработен в стил на ръководство за клинична 
практика, основано на доказателства (evidence-based clinical practice guidelines).

Нуждата от национално ръководство за поведение при торакални и гастроентеро-
панкреасни НЕТи е обусловена от изключителната им специфика и нарастващата им 
клинична актуалност за световната и българската онкология. Заболеваемостта от то-
ракални НЕТи в Европейски съюз е 1.35/100 000 и съставя около 25% от всички случаи 
на НЕТи.1 При гастроентеропанкреасни НЕТи заболеваемостта в Европейски съюз от-
чита достоверно нарастване – от 3.0/100 000 към 5.2/100 000.2 За Република България 
липсват прецизни епидемиологични данни.3 

Цел на ръководството е да представи съвременните алгоритми за клинично поведение 
при торакални и гастроентеропанкреасни НЕТи в есенциална форма, адаптирана за 
медицинската практика в България. 

Ръководството е предназначено за всички медицински специалности, които се занима-
ват с различни направления на поведение при НЕТи: пулмолози, гастроентеролози, па-
толози, торакални и коремни хирурзи, радиолози, нуклеарни медици, лъчетерапевти, 
медицински онколози, общопрактикуващи лекари, фармацевти и медицински сестри. 

Документът има препоръчителен характер. 

МЕТОДИ 

Ръководството за клинично поведение при торакални и гастроентеропанкреасни 
НЕТи е основано на доказателства и е структурирано в осем раздела. Всеки от тях съ-
държа резюмиран литературен обзор върху съответния проблем и изцяло се позовава 
на медицина, основана на доказателства. В края на всеки раздел са дефинирани препо-
ръки, описани с четири степени на препоръчителност (A, B, C и D) според Оксфорд-
ския център за медицина, основана на доказателства (CEBM)4 и към тях са добавени 
акценти за добра практика.
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Нива на доказателственост

Ниво Тип на доказателство

1 Доказателство, получено от системен обзор или рандомизирани проучвания.
2 Доказателство, получено от отделно рандомизирано проучване или наблюдателно проучване с драматичен ефект.
3 Доказателство, получено от нерандомизирани контролирани кохортни проучвания.
4 Доказателство, получено от серии на случаи, контроли на случаи или исторически контролирани проучвания.
5 Аргументи, основани на рутинна практика.

Степени на препоръчителност

Степен Съвместимост с ниво на доказателственост

A Съвместима с проучвания с ниво на доказателственост 1.

B Съвместима с проучвания с ниво на доказателственост 2 или 3 или екстраполации* от проучвания с ниво на доказателственост 1.

C Проучвания с ниво на доказателственост 4 или екстраполации от проучвания с ниво на доказателственост 2 или 3.

D Ниво на доказателственост 5 или непоследователни или неубедителни проучвания на всяко ниво.

* Екстраполация – използване на данни при възможност за клинично значими разлики в сравнение с оригиналната ситуация на проучването.
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Акценти за добра практика

Препоръки за най-добър подход, основани на клиничния опит на експертния борд.
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1.1. СИМПТОМИ И ПРИЗНАЦИ ПРИ ТОРАКАЛНИ И 
ГАСТРОЕНТЕРОПАНКРЕАСНИ НЕВРОЕНДОКРИННИ ТУМОРИ
Борислав Владимиров

Невроендокринните тумори (НЕТи) са хетерогенна група с локализация в различни орга-
ни, поради което имат разнообразна клинична изява. Освен от локализацията, клиничните 
симптоми зависят и от секретираните биологични вещества (Табл. 1 и 2). При нефункциони-
ращи (несекретиращи) или недиференцирани НЕТи тези специфични симптоми липсват.1-6 
Най-често НЕТи се развиват в продължение на години безсимптомно или с неспецифични 
оплаквания и се изявяват с белезите на напреднала болест – метастази и/или усложнения 
(напр. обструкция, локална инвазия, задух, кръвохрак, коремна болка, гадене, повръщане, 
кръвоизлив, жълтеница и други).1 Нискодиференцираният невроендокринен карцином 
(НЕК) протича с органоспецифични симптоми като при карцином, т.е. винаги без ендокрин-
ни симптоми. При метастази в лимфни възли от НЕТи с неуточнена първична локализация, 
открити случайно чрез образно изследване, най-чест симптом е дискомфорт.

Карциноиден синдром. Проявява се като късен симптом (виж Табл. 1). Характерни беле-
зи за ендокринна (секреторна) диария са: голям обем изпражнения с воднист характер, 
персистиращи при гладуване, симптоми на хипокалиемия, хиперхлорхидрия, ацидо-
за. Неендокринната (несекреторна) диария се характеризира с малък обем (< 1 l/ден) на 

изпражнения и подобряване при гладуване. В част от случаите се наблюдават и крампи. 
Синдромът се среща при под 10% от карциноидите, като при НЕТи на тънко черво, апен-
дикс и функциониращи тумори на панкреас е в около 30%. Честотата му е в зависимост от 
локализацията. При НЕТи на торакс и горен гастроинтестинален тракт (foregut – 10-15%), 
включващи тимус, бял дроб, хранопровод, стомах, дуоденум, панкреас и черен дроб, мо-
гат да протекат с атипичен карциноиден синдром. При среден гастроинтестинален тракт 
(midgut – 30-75%), включващ илеум, цекум, апендикс, и възходящо дебело черво, е харак-
терен класически карциноиден синдром. При долен гастроинтестинален тракт (hindgut – 
15-30%), включващ ляво дебело черво и ректум, липсват прояви на карциноиден синдром. 

Клинична проява според локализация. Торакални НЕТи (бял дроб и тимус). Протичат без 
симптоми в 92%, дискомфорт в гръден кош, кръвохрак, кашлица, рецидивиращи белодробни 
инфекции, фебрилитет, хрипове (едностранно, по-често вдясно). Над 70% от всички НЕТи на 
бял дроб са локализирани в големи бронхи, а една трета са периферни; 61% са вдясно, предим-
но в среден лоб.2 Поради това, че НЕТи на тимус са редки тумори, до една трета се откриват 
случайно при рутинна торакална рентгенограма. Карциноиден синдром при торакални НЕТи е 
много рядък (до 2%). Може да се прояви при безсимптомни болни след фибробронхоскопия с 
биопсия или хирургична манипулация. Около 2% могат да се изявят клинично със синдром на 
Cushing поради ектопична секреция на адренокортикотропен хормон (АКТХ). 

НЕТи на хранопровод. Те са изключително редки. Най-често се проявяват със симпоми 
като при карцином на хранопровод – дисфагия и ретростернална болка.4 

Стомашни НЕТи. Най-често протичат безсмптомно и се откриват случайно по време 
на конвенционална гастроскопия или се проявяват с неспецифични оплаквания като 
дискомфорт, болка в епигастриум. Карциноидният синдром е по-рядък.1, 3, 4 Срещат се 

1 КЛИНИЧНО ПРЕДСТАВЯНЕ  И МАРШРУТ НА ПАЦИЕНТА
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в три разновидности: (1) тип І (свързани с хипергастринемия и автоимунен хроничен 
атрофичен гастрит с хипо- или ахлорхидрия) – протичат безсимптомно или с неспеци-
фични оплаквания, рядко с карциноиден синдром и без белези за метастази (в 95% са 
доброкачествени); (2) тип ІІ (гастрин-продуциращи НЕТи) – със синдром на Zollinger-
Ellison (виж Табл. 2); (3) тип ІІІ (спорадични НЕТи или НЕК) – диспепсия, анемия, кръ-
воизлив, евентуално стомашна обструкция (стеноза на пилор), карциноиден синдром 
(в 28%), метастази (> 80% по време на диагноза). 

Дуоденални НЕТи. Те са редки (< 3%), безсимптомни (спорадични, нефункциониращи), 
рядко със синдром на Zollinger-Ellison при гастриноми, проява на жълтеница (обструк-
ция на дистална част на холедох), анемия и диспепсия (в 20-35%), с белези за метастази 
(при по-големи размери – 40% метастази в лимфни възли и черен дроб). 

НЕТи на тънко черво. Типично е безсимптомно протичане с години. Откриват се слу-
чайно при хирургия за тънкочревна обструкция или злокачествен тумор, най-често 
карцином на дебело черво. Регистрират се неспецифични симптоми (дискомфорт), 
диария (от частична непроходимост от тумор, исхемия), илеус, малнутриция, анемия 
(от кръвоизлив от гастроинтестинален тракт, инвагинация), типичен разгърнат кар-
циноиден синдром (при чернодробни метастази и голяма ретроперитонеална маса, 
дренираща се във v. cava), белези на серотонин-предизвикана мезентериална фиброза 
(палпираща се „маса” в корем, картина на исхемичен ентерит, инфаркти, волвулус, фик
сиране на тънкочревни бримки с обструкция), метастази, съчетание с други симптоми 
на карциноми на гастроинтестинален или урогенитален тракт. 

НЕТи на апендикс. Предимно са безсимптомни (малки), откриват се случайно по време 
на апендектомия (например по повод на остър апендицит). 

НЕТи на дебело черво. Демонстрират симптоми на тънкочревни НЕТи (цекум), симп-
томи като при дебелочревен карцином, неспецифична болка, загуба на тегло, ано-
рексия, симптоми на метастази. 

НЕТи на ректум. Те са малки, нефункциониращи, не водят до поява на органоспеци-
фични или хормоналносвързани симптоми. Откриват се случайно по време на рутинна 
долна ендоскопия, по-рядко са с белези на метастази по-време на диагностициране 
(вероятно по-ранна диагноза); големите се демонстрират с ректално кървене, а НЕК – 
със симптоми на ректален аденокарцином. 

Панкреасни НЕТи. Често се представят с метастатична болест, с изключение на инсулин-
продуциращи тумори, които са доброкачествени в 85%. Протичат безсимптомно в 40-65%, 
със симптоми от притискане, локална инвазия, метастази – коремна болка, безапетитие, 
загуба на тегло, жълтеница, подобно на признаци на панкреасен аденокарцином.1, 4, 6 Фун-
циониращите тумори (35-55%) се изявяват със специфични симптоми, зависими от вида на 
секретирания хормон, най-често инсулин и гастрин (виж Табл. 2). Карциноидният синдром е 
много рядък (с лоша прогноза при относително голяма панкреасна туморна маса и метаста-
зи при поставяне на диагнозата). Малките функциониращи тумори остават безсимптомни. 

НЕТи на ампула на Vater (сфинктер на Oddi). Често са смесени – със зони на аденом, 
карцином и НЕТ. Представят се с холестаза, жълтеница и анемия. 

НЕТи на черен дроб. Те са изключително редки първични тумори, предимно при 
жени. Демонстрират се с коремна болка, палпиращ се уголемен черен дроб или епи-
гастрална маса.
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B �� Пациенти с панкреасни невроендокринни тумори клинично често се представят с метастатична болест, с изключение на инсулин-про-
дуциращите тумори, които в 85% са доброкачествени. 

C �� Установяването на един признак или комбинация от симптоми не може да предскаже наличие на торакален или гастроентеропанкреа
сен невроендокринен тумор.

�� Препоръчително е пациенти, при които се наблюдават признаци, суспектни за карциноиден синдром (виж Табл. 1), да бъдат насочени 
към специалист – пулмолог или гастроентеролог.

Таблица 1. Характеристика на типичен карциноиден синдром.

Орган Симптом Честота (%)

Кожа Флъш
Телеангиектазии

94

51

Гастроинтестинален тракт Диария 78

Сърце: валвулопатия (фиброза на ендокарда на дясно сърце с клапни промени на vv. tricuspidalis/
pulmonalis) 

Десностранна сърдечна недостатъчност 53

Респираторен тракт Бронхоспазъм 19

Бъбреци Периферен оток 19

Стави Артрит 7
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Таблица 2. Характеристика на панкреасни и други невроендокринни тумори според вид на секретирани хормони.

Вид/секретиран  
хормон

Клинична изява Симптоми  
на метастатична болест (%)

Инсулином/инсулин Прояви на хипогликемия: изпотяване, дразнимост, обърканост, ступор, кома 10

Гастрином/гастрин Синдром на Zollinger-Ellison (симптоми и повишена стомашна киселинност): анамнеза за пеп-
тична язва на горен гастроинтестинален тракт – множествени язви с необичайни локализации 
(постбулбарно), резистентни на антисекреторна терапия, чести рецидиви след спиране на тера-
пия или резекция на стомах; продължителна диария или стеаторея с неясен произход; фамилна 
анамнеза за тумори на хипофиза, панкреас или паратиреоидни жлези, нефролитиаза.

60

Глюкагоном/глюкагон Диабет, анемия, некротизиращ мигриращ еритем (дерматит), загуба на тегло, венозна тромбоза, 
депресия.

60

Соматостатином/  
соматостатин

Диабет, холелитиаза (дискомфорт, болка в дясно подребрие, жлъчна криза), диария, стеаторея, 
хипохлорхидрия.

84

Випом/VIP (72% > 5 cm) Водниста диария, белези на хипокалиемия, хипомагнезиемия, хиперкалциемия, ацидоза. 70

Пациенти с клинични симптоми, предполагащи невроендокринен тумор, трябва да се насочват за диагностично уточняване към пул-
мологични или гастроентерологични центрове, притежаващи опит или които са специализирани за тази болест.
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1.2. ФАМИЛНИ СИНДРОМИ, СВЪРЗАНИ С НЕВРОЕНДОКРИННИ 
ТУМОРИ
Борислав Владимиров

Торакалните и гастроентеропанкреасни невроендокринни тумори (НЕТи) могат да 
бъдат свързани с генетични дефекти. Често се съчетават с други неоплазми, като бе-
лодробен карцином, карцином на гърда, простата, ларинкс, щитовидна жлеза, тимус, 
надбъбречни жлези.1-5 Въпреки че повечето НЕТи се развиват спорадично, няколко 
генетични синдрома увеличават значимо риска за появата им; най-често са свързани 
с НЕТи на панкреас и дуоденум. Към тях спадат множествена ендокринна неоплазия 
тип 1 и 2 (МЕН 1 и 2), неврофиброматоза тип 1, болест на von Hippel–Lindau (VHL) и 
туберозна склероза. Най-чести в клиничната практика са МЕН 1 и VHL. Те са свързани 
с дефект на клетъчни регулаторни протеини и сигнални пътища (Табл.1). Генетичните 
промени могат да възникнат и спорадично.4 Мутацията на MEN1-гена или загуба на 
локус 11q13, където е локализиран, се откриват в 15% до 78% при спорадични НЕТи.5 

МЕН 1 cе характеризира с поява на ентеропанкреасни тумори, хиперплазия на пара-
щитовидни жлези и хипофизни аденоми. Най-чест е хиперпаратиреоидизмът (90%), но 
около половината от пациентите имат различни типове НЕТи – гастрином (30-50%), 
нефункциониращи тумори (20%), инсулином (18%), гастрином/инсулином (5%), глюка-
гоном (2%), VIP-продуциращи тумори (1-9%) и соматостатином (1%).4 

МЕН 2 се подразделя на MEН 2A, MEН 2B. MEН 2A, MEН 2B и фамилният не-MEН 
медуларен тиреоиден карцином са свързани с генетична мутация и поява на медуларен 

тиреоиден карцином в 100%. Специално МЕН 2А е свързан също и с феохромоцитом 
(30-50%) и първичен хиперпаратиреодизъм (10-20%), а МEН 2B – с феохромоцитом 
(44%), неврином, мукозни невроми и марфаноиден хабитус (94-100%). Фамилният не-
MEН медуларен тиреоиден карцином се изявява самостоятелно с медуларен тиреои-
ден карцином и е генетично сходен с МЕН 2А, което предполага наличие на MEN2А с 
намалена пенетрация. Във връзка с високата честота на медуларен тиреоиден карци-
ном, при тези синдроми е показана профилактична тиреоидектомия. 

Неврофиброматоза 1 се характеризира с плексиформени невроми, които могат да ма-
лигнизират; синдромът е свързан също и с нефункциониращи НЕТи и соматостатином. 

Болестта на VHL се характеризира с хемангиобластоми на централна нервна система, 
ретинални ангиоми и бъбречноклетъчен карцином. Около 65% от пациентите развиват 
НЕТи, най-често феохромоцитом или НЕТи на панкреас. 

Туберозната склероза се изявява клинично с множествени фиброми, хамартоми и раз-
лични други доброкачествени лезии на съединителната тъкан; много рядко се асоциира 
със злокачествени тумори на ендокринния панкреас. 

При наличие на фамилна анамнеза за НЕТи трябва да се проведе генетичен анализ, да 
се изследват родственици от първа линия и да се търсят НЕТи извън първоначално 
установената локализация. 
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A При торакални или гастроентеропанкреасни невроендокринни тумори в млада възраст могат да се подозират генетични дефекти (мно-
жествена ендокринна неоплазия тип 1 и 2, неврофиброматоза тип 1, болест на von Hippel-Lindau и туберозна склероза) и се препоръчва 
търсене на множествена туморна локализация, както и провеждане на консултация със специалист по медицинска генетика.

Таблица 1. Фамилни туморни синдроми, свързани с невроендокринни тумори.

Синдром Генетичен дефект/продукт Тип НЕТ

МЕН 1 Мутация на MEN1-ген
Мутацията на MEN1-ген (11q13), кодиращ тумор-супресорен протеин менин

Гастрином – нефункциониращ НЕТ – инсулином – други НЕТи

МЕН 2 Мутация на RET-протоонкоген, рецептор на тирозин-киназа Медуларен тиреоиден карцином, 
феохромоцитом

Неврофиброматоза 1 Загуба на NF1-ген на хромозома 17, кодиращ тумор-супресорен протеин хамартин, участващ 
в регулация на клетъчния растеж

Соматостатином

Болест на von Hippel-
Lindau

Мутация на 3p25-26-VHL тумор-супресорен протеин Нефункциониращ НЕТ

Туберозна склероза Дефект в TSC1 и TSC2-гени, кодиращи протеини туберин и хамартин Рядко нефункциониращ НЕТ, 
инсулином, гастрином
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�� При млади пациенти със симптоми за тумор трябва да се търсят фамилни синдроми, свързани с невроендокринни тумори.
�� При фамилна анамнеза за невроендокринни тумори трябва да се провежда генетичен анализ на родственици от първа линия и да се 
търсят невроендокринни тумори извън храносмилателната система.
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2.1. ЛАБОРАТОРНИ ТЕСТОВЕ ПРИ НЕВРОЕНДОКРИННИ ТУМОРИ
Яна Бочева

При диагностициране и проследяване на невроендокринни тумори (НЕТи) с различна 
първична локализация се използват няколко универсални плазмени туморни маркера. 
Изолирано повишение на който и да е от тях е недостатъчно за диагноза без патолого-
анатомично тъканно потвърждение. 

Хромогранин А (Cg A). Определя се като универсален плазмен туморен маркер при па-
циенти с торакални и гастроентеропанкреасни НЕТи, феохромоцитом, невробластом, ме-
дуларен тиреоиден карцином и някои хипофизни тумори. Не е диагностичен маркер, но 
повишените му нива се свързват с поява на рецидив на болестта. Независимо от секретор-
ната активност на тумора, повишени плазмени нива на Cg A се намират при 60-100% от па-
циентите с НЕТи с различна първична локализация. При пациенти с метастатична болест 
маркерът има специфичност 100% и превъзхожда по чувствителност абнормно високите 
нива на 5-хидрокси-индолоцетна киселина (5-HIAA) в 24-часова урина (87% срещу 76%). 
Чувствителността на теста се различава според обема и вида на тумора. Интерпретацията 
на повишените стойности се съобразява с подлежащи бъбречна и/или чернодробна не-
достатъчност, прием на инхибитори на протонната помпа; при тези условия са възможни 
фалшиво положителни стойности. При пациенти, приемащи инхибитори на протонната 

помпа, изследването се прави след двуседмична пауза на лечение, а при прием на сома-
тостатинови аналози – според последното приложение и полуживота на терапевтичния 
агент. При прием на стероиди, болест на Parkinson, хроничен атрофичен гастрит, неле-
кувана артериална хипертония и бременност могат да се отчетат фалшиво положителни 
резултати. За определяне на Cg A се използват различни методи и производствени китове 
с различни референтни граници, без да е наличен международен стандарт. При проследя-
ване на болните следва да се използва една и съща референтна лаборатория, метод и рефе-
рентни интервали. Резултатите при използването на различни методики не са сравними.2 

5-хидрокси-индолоцетна киселина (5-HIAA). Определя се в 24-часова урина като биохи-
мичен маркер за активност на чревен карциноид. Според някои проучвания чувствител-
ността и специфичността на теста при наличен карциноиден синдром достига съответно 
70% и 90%, а специфичността е значително по-ниска при липсата му.2 Уринната концен-
трация на 5-HIAA може да е нормална при неметастатични карциноиди. Диагностичната 
значимост на маркера съществено зависи от избора на граничната стойност; за изключ-
ване на карциноид се препоръчва избор на ниска стойност – 2.8 mmol/mol креатинин, а 
при изследване за наличие на карциноид – по-висока стойност от 6.8 mmol/mol креати-
нин.2 Понижените нива след проведено лечение маркират добър терапевтичен отговор и 
обратно – повишаващите се концентрации след лечение говорят за терапевтичен неуспех. 
При интерпретация на резултатите трябва да се взема предвид диета и прием на някои 
медикаменти, които не трябва да се употребяват в продължение на 48 часа преди пред-
стоящо изследване: авокадо, пъпеш, банани, сливи, патладжан, домати, ананас, киви, ядки, 
кафе, алкохол, тютюнопушене. Медикаменти, повишаващи концентрациите на 5-HIAA в 
24-часова урина, са acetaminophen, ephedrine, diazepam, phenobarbital, някои сиропи про-
тив кашлица. Медикаменти, понижаващи концентрацията на 5-HIAA, са chlorpromazine, 

ДИАГНОСТИЧНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ2
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imipramine, levodopa, heparin, трициклични антидепресанти, МАО-инхибитори и др. 
Фалшиво ниски стойности се наблюдават при пациенти с бъбречна недостатъчност, про-
веждащи хемодиализа, а високи стойности – при болест на Whipple, тропическо спру, глу-
тенова ентеропатиия и кистична фиброза.2 При изследване е необходимо да се следват 
точно инструкциите на лабораторията за събиране на урина, използване на консерванти, 
транспорт и съхранение. 

Определянето на Cg A в плазма и 5-HIAA в 24-часова урина влиза в задължителния 
лабораторен панел за диагностициране и проследяване на гастроентеропанкреасни 
НЕТи; проследяване на нивата им при НЕТи на йеюнум, илеум, дебело черво, дуоденум, 
апендикс и цекум се извършва между трети и шести месец след тотална резекция и на 
всеки шест или дванадесет месеца поне до седма година.3 

Неврон-специфична енолаза (NSE). Маркерът не зависи от секреторната активност 
на тумора и е по-неспецифичен от Cg A. Може да служи за проследяване. 

Специфични диагностични маркери. При инсулином. Тези НЕТи секретират инсу-
лин и по принцип са интрапанкреасни. При диагностициране се изследва инсулин, 
проинсулин, плазмена глюкоза (2-4 пъти дневно), С-пептид (при доказана хипоглике-
мия) и β-хидроксибутират (уринни кетони) в урина в хода на 72-часов глад.2 

При гастрином. Диагностичният подход включва доказване на повишени серумни 
нива на гастрин (стойности над 1000 pg/ml) и ниско стомашно рН. При стойности на 
гастрин между 200 и 1000 pg/ml следва провеждане на секретинов тест. При достигане 
на стойности > 120 pg/ml делта-гастрин в хода на теста резултатът е диагностично по-
зитивен с чувствителност и специфичност съответно 94% и 100%.1 

При феохромоцитом, параганглиом. Препоръките за диагностично уточняване 
включват измерване на фракционирани метанефрини в плазма, урина (вкл. ванилбаде-
мова киселина) или и двете при стриктно спазване на преданалитичните изисквания за 
вземане на венозна кръв (легнало положение и венозeн катетър, въведен преди 20 ми-
нути); да не се приемат 12 часа преди изследване медикаменти, храна, напитки, съдър-
жащи кофеин; физически усилия не се извършват през същия период. Диагностичният 
критерий е покрит при увеличение на концентрациите на изследваните метанефрини 
повече от четири пъти над горна референтна граница. При пациенти с абнормни ре-
зултати, непокриващи критерия, се препоръчва супресионен тест с clonidine, както и 
измерване на катехоламини и норметанефрини в плазма.5, 6 

При медуларен карцином на щитовидна жлеза. Калцитонинът е най-полезен биохими-
чен маркер при диагностициране и проследяване на пациенти; стойността му корелира 
с туморен обем и има прогностична стойност за хода на болестта. Стойности на калци-
тонин в плазма над 100 pg/ml (норма < 10 pg/ml) са диагностично доказателствени за 
медуларен карцином, като при стойност > 150 pg/ml се предполагат далечни метастази. 
Карциноембрионалният антиген (СЕА) също влиза в съображение при по-ниско дифе-
ренцирани варианти; предоперативни стойности над 100 ng/ml се свързват с лимфни и 
далечни метастази; нарастване на нивата при стабилни плазмени калцитонинови кон-
центрации се интерпретира като знак за дедиференциация и лоша прогноза.5, 6 

При бронхопулмонални НЕТи и тимус. При диагностицирането обикновено се измер-
ват повишени нива на Cg A, въпреки че около 50% от туморите са секреторно неактив-
ни. При съпътстваща хормонална активност се изследват нива на адренокортикотро-
пен хормон (AKTX), растежен хормон (GHRH), инсулиноподобен растежен фактор-1 
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(IGF-1) в плазма, както и свободен кортизол и 5-HIAA в 24-часова урина. Препоръчва 
се проследяването да продължи до десет години след хирургично лечение с монито-
риране на нива на Cg A в плазма на всеки три-шест месеца, при условие на абнормно 
високи изходни нива. 

За всички плазмени тестове при НЕТи е валидна честа промяна в секрецията на хор-
монално активни субстанции, затова изходно и при рецидив на болестта следва да се 
изследва широк панел, за да се идентифицира абнормен маркер при конкретния паци-
ент. Не е необходимо изследване на цял панел при всяка визита.

B �� За диагностициране и проследяване на гастроентеропанкреасни, бронхопулмонални и тимусни невроендокринни тумори, медуларен 
тиреоиден карцином, феохромоцитом и параганглиом се препоръчва задължително изследване на плазмен хромогранин А.

�� След хирургично лечение на невроендокринни тумори на йеюнум, илеум, дебело черво, дуоденум, апендикс и цекум се препоръчва про-
следяване на плазмени нива на хромогранин A между трети и шести месец и на всеки шест или дванадесет месеца поне до седма година. 

�� След хирургично лечение на тимусни и бронхопулмонални невроендокринни тумори с абнормно високи изходни плазмени нива на 
хромогранин А се препоръчва десетгодишно проследяване на маркера на всеки три-шест месеца.

�� За диагностициране и проследяване на гастроентеропанкреасни, бронхопулмонални и тимусни невроендокринни тумори със секре-
торна активност се препоръчва изследване на 5-хидрокси-индолоцетна киселина в 24-часова урина. 

�� След хирургично лечение на невроендокринни тумори на йеюнум, илеум, дебело черво, дуоденум, апендикс и цекум с абнормно високи 
изходни нива на 5-хидрокси-индолоцетна киселина в 24-часова урина се препоръчва проследяване на маркера между трети и шести 
месец и на всеки шест-дванадесет месеца поне до седма година. 

�� След хирургично лечение на тимусни и бронхопулмонални невроендокринни тумори с абнормно високи изходни нива на 5-хидрокси-
индолоцетна киселина в 24-часова урина се препоръчва десетгодишно проследяване на маркера на всеки три-шест месеца.



18

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ ТОРАКАЛНИ И ГАСТРОЕНТЕРОПАНКРЕАСНИ НЕВРОЕНДОКРИННИ ТУМОРИ
Клинично ръководство, основано на доказателства / Национален експертен борд

B �� За диагностициране и проследяване на медуларен тиреоиден карцином се препоръчва задължително изследване на плазмен калцито-
нин и карциноембрионален антиген.

�� За диагностициране и проследяване на инсулином се препоръчва изследване на серумен инсулин, проинсулин, плазмена глюкоза и 
С-пептид.

�� За диагностициране на гастрином се препоръчва изследване на серумен гастрин (доказателствен критерий – над 1000 pg/ml) и провеж-
дане на секретинов тест при изходни стойности между 200 и 1000 pg/ml.

�� За диагностициране на катехоламин-продуциращи тумори (феохромоцитом, параганглиом) се препоръчва изследване на фракциони-
рани метанефрини в плазма, урина (вкл. ванилбадемова киселина) или и двете (доказателствен критерий – стойности над четири пъти 
спрямо горна референтна граница) и супресионен тест с clonidine с изследване на катехоламини и норметанефрини в плазма при изход-
ни стойности под четири пъти спрямо горна референтна граница.

�� Лабораторното изследване на плазмен хромогранин А, 5-хидрокси-индолоцетна киселина в урина, метанефрини и норметанефрини е силно зависимо от 
преданалитичния лабораторен етап – подготовка на болния, коморбидност, положение на тяло, транспорт и съхранение на проби. 

�� Всеки специализиран център за невроендокринни тумори трябва да работи с една референтна лаборатория, метод и референтни граници и 
стриктно да спазва дефинираните преданалитични изисквания.
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2.2. ОБРАЗНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ
2.2.1. Компютър-томография и магнитнорезонансна томография 

Весела Стойнова

Най-често прилаган образен метод за локализиране и стадиране на невроендокринни 
тумори (НЕТи) е мултидетекторната компютър-томография (МДКТ); важни предим-
ства са широкото й разпространение, обективност и разделителна способност. Маг-
нитнорезонансната томография (МРТ) не използва йонизиращо лъчение (за продъл-
жително проследяване) и в редица случаи е с чувствителност, сравнима с МДКТ; има 
определени предимства за оценка на чернодробното ангажиране и локалното разпрос-
транение на ректални и анални тумори. Директното сравняване на възможностите на 
МДКТ и МРТ в повечето случаи е некоректно, тъй като резултатите отразяват стадия 
на развитие на дадена методика, а сравнителните проучвания са ограничени в малки 
серии. 

Торакални НЕТи. Образен метод на избор е МДКТ. Бронхиалните НЕТи имат еднакъв 
образ, независимо от степента на малигненост. Разликата зависи от разположение
то – централно или периферно. Централните са с гладки очертания и поради честа 
бронхиална обструкция се съпровождат от рецидивиращи пневмонии или ателектаза; 
обикновенно са с малки размери, могат да се разполагат само в лумен или да имат 
и екстралуменна компонента. Периферните са около 20% и се представят като кръ-
гъл нодул с гладки очертания; често се откриват калцификати; значително повишават 
плътността си при контрастиране. При тимусен карциноид МДКТ и МРТ са показа-
ни за локализиране на първичен тумор и далечни метастази. Туморната формация е 

в преден медиастинум, може да има калцификати и да ангажира горна куха вена. Ако 
произвежда адренокортикотропен хормон, може да се открие надбъбречна хиперпла-
зия. Хиперпластични костни метастази, белодробни и чернодробни лезии могат да се 
открият още при диагностициране на първичния тумор. 

Гастроинтестинални НЕТи. Основен срезов образен метод за локализиране и ста-
диране е МДКТ. При стомашна и дуоденална локализация МДКТ и МРТ имат ограни-
чени възможности, особено при стомашен карцином тип 1 поради обичайно малките 
му размери. При тип 2 образното изследване може да бъде полезно във връзка с уточ
няване на мултиплена ендокринна неоплазия (МЕН). При Тип 3 МДКТ е препоръчи-
телна и информативна, тъй като туморът е солитарен и голям. Локалната инвазия и 
метастазите са чести. Проучвания доказват, че чувствителността на КТ за гастриноми 
на дуоденум зависи от размерите на тумора: 15% при тумори под 1 cm и над 95% при 
размер над 3 cm.1 Като правило за стадиране се използва МДКТ.2 При пациенти с аван-
сирала болест и специално при чернодробни метастази е задължително изследване на 
скелет за костно ангажиране (МРТ или нуклеарен метод). 

При тънкочревни НЕТи, туморите обикновено са с малки размери, единични или множест-
вени; често се откриват вторични дезмопластични промени, костни или чернодробни метас-
тази. Изследването е показано за начално стадиране и предоперативно планиране.3, 4 Много 
добра чувствителност и специфичност демонстрират МДКТ и МРТ (ентероклиза или енте-
рография), тъй като позволяват едновременно оценка на лумен, стена на черво, околни тъ-
кани и далечни органи.5, 6 За оценка на регионално ангажиране и далечни метастази от НЕТи 
на апендикс се използва МДКТ или МРТ.7 Проследяване с образни методи се налага при 
тумори над 1 cm или при инфилтрация на мезото на апендикс или съдова инвазия.8
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Дебелочревни НЕТи. Незаменима роля при стадиране на ректален тумор има МРТ. 
Компютър-томографската колонография е с доказана чувствителност за откриване и 
стадиране на първични тумори. И МРТ, и МДКТ са подходящи за откриване на лимф-
ни възли и чернодробни метастази.

Панкреасни НЕТи. Тук МДКТ се извършва по строго определен протокол, изпълнявайки 
стриктно условията за подготовка, контрастиране и параметри на сканиране. Пациентът 
гладува не по-малко от четири часа преди изследването, за да се осигури пълно еваку-
иране на храната от стомах и дуоденум; непосредствено преди изследване стомахът се 
изпълва с вода. Провежда се трифазно изследване: нативна, артериална (панкреасна) и 
портовенозна фаза. Дебелината на среза е не по-голяма от 2.5 mm, тъй като туморите 
са малки по размери, хипервасуларизирани и хиперденсни, т.е. по-добре видими в арте-
риална фаза.9 Туморите между 1-3 cm се откриват само в 30%, докато тези с размер над 
3 cm – в 95%. Откриването им корелира с локализацията на тумора: туморите в глава 
се откриват в 90%, в тяло – 80% и в опашка – 45%.10 За откриване на тумори МРТ има 
сходна чувствителност, но демонстрира по-добри резултати за оценка на чернодробни 
метастази. Туморите в стадий Т1 са с нисък сигнален интензитет, а най-добре различими 
са при потискане на мастната тъкан; след прилагане на гадолиниев контраст се отчита 
значимо хомогенно усилване. Хепатоспецифичните контрасти подобряват откриването 
на чернодробните метастази.

Метастатични НЕТи. Чернодробни метастази. В тези случаи трифазна МДКТ е 
задължителна, тъй като в портовенозна фаза метастазите са изоденсни с паренхима; 
в артериална фаза те се контрастират интензивно, имитирайки хемангиоми. Големите 

метастази могат да имат калциеви включвания или некротични зони. При МРТ ме-
тастазите са хипоинтензни в стадий Т1 и са с висок сигнален интензитет в Т2. Поради 
хиперваскуларния си характер, те са с висок интензитет в артериална фаза при инжек
тиране на гадолиниев контраст.

Мезентериални и перитонеални метастази. При тънкочревна локализация на пър-
вичен тумор с големина около 3 cm се откриват мезентериални лезии в около 50-70%.11 
Демонстрират се с лъчисти контури в 65-100% поради изразена дезмопластична реак
ция; откриват се и калцификати.12 В 20-30% от случаите се открива перитонеално зася-
гане с асцит. При панкреасни НЕТи перитонеалното засягане е по-рядко.

Лимфни метастази. Най-често се ангажират регионални лимфни възли, а ретропери-
тонеални и мезентериални – в около 20-30%.13 В случай на ретроперитонеална лимфа-
деномегалия може да се наблюдава ретроперитонеална фиброза. 

Белодробни метастази. Могат да бъдат хормонално активни, но най-често са без-
симптомни. 

Костни метастази. Предимно са склеротични, могат да се представят като множест
во точковидни калцификати; по-рядко се срещат при тънкочревни НЕТи.

Проследяване на НЕТи. За оценка на отговор на лечение (на първичeн тумор и метас-
тази) се използва МДКТ и МРТ (по-рядко). При проследяване на пациенти МДКТ и 
МРТ са най-подходящи поради възможност за надеждно сравнение и независимост на 
метода от оператора.
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C За диагноза, стадиране, оценка на терапевтичен отговор и проследяване на торакални и гастроентеропанкреасни невроендокринни ту-
мори се препоръчва използване на мултидетекторна компютър-томография и магнитнорезонансна томография.

�� За диагностика на бронхопулмонални невроендокринни тумори метод на избор е мултидетекторна компютър-томография. 
�� За диагностика на тънкочревни невроендокринни тумори най-подходящ метод е компютър-томографска (магнитнорезонансна) ентероклиза.
�� За диагностика на дебелочревни невроендокринни тумори най-чувствителен метод е компютър-томографска колонография.
�� За диагностика на ректални и анални невроендокринни тумори метод на избор е магнитнорезонансна томография. 
�� За диагностика на панкреасни невроендокринни тумори метод на избор е трифазно контрастно компютър-томографско изследване.
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2.2.2. Функционални образни изследвания 
Ирена Костадинова, Анелия Клисарова, Павел Бочев

Първичната образна диагностика на невроендокринни тумори (НЕТи) обикновено 
е представена от компютър-томография (КТ) или магнитнорезонансна томография 
(МРТ), които в част от случаите са проведени по повод диагностициране на туморна 
формация преди да е известна хистологичната диагноза. По-голяма част от НЕТи се 
характеризират със специфична продукция, вътреклетъчно съхранение и секреция на 
специфични биологично активни субстанции, позволяващи да бъдат визуализирани 
посредством функционално нуклеарномедицинско изобразяване със значителна спе-
цифичност и типово зависима чувствителност. Най-чести мишени за функционално 
изобразяване са соматостатиновите рецептори, експресирани от повечето НЕТи, както 
и системите за трансмембранен транспорт и вътреклетъчно съхранение на катехола-
мини (при феохромоцитом и параганглиом).1 За специфично изобразяване на този тип 
субклетъчни структури и процеси са валидирани специфични радиофармацевтици.

123/131I-MIBG-metaiodobenzylguanidine. Разработен e за визуализация на тумори на 
надбъбречна медула; попада в клетките чрез активен транспорт и се съхранява интра-
целуларно в невросекреторните гранули. И двата процеса могат да бъдат повлияни от 
голям брой медикаменти, което следва да се има предвид при провеждане на диаг-
ностични или терапевтични процедури3, най-често при невробластом, ганглионевро
бластом, феохромоцитом и параганглиом. Изследването е с много висока специ-
фичност за експресия на катехоламинови рецептори, а целотелесната сцинтиграфия 
позволява визуализация на локализацията им. По този начин се определя стадия на 
заболяването, обосновава се прилагането на метаболитна радионуклидна терапия (с 
високи дози 131І-MIBG) и може да се проследи ефекта от нея.2, 3.

Соматостатин-рецепторна сцинтиграфия. Активно са търсени варианти за замяна на 
131/123I-MIBG с оглед по-ранна визуализация на НЕТи с използване на позитрон-емитира-
щи радиофармацевтици (напр. 18F-DOPA, 124I-MIBG) и др., но в момента няма достатъчно 
системни проучвания, от които да могат да се изведат препоръки. След откриването на 
повишена експресия на рецептори за пептидни хормони непрекъснато нараства ролята 
на нуклеарномедицинските методи в диагностичния алгоритъм на тези НЕТи.4 Чрез це-
лотелесно изследване се постига ранна специфична функционална диагноза с възмож-
ност за онагледяване на неясно първично огнище, разпространение, избор на терапия 
и доказване на мултифокалност.5 За първи път стана възможна успешна визуализация 
на соматостатинови рецептори при тумори на пациенти, благодарение на свързването 
на 111In със соматостатиновия аналог octreotide6. Впоследствие 111In октреоскен стана 
най-използваният радиофармацевтик с чувствителност за визуализация на гастроенте-
ропанткреасни и карциноидни белодробни тумори, варираща между 80 и 95%.5 В послед-
ствие се появи първият радиофармацевтик, маркиран с 99mТс – 99mТс-depreotid, одобрен 
специално за визуализация на соматостатинови рецептори при солитарен белодробен 
нодул (чувствителност 97% и специфичност 73%).7 Понастоящем се предлага и 99mТс-
tektrotyd за онагледяване както на белодробни карциноиди, така и на гастроентеропан-
креасни тумори с оглед предприемане на специфично лечение.8 През последните десет 
години се съобщават и първите резултати от клиничното приложение на значително 
по-скъпи, но с възможност за визуализация на минимални по размери огнища с пози-
тронни емитери – 68Ga-DOTANOC, 68Ga-DOTATOC, 18F-DOPA; използват се за специ-
фично визуализиране на соматостатинови рецептори при диференцирани гастроенте-
ропанкреасни тумори (чувствителност 100%). 18F-FDG се прилага при недиференцирани 
тумори, като дребноклетъчни белодробни карциноми.5 От друга страна, натрупването 
на 68Ga-DOTANOC и 68Ga-DOTATOC в туморни огнища и метастази е предпоставка за 
лечение със специфични радиофармацевтици (90Y-или 177Lu-DOTATАТЕ). При нискоди-
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ференцирани или недиференцирани тумори това специфично лечение е неефективно. 
Сцинтиграфската техника включва планарно и томографско изображение, включително 
и целотелесен протокол за търсене на неясни по локализация огнища. 

Много успешно е използването на хибридни образни технологии, като еднофотонна 
емисионна томография с компютър-томография (SPECT/CT – с прилагане на гама-
емитиращи радионуклиди) и позитронноемисионна томография с компютър-томогра-
фия (PET/CT – с прилагане на позитрон-емитиращи радионуклиди); с тях е възможно 
не само онагледяване на соматостатинови рецептори, но и точна локализация с оглед 
хирургия или лъчелечение.9 Повечето автори са на мнение, че РЕТ/СТ и съответните 
позитронни радиофармацевтици са по-чувствителни за визуализация на патологични 
огнища в сравнение със SPECT-технологията и гама-емитиращите радиофармацевти-
ци.5, 9 Оценяват се диагностичните възможности на новата хибридна техника SPECT/CT, 
но тепърва предстои обобщение на клиничните резултати. Очаква се, че тя ще е алтер-
натива на РЕТ/СТ чрез използване на много по-евтини и достъпни радиофармацевтици.

За да се избегне блокиране на соматостатинови рецептори от терапевтичните им анало-
зи, последните трябва да бъдат спрени за определен период от време, в зависимост от 
продължителността на действието им. За намаляване на радиационната доза и избягва-
не на фалшиво позитивни резултати е уместно подаване на достатъчно количество теч-
ности и диуретик. Клиничното приложение на соматостатин-рецепторна сцинтиграфия 
за визуализация на гастроентеропанкреасни и торакални НЕТи е в следните направле-
ния4, 6, 10, 12: (1) подпомагане поставянето на диагноза и локализиране на първичния тумор; 
(2) определяне на стадия на болестта; (3) подпомагане на избор на терапевтичен подход; 
(4) проследяване на ефекта от оперативно, химиотерапевтично или биологично лечение; 

(5) вземане на решение за приложение на метаболитна радионуклидна терапия и про-
гнозиране на ефекта й; (6) определяне на прогнозата на пациента.

Не се препоръчва рутинно проследяване на пациенти с НЕТи чрез соматостатин-рецеп-
торно изобразяване, но то може да влезе в съображение, когато резултатите от другите 
образни методи са неясни или несигурни.12 Повечето проучвания са върху метастази-
рали НЕТи и основният интерес за хирурга е локализацията на първичния тумор. За 
медикаментозното или метаболитното радионуклидно лечение е изключително важна 
информацията за разпространение на болестта и количествената оценка на степента на 
соматостатиновата рецепторна експресия с оглед адекватна терапия. В този аспект най-
честото приложение на РЕТ/СТ е визуализация на гастроентеропанкреасни тумори и 
по-рядко – на дребноклетъчeн белодробен карцином, медуларен тиреоиден карцином, 
менингиом, феохромоцитом/параганглиом, невробластом и др.; инсулиноми рядко мо-
гат да бъдат онагледявани. Общата оценка е, че патологичните лезии се визуализират 
по-рано сцинтиграфски, отколкото с КТ или МРТ (чувствителност – 100% срущу 87%).4 
В резултат на приложението на соматостатин-рецепторна сцинтиграфия се променя 
терапевтичната стратегия при 25-47% от пациентите с гастроентеропанкреасни НЕТи.4

FDG-позитронноемисионна томография с компютър-томография (PET/CT). Използ-
ваната 18F- флуородезоксиглюкоза е основен радиофармацевтик в онкологията, но 
чувствителността при НЕТи е ниска, поради което не влиза в съображение като рутинен 
тест. Утилизацията на FDG е свързана с диференциацията на тумора, като при G3 тумо-
ри (невроендокринни карциноми, НЕКи) тя е най-висока. Приложението на FDG PET/
CT при НЕКи е като при обичайните неневроендокринни карциноми за съответната ло-
кализация, но при тях биологичното соматостатиново лечение е неефективно.
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B �� За стадиране на торакални и гастроентеропанкреасни невроендокринни тумори (с изключение на инсулином) се препоръчва сома-
тостатин-рецепторно изобразяване.

�� При пациенти, при които рутинните образни и ендоскопски методи не са довели до локализиране на клинично подозиран невроендо-
кринен тумор, се препоръчва соматостатин-рецепторно изобразяване. 

�� При позитивно соматостатин-рецепторно изобразяване се препоръчва обсъждане за лечение със соматостатинови аналози и/или ра-
диопептидна терапия, независимо от липсата на карциноиден синдром.

�� При клинично подозиран и биохимично доказан феохромоцитом/параганглиом (когато конвенционалните образни методи не са 
довели до локализиране или са некатегорични) и за определяне на стадия на болестта се препоръчва сцинтиграфско изследване с 
123I-MIBG/131I-MIBG.

�� За оценка на разпространеност при съмнение за метастатичен феохромоцитом/параганглиом се препоръчва сцинтиграфско изследва-
не с 123I-MIBG/131I-MIBG.

�� За терапевтично планиране на 131I-MIBG при метастатичен феохромоцитом/параганглиом се препоръчва задължително провеждане на 
сцинтиграфско изследване с 123I-MIBG/131I-MIBG.

�� FDG-позитронноемисионна томография с компютър-томография не се препоръчва за оценка на торакални и гастроентеропанкреасни 
невроендокринни тумори.

C �� За рестадиране на невроендокринни тумори (G1-2), експресиращи соматостатинови рецептори, се препоръчва соматостатин-рецеп-
торно изобразяване.

�� За диагноза и стадиране на невроендокринни карциноми (G3) се препоръчва FDG-позитронноемисионна томография с компютър-
томография.
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Сцинтиграфия за визуализация на нервоендокринни тумори трябва да се прилага във всички случаи, когато е неясно първичното огни-
ще, както и за определяне на стадия на заболяването, избора на лечение и проследяване на ефекта от него.
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2.3. ЕНДОСКОПСКИ ИЗСЛЕДВАНИЯ 
2.3.1. Ендоскопски изследвания при белодробни и тимусни 

невроендокринни тумори
Данаил Петров

Бронхоскопия и диагноза. Бронхоскопията (ригидна и флексибилнa) е основен ин-
тервенционален метод за диагностициране както на белодробен карцином, така и 
на белодробни невроендокринни тумори (НЕТи) при пациенти без противопока-
зания.1 Диагностичната й стойност зависи от локализацията на основния тумор. 
Централните лезии се представят като екзофитни ендобронхиални маси, тумор-
на инфилтрация на бронхиална стена или външна компресия от перибронхиална 
маса.2 Типичните карциноиди наподобяват полипи, добре ограничени и подвижни, 
когато са на „краче”. Те са добре васкуларизирани и имат тенденция за кървене при 
биопсия. Методът има добра диагностична чувствителност при централни лезии 
(83-88%).1 При бронхоскопия се препоръчва прилагане на комбинация от щипко-
ва биопсия, четкова биопсия, трахеален или бронхиален лаваж и бронхоалвеола-
рен лаваж (БАЛ).2 Най-висока е диагностичната стойност на щипковата биопсия 
– 50–92%.1, 2 Препоръчва се извършване на поне три щипкови биопсии.2 При ви-
дими лезии диагностичната стойност на четковата биопсия е средно около 60%.1, 

2 Трахеалният, бронхиалният лаваж и БАЛ допринасят за цитологична диагноза 
на белодробните НЕТи. Трансбронхиалната аспирационна биопсия при ендоброн-
хиални изменения е със средна диагностична стойност – 78.3%, а при субмукозни 
лезии – 69.7%.1, 2 За оптимизиране на диагностичната стойност се препоръчва ком-
бинация от гореизброените методи.1, 2 Флексибилната бронхоскопия има по-ниска 

чувствителност при диагностициране на периферни лезии в сравнение с централ-
ни. Въпреки че флуороскопията може да подобри диагностичната стойност, при 
периферни лезии резултатите са по-добри при трансторакална аспирационна би-
опсия (ТТАБ).1, 2 Трансбронхиалната аспирационна биопсия има най-голяма полза 
при диагноза на карциномен лимфангит.2

Бронхоскопия и стадиране. Методът позволява оценка на локализацията и раз-
пространеността на ендобронхиалните лезии. При оглед на гласни връзки се тър-
си наличие на парализа, която е доказателство за медиастинална инвазия и нео-
перабилност при корелация с образните изследвания. Белодробни НЕТи, които 
обхващат карина, се определят като Т4 и са неподходящи за оперативно лечение. 
Ако туморът е на разстояние < 2 cm от карина се стадира като Т3, а > 2 cm се оп-
ределя като Т2.2, 3 При НЕТи на тимуса се диагностицира възможно обхващане на 
трахеобронхиалното дърво.

Цервикална медиастиноскопия. За нея са достъпни горните и долните паратрахеал-
ни лимфни възли вдясно и вляво (групи R2, 4 и L2, 4), високите медиастинални, пре-
васкуларни и ретротрахеални (група 1 и 3) и предните субкаринални възли (група 7), 
долните медиастинални възли (група 8 и 9), възлите от аортопулмоналния прозорец 
(група 5) и предните медиастинални (група 6) лимфни възли.4, 5 Съвременната видео-
асистирана медиастиноскопична лимфаденектомия (VAMLA) има редица техниче-
ски предимства, дава по-добра видимост и позволява разширена лимфна дисекция, 
включително двустранна медиастинална лимфаденектомия.6 Медиастиноскопията 
се извършва най-често под обща анестезия, като еднодневна хирургия. Използва 
се кожен разрез над югуларната изрезка, медиастинумът се тунелизира двустран-
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но паратрахеално и през медиастиноскоп се извършват биопсии на медиастинални 
лимфни възли. Процедурата е последвана от редки усложнения (2%) и смъртност 
(0.08%).7 Като начален метод за тъканна диагноза медиастиноскопията може да бъде 
приложена в случай на голям централен тумор или медиастинална маса, ако морфо-
логична диагноза не може да се постигне с друг по-малко инвазивен метод.7 Чувст-
вителността на метода е около 80%, а фалшиво отрицателните резултати достигат 
до 10%.4, 7, 8 Около половината от случаите с фалшиво негативни резултати (между 
42-57%) се дължат на недостъпни чрез медиастиноскопия лимфни възли, но зависят 
и от начина, по който е извършена дисекцията и вземането на материала.4 В идеалния 
случай трябва да се изследва поне един лимфен възел от всяка група (вдясно 2, 4, 7, 
вляво 4 и 2) с изключение на случаи с липсваща находка при дисекция.6 Специфич-
ността и фалшивo положителните резултати при медиастиноскопия са съответно 
100% и 0%.4 Оценката на тези показатели е трудна, защото пациентите с положите-
лен резултат не са показани за допълнителни интервенции (например торакотомия) 
за потвърждаване на резултатите. При пациенти с периферна формация и клиничен 
стадий I сензитивността е около 45%, а фалшиво негативните резултати са около 8%.9 
В тази група няма обяснение за ниската чувствителност на метода. 

Разширена медиастиноскопия. Дава възможност за оценка на недостъпни чрез 
цервикална медиастиноскопия лимфни възли от аортопулмоналния прозорец (гру-
па 5); прилага се рядко в практиката.10 Медиастиноскопът се вкарва през класи-
чески разрез, но дисекцията се допълва със сециране латерално от аортната дъга. 
Комбинацията от стандартна и разширена медиастиноскопия показва подобрение 
на сензитивността и намаляване на фалшиво негативните разултати при бело-
дробни НЕТи на левия горен дял, както и в подобните случаи с недребноклетъчен 

белодробен карцином за диагностициране на N2-3 болест.11 След извършване на 
разширена медиастископия са описани са само две усложнения (инсулт и аортна 
увреда) при 550 болни.7, 11 

Предна медиастинотомия (процедура на Chamberlain). Тя е алтернативен метод за 
оценка на лимфни възли от група 5. Извършва се като еднодневна хирургия чрез раз-
рез, започващ непосредствено от левия ръб на стернума във второ или трето между-
ребрие, с резекция или не на съответен ребрен хрущял.8 В допълнение на стандартна 
медиастиноскопия при болни с НЕТи на ляв горен белодробен дял, предната меди-
астинотомия също подобрява чувствителността и фалшиво негативните резултати за 
диагностициране на N2-3 болест.8, 12

Видео-асистирана торакоскопия (VATS). Тя е инвазивен метод за диагноза на неяс-
ни солитарни белодробни нодули (под 3 cm в диаметър и с периферна локализация), 
когато по-малко инвазивни процедури не са в състояние да ги идентифицират. Две 
проучвания съобщават за висока чувствителност на метода – 96% и 100%, а друго – за 
ниска чувствителност – 41%.13 Честотата на усложнения с необходимост от конверсия 
към торакотомия е под 1%.13 Липсва смъртност от диагностична торакоскопия, а мор-
бидността е между 3.6% и 22%. 

Стадираща VATS е показана за оценка на недостъпни за цервикална медиастиноско-
пия медиастинални лимфни възли и специално групи 5 и 6 при НЕТи на ляв горен 
белодробен дял. Извършва се под обща анестезия и дава възможност само за едно-
странно изследване на медиастинум. При стадиране на медиастинални лимфни въ-
зли чрез VATS няма докладвана смъртност, а усложненията са около 2%.14, 15 Чувстви-
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телността на методиката варира между 37% и 100%; причината за големите разлики 
е неясна. Дори и в проучвания, включващи само пациенти с уголемени лимфни въ-
зли, чувствителността й е между 50-100%. Проучването на Sebastian-Quetglas, et al.15 
е единственото проспективно, рандомизирано, многоцентрово изпитване, но само 
75% от пациентите са подходящи за VATS стадиране15: Средната специфичност е 
100%, фалшиво негативните резултати са 15%, а фалшиво положителните – 0%. Оцен-
ката на тези показатели е трудна, защото пациентите с позитивни лимфни възли не 
са показани за допълнителни интервенции за потвърждаване на тези резултати. Ме-

тодът VATS може да се използва и за оценка на Т-стадия: в три проучвания при паци-
енти с образни изследвания, суспектни за Т4 , при 38% (29-50%) липсва ангажиране 
на околни органи и структури.15. При пациенти с негативна цитология от плеврален 
пунктат VATS доказва, че само при 40% от тях изливът не се дължи на малигнен про-
цес.16 При много проучвания рутинното VATS изследване доказва неподозиран плев-
рален излив в 0 до 5%.14 При едно проучване е доказано метастатично ангажиране на 
плевра при 6% от болните.15 По-голяма част от пациентите в тези проучвания имат 
компютър-томографски данни за дискретно уголемени лимфни възли.

B �� Цервикалната медиастиноскопия е метод с диагностична стойност, аналогична на ендобронхиален ултразвук-трансбронхиална аспи-
рационна биопсия, ендоезофагеален ултразвук-трансезофагеална аспирационна биопсия, трансбронхиална аспирационна биопсия и 
трансторакална аспирационна иглена биопсия за оценка на стадий N2-3 при пациенти с уголемени медиастинални лимфни възли без 
далечни метастази, обсъждани за хирургично лечение.

C �� Извършване на бронхоскопия е препоръчително при пациенти със суспектен централен белодробен невроендокринен тумор за пот-
върждаване на диагнозата. В случай на недиагностични, но суспектни резултати е препоръчително извършване на последващи диаг-
ностични изследвания.

�� При ендоскопски видими тумори се препоръчва прилагане на повече от един вид биопсични методи (щипкова, четкова биопсия, лаваж, 
трансторакална аспирационна биопсия), за да се оптимизира чувствителността на изследването

�� Чрез бронхоскопия може да се постави диагноза при периферни лезии, въпреки че трансторакалната иглена биопсия е предпочитан 
подход. 
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C �� При пациенти с позитивна позитронноемисионна томография с компютър-томография е препоръчително извършване на хистологич-
но изследване за потвърждаване на стадии N2-3.

�� При пациенти с дребноклетъчен белодробен карцином е задължителна хирургична експлорация на медиастинум чрез медиастиноско-
пия или други подходящи методи (ендоскопски методи, предна медиастиноскопия, видео-асистирана торакоскопия) с цел да се изклю-
чи окултно ангажиране на медиастинални лимфни възли.

�� Цервикална медиастиноскопия е задължителна след негативен резултат от използване на иглени ендоскопски техники при пациенти с 
уголемени медиастинални лимфни възли и без далечни метастази, независимо от резултатите от позитронноемисионна томография с 
компютър-томография.

�� При пациенти с периферен тумор в клиничен стадий І и позитивни медиастинални лимфни възли при позитронноемисионна томо-
графия с компютър-томография (без далечни метастази), цервикалната медиастиноскопия се предпочита за инвазивно стадиране. 
Ендобронхиален ултразвук-трансбронхиална аспирационна биопсия и ендоезофагеален ултразвук-трансезофагеална аспирационна 
биопсия са възможни алтернативи, ако при негативен резултат има възможност за извършване на медиастиноскопия.

�� При пациенти с централен тумор (без далечни метастази) цервикалната медиастиноскопия се предпочита за инвазивно стадиране. 
Ендобронхиален ултразвук-трансбронхиална аспирационна биопсия и ендоезофагеален ултразвук-трансезофагеална аспирационна 
биопсия са възможна алтернатива, ако при негативен резултат има възможност за извършване на медиастиноскопия.

�� При пациенти с карциноид на ляв горен белодробен дял, показани за инвазивно стадиране, предната медиастинотомия и разши-
рената медиастиноскопия са ефикасни методи за оценка на лимфни възли от група 5 при негативни други групи медиастинални 
лимфни възли.
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C �� Видео-асистираната торакоскопска оценка на недостъпни с медиастиноскопия медиастинални лимфни възли от групи 5, 6, 8 и 9 може 
да се обсъжда индивидуално при всеки отделен болен, кандидат за хирургично лечение, когато се съпостави с възможностите на дру-
гите стадиращи методики.

�� Видео-асистираната торакоскопия може да се приложи за Т-стадиране при болни със съмнение за инвазия на медиастинум и гръдна 
стена при неинформативни данни от по-малко инвазивни методи. При подходящи за лечение болни с белодробни и тимусни невроен-
докринни тумори с плеврален излив, видео-асистираната торакоскопска биопсия на плевра трябва да се има предвид при негативни 
резултати от аспирация и затворена биопсия.

D �� Медиастиноскопия може да бъде приложена в случаи на голям централен тумор или медиастинална маса, ако не може да се получи 
морфологична диагноза с друг по-малко инвазивен метод.

�� Видео-асистирана торакоскопия трябва да се обсъди при пациенти с периферни лезии, суспектни за торакални невроендокринни ту-
мори, когато по-малко инвазивните методи не са постигнали хистологична и/или цитологична верификация.
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�� При клинични признаци и образни данни, суспектни за торакални невроендокринни тумори, препоръчително е извършването на 
конвенционална диагностична бронхоскопия. 

�� Приоритет на конвенционалната бронхоскопия е доставяне на адекватен материал за цитологично/хистологично изследване с цел 
морфологична диагноза чрез комбинация от биопсични методи. 

�� При периферни белодробни лезии е препоръчително биопсичните изследвания да се извършват с помощта на флуороскоп или под 
ехографски контрол. 

�� Точният ендоскопски стадий на торакални невроендокринни тумори повлиява последващото терапевтично поведение.
�� При съответни данни от образно изследване цервикалната медиастиноскопия, разширената медиастиноскопия и предната 
медиастинотомия са ефикасни методи за инвазивно стадиране при пациенти с недребноклетъчен белодробен карцином, обсъждани 
за хирургично лечение. При всеки отделен случай изборът на метод се диктува от образни данни за обхващане на различни медиас-
тинални групи.

�� Видео-асистираната торакоскопия е метод на избор в случаите със суспектни периферни белодробни невроендокринни тумори, 
когато другите по-малко инвазивни методи не са довели до цитологична/хистологична верификация, както и в случаите с етиоло-
гично недиагностициран плеврален излив.

�� Видео-асистираната торакоскопия трябва да се има предвид при стадиране на торакални невроендокринни тумори за оценка на 
лимфни възли, недостъпни за цервикална медиастиноскопия и по-рядко за Т-стадиране при пациенти, обсъждани за операция.	
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2.3.2. Ендоскопски изследвания при гастроентеропанкреасни 
невроендокринни тумори
Борислав Владимиров

В зависимост от клиничната изява и локализацията на гастроентеропанкреасните 
невроендокринни тумори (НЕТи) се използват следните ендоскопски методи: (1) гас-
троинтестинална ендоскопия и свързани с нея процедури: горна ендоскопия (езофа-
гогастродуоденоскопия), долна ендоскопия (илеоколоноскопия) и ентероскопия – ен-
доскопска балонна ентероскопия, капсулна ендоскопия; (2) ендоскопска ехография и 
(3) дуоденоскопия с ендоскопска ретроградна холангиопанкреатография (ЕРХП). 

Гастроинтестинална ендоскопия с биопсии. Тя е средство на избор за диагноза на 
гастроинтестинални НЕТи. Осигурява визуализация, локализация, описание на тумо-
ри, материал за последстващо хистологично и имунохистохимично изследване, необ-
ходими за окончателната диагноза.1-4 Стандартното ендоскопско изследване може да 
се съчетае с ендоскопска полипектомия или мукозна резекция), което да доведе до 
радикално отстраняване на тумора.3 Препоръчително е в тези случаи да се използва и 
ендоскопска ехография за оценка на субмукозната инвазия и размера на НЕТи. 

Ендоскопска характеристика. Липсват специфични белези за гастроинтестинални 
НЕТи.3, 4 

Хранопровод. Демонстрира вид на езофагеален карцином. 

Стомах. Най-често се представят гладки субмукозни лезии, разположени във фундус 
и препилор; по-рядко се диагностицират множествени полипоидни лезии или улцера-

ции, подобни на ранен стомашен карцином от тип IIa. Описва се характеристиката на 
различните подтипове: (1) НЕТи тип І: полипоидни, множествени, 90% са с размер под 
1 cm, с ерозии на фона на хроничен атрофичен гастрит; показани са за ендоскопско от-
страняване (до пет малки тумора на сеанс) чрез ендоскопска полипектомия или мукозна 
резекция; множествените и големи варианти не подлежат на ендоскопско лечение; (2) 
НЕТи тип ІІ: малки (70% са < 1.5 cm), полипоидни, в корпус и фундус, на фона на хипер-
трофична лигавица; необходими са множество биопсии от целия стомах; при тумори до 
1 cm се обсъжда локална ендоскопска резекция, а според броя на НЕТи – ендоскопско 
или хирургично лечение; (3) НЕТи тип ІІІ: единични, по-големи туморни формации (0.5-5 
сm, 55% са > 2 cm), на фона на нормална лигавица; не подлежат на ендоскопско лечение. 
След ендоскопско отстраняване се препоръчва ендоскопско изследване с множествени 
биопсии през една-две години, а при НЕТи тип ІІ се съчетава с ендоскопска ехография 
на всеки шест месеца или ежегодно след третата година. При пациенти с атрофичен 
гастрит, особено с хипо- и ахлорхидрия (повишен риск за НЕТи на стомах), ендоскоп-
ско изследване с множествени биопсии се препоръчва през четири години. При хипер-
плазия на ентерохромафинни клетки също се препоръчва гастроскопия с множествени 
биопсии и ендоскопска ехография (с най-висока диагностична стойност). 

Дуоденум (панкреатодуоденална област). Лезиите са малки, гладки, плоски, със или без 
улцерации или се представят като субмукозна маса. Гастриномите са предимно в прок-
симален дуоденум, соматостатиномите и другите хормон-продуциращи тумори показват 
аденоматозен растеж около папилата на Vater. Ендоскопска резекция е показана при из-
брани малки тумори. Необходимо е ендоскопско проследяване чрез гастроскопия с би-
опсия и ендоскопска ехография или компютър-томография (КТ) на трети, шести и два-
надесети месец; честотата на контролните изследвания зависи от малигнитета на тумора. 
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Тънко черво (йеюнум). Чрез капсулна/балонна ентероскопия се наблюдава туморна 
маса с повърхностни улцерации. 

Илеум и илеоцекална клапа. Най-честа находка е малък, трудно видим субмукозен ту-
мор, хиперемия на околна лигавица, асиметрично задебеляване на стената, концен-
трична субстеноза на клапата.

Апендикс. Малки тумори (в 95% са < 2 cm) в дистална трета. 

Цекум, дебело и право черво. Наблюдават се гладки, лъскави, бледо жълти плоски лезии 
без улцерации, с размер около 1-2 cm; в ляво дебело черво могат да са с вид на адено-
карцином, а в ректум да се представят като малки жълтеникави субмукозни тумори без 
специфична характеристика или като полипи на краче с кървене; откриват се случайно 
при рутинна ендоскопия. Ендоскопска локална резекция е показана при тумори до 2 
cm, без да е задължителен друг, освен ендоскопски, контрол. Възможна е ендоскопска 
полипектомия или мукозна резекция и при тумори над 2 cm, но при строг ежегоден 
контрол, включващ долна ендоскопия с биопсии, трансректална ехография, ендоскоп-
ска ехография, КТ и магнитнорезонансна томография (МРТ). 

Метастази от НЕТи с неизвестна първична локализация. Когато се подозира про-
изход от гастроинтестинален тракт са показани горна и долна ендоскопия, капсулна 
ендоскопия и ендоскопска ехография.4 Eндоскопската ехография може да оцени лумен, 

околни тъкани, (медиастинум с лимфни възли, метастази, плеврален излив, сърце, съ-
дове), панкреас, жлъчни пътища, част от черен дроб/лимфни вериги, лява надбъбречна 
жлеза, асцит.5 Оценява разпространението и в перипанкреасни структури, особено 
в големи съдове. Откриването на уголемени лимфни възли по време на диагнозата 
спомага за стадиране. Методът е показан за диагноза и стадиране на езофаго-гаст-
ро-дуодено-панкреасни НЕТи и тези – на папилата на Vater (с размери под 5 mm). В 
комбинация с тънкоиглена биопсия и цитологично изследване, ендоскопската ехогра-
фия може да разграничи НЕТи от аденокарцином или друг тумор и да диагностицира 
тумори, неразпознати с останалите образни методи (чувствителност – 82-98% и спе-
цифичност – 86-100%).6 Тънкоиглената биопсия демонстрира висока чувствителност, 
специфичност и точност за откриване на тумори на панкреас (съотв. 93 %, 95% и 93%).5, 

6 Интраоперативната ендоскопска ехография също е с висока чувствителност. Най-
често панкреасните НЕТи са хипоехогенни, окръглени, хомогенни и добре видими 
формации, но могат да бъдат и изоехогенни, рядко са хиперехогенни и с неправилни 
очертания; малигнените тумори са по-големи, с неправилни очертания, а кистичните 
лезии са редки, с различна характеристика и с по-големи размери. В сравнение с оста-
налите образни методи, ендоскопската ехография има най-висока стойност за диагно-
за на инсулиноми (над 90% при размер < 2 cm) и гастриноми на панкреас (чувствител-
ност до 94%). Недостатък на метода е липсата на специализирана техника и обучени 
специалисти във всички центрове.
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A �� При гастроентеропанкреасни невроендокринни тумори липсват специфични ендоскопски признаци.
�� За ендоскопско доказване на невроендокринни тумори в гастроинтестинален тракт се препоръчва комбиниране с биопсия, ендоскоп-
ска ексцизия (дори при малки, надигнати или плоски лезии), ендоскопска полипектомия или мукозна резекция.

B �� За диагноза на гастроинтестинални невроендокринни тумори като средство на избор се препоръчва гастроинтестинална ендоскопия с 
биопсии (езофаго-гастро-дуоденоскопия, илео-колоноскопия, капсулна ендоскопия, дуоденоскопия с ендоскопска ретроградна холан-
гио-панкреатография), самостоятелно или в комбинация с ендоскопска ехография и иглена биопсия (тру-кът).

�� За диагноза и стадиране на гастроентеропанкреасни невроендокринни тумори се препоръчва използване на ендоскопска ехография, 
особено при лезии с малки размери (под 5 mm) и тумори в панкреас (инсулином и гастрином). 

�� При метастази от невроендокринни тумори с неизвестна първична локализация и подозрение за произход от гастроинтестинален 
тракт се препоръчва горна и долна ендоскопия, капсулна ендоскопия и ендоскопска ехография.

Пациенти със суспекция за гастроентеропанкреасни невроендокринни тумори трябва да се насочват към специализирани центрове, разпола-
гащи с необходимата апаратура и опитни специалисти за цялостен оглед на гастроинтестинален тракт с биопсии и ендоскопска ехография.

ЛИТЕРАТУРА
1.	 Oberg K, et al. Neuroendocrine gastroenteropancreatic tumours: ESMO clinical practice guidelines 

for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2010; 21 (Suppl. 5): v223-227
2.	 Janson ET, et al. Nordic Guidelines 2010 for diagnosis and treatment of gastroenteropancreatic 

neuroendocrine tumours. Acta Oncol 2010; 49 (6): 740-756
3.	 Triantafillidis, JK. The role of endoscopy and endoscopic ultrasonography in the diagnosis of 

gastrointestinal neuroendocrine tumors. Ann Gastroenterol 2004; 17 (2); 168-172
4.	 Mougey A, Adler D. Neuroendocrine tumors: Review and clinical update. Hospital Physician 2007; 

51: 12-20
5.	 Linda LS. Diagnosis of pancreatic neuroendocrine tumors and the role of endoscopic ultrasound. 

Gastroenterol Hepatol (N Y), 2010; 6 (8): 520-522 
6.	 Patel KK, Kim MK. Neuroendocrine tumors of the pancreas: endoscopic diagnosis. Curr Opin 

Gastroenterol 2008; 24 (5): 638-642	



37

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ ТОРАКАЛНИ И ГАСТРОЕНТЕРОПАНКРЕАСНИ НЕВРОЕНДОКРИННИ ТУМОРИ
Клинично ръководство, основано на доказателства / Национален експертен борд

2.4. ПАТОЛОГИЧНА ДИАГНОЗА
2.4.1. Патологична диагноза и класификация на белодробни и 

тимусни невроендокринни тумори 
Светлана Христова, Савелина Поповска

Белодробни невроендокринни тумори. Класическите белодробни невроендокрин-
ни тумори (НЕТи) произхождат от клетките на Kulchitzky, локализирани в нормалната 
бронхиална лигавица. Касае се за тумори, представящи се с широк клиникопатологи-
чен спектър, разнообразна морфологична характеристика и биологично поведение. Въз 
основа на ултраструктурни, имунохистохимични и флоуцитометрични проучвания W. 
Travis et al. през 1991 г. предлагат първата класификация на белодробните НЕТи – кар-
циноми и карциноиди. Според настоящата схема на Световната здравна организация 
(WHO) белодробните НЕТи не са обединени и се класифицират в различни морфоло-
гични групи. Основните категории включват дребноклетъчен карцином, едроклетъчен 
невроендокринен карцином, типичен и атипичен карциноид. Микроскопската им харак-
теристика и структура са разнообразни, но са неспецифични и се представят чрез орга-
ноиден или трабекуларен строеж, наличие на палисадни или розеткоподобни структури. 
Главни морфологични критерии за диференциална диагноза са митотичната активност 
и наличието или липсата на некрози (виж Табл. 1).1-3 При част от конвенционалните бе-
лодробни карциноми имунохистохимично или електронномикроскопски се доказва не-
вроендокринна диференциация (10-20% от плоскоклетъчните, адено- и едроклетъчните 
карциноми) и трябва да бъдат определяни в категорията недребноклетъчен белодробен 
карцином с невроендокринна диференциация (виж Табл. 2).4, 5 

Белодробни карциноиди. Съставят 1-2% от белодробните тумори и по номенклату-
рата на WHO от 2004 г. хистологично се класифицират като карциноид – типичен 

карциноид (ТК) и атипичен карциноид (АК). Клиникоморфологичните методи за ди-
агностика включват цитологично изследване (тънкоиглена аспирационна биопсия) 
или бронхоскопска биопсия, но прецизната диференциална диагноза между ТК и АК 
изисква изследване на резекционен хирургичен материал. По микроскопската си ха-
рактеристика карциноидите на бронха са сходни с вискодиференцирани НЕТи с друга 
локализация. Характерна е т.нар. невроендокринна цитология: униформени клетки 
с централно разположени овални ядра с гранулиран хроматин, липса на проминира-
щи нуклеоли, еозинофилна, фино гранулирана цитоплазма. Големината на клетките е 
средна до голяма, а формата е овална или полигонална. Всички белодробни карцино-
иди имат типичната за вискодиференцирани НЕТи органоидна хистологична структу-
ра, гнезден или трабекуларен строеж с формиране на розеткоподобни или палисадни 
клетъчни подреждания; по-рядко се формират истински жлезни или папиларни струк-
тури. Стромата е добре кръвоснабдена и е от фиброваскуларен тип. Имунохистохи-
мичната характеристика на двете форми е относително различна. В до 80% от тях се 
доказва експресия на цитокератин. Невроендокринните маркери (хромогранин, Leu-7 
(CD57) и N-CAM (CD56) синаптофизин), са позитивни в почти 100% от клетъчната 
популация при ТК, докато за АК е характерна огнищна реакция. Данните за експресия 
на TTF-1 са разнопосочни: напълно негативна или позитивна реакция в над една трета 
при ТК и преобладаващо позитивна при АК. При повечето белодробни карциноиди се 
доказва и коекспресия на CD99.6, 8 При първична диагностика 10-15% от ТК и 40-50% 
от АК се демонстрират с метастази в регионални лимфни възли и съотв. 5-10% и над 
20% – с хематогенни метастази в черен дроб и кости. 6-8 

Хистопатологични предиктивни и прогностични маркери при белодробни 
карциноиди. Изискват се за прецизна диференциална диагноза между ТК и АТ или 
за стадиране по pTNM. Данни от клинични проучвания определят десетгодишна 
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преживяемост в 82-95% от пациенти с ТК и в 35-59 % при АК. Стадирането прите-
жава главна прогностична стойност. Независимо от евентуални метастази в лимфни 
възли, ТК има добра прогноза. Прогностична стойност притежава също размер на 
тумора и хистопатологична характеристика, включваща наличие на некрози, митози, 
ядрен плеоморфизъм и съдова инвазия. Негативните прогностични морфологични 
фактори при АК са размер над 3.5 cm, висок митотичен индекс, клетъчен и ядрен 
плеоморфизъм и разпространение по аерогенен път. Хистологично устройство при 
АК, представено от палисаден, папиларен или псевдогландуларен строеж, е благо-
приятен прогностичен белег.4, 6

Дребноклетъчен карцином (ДК). Според дефиницията на WHO той е малигнен епите-
лен тумор, изграден от дребни, кръгли, овални или източени клетки с оскъдна цито
плазма, неясни клетъчни граници, фино гранулиран ядрен хроматин, без видими 
нуклеоли, но с висока митотична активност. Диагнозата е светлинномикроскопска. В 
две трети електронномикроскопското изследване доказва наличие на невроендокрин-
ни гранули. Имунохистохимично само под 10% от случаите са негативни за невроенд-
кринни маркери, но до 90% са TTF-1 позитивни.5, 7

Едроклетъчен невроендокринен карцином (ЕНК). Включва се в групата на едроклетъч-
ните карциноми по ICD-O и статистически представлява около 3% от белодробните 
карциноми. За разлика от карциноидите, невроендокринната му диференциация не 
означава произход от невроендокринни клетки; приема се развитие от плурипотентна 
родоначална клетка, която може да се диференцира в различни клетъчни типове, но не 
е свързано с дифузна невроендокринна хиперплазия, туморчета (tumorlets) или MEN1-

генна мутация. Обичайна е периферна локализация, изразени некрози, хистологична 
архитектоника от големи клетки с широки цитоплазми, висок митотичен индекс (над 
11 митози, средно 75 на 2 мм2). За потвърждение на невроендокринна диференциация 
се изисква имунохистохимично изследване за хромогранин, синаптофизин или CD56; 
позитивна реакция с поне един от маркерите е достатъчна за диагноза. Около 50% от 
случаите експресират TTF-1.1, 5, 9, 10

Невроендокринни тумори на тимус. Те са редки тумори, локализирани в преден 
медиaстинум, изградени от невроендокринни клетки и трябва да се разграничават 
от тимоми с невроендокринна диференциация. По ICD-O се класифицират на: (1) 
високодиференцирани невроендокринни карциноми (карциноидни тумори): типи-
чен и атипичен карциноид и (2) нискодиференцирани невроендокринни карциноми: 
едроклетъчен невроендокринен карцином и дребноклетъчен карцином от невроендо-
кринен тип.5 Първичните карциноиди, вкл. и терминът атипичен карциноид на тимус 
са дефинирани като самостоятелна нозологична единица от J. Rosaj и MG Arrigoni, et 
al.11, 12 Приема се, че хистогенезата им е от мигрирали клетки от неврален гребен или 
от деривати на тимусни епителни клетки.13 Втората хипотеза се подкрепя от данни за 
наличие на смесени тимоми-невроендокринни тумори, развиващи се самостоятелно 
или при множествена ендокринна неоплазия тип 1 (МЕН 1).14-16 Клинични проучвания 
показват, че преобладаващата част от тимусните карциноиди съответстват на АК и 
имат по-неблагоприятна прогноза в сравнение с бронхиалната локализация. Хистоло-
гичната и имуноморфологична характеристика е подобна на тази при други органни 
локализации (виж Табл. 3).5
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B �� За патоморфологична оценка на бронхопулмонални и тимусни невроендокринни тумори се препоръчват критериите на Световната 
здравна организация (WHO), включващи имунохистохимично доказване на невроендокринен произход (позитивен хромогранин А и 
синаптофизин) и определяне на степен на диференциация (G 1, 2, 3) чрез определяне на митотичен или пролиферативен Ki-67 индекс. 

�� За патологично стадиране на бронхопулмонални и тимусни невроендокринни тумори се препоръчва използване на номенклатура за 
карцином по Седма редакция на pTNM-класификация.

C �� При патоморфологичен отговор за бронхопулмонални и тимусни невроендокринни тумори се препоръчва уточняване на локализация 
и размер на тумор, хистологично описание на туморна структура, некрози, периневрална инвазия, емболи в лимфни и венозни съдове.

�� За дефиниране на типични и атипични бронхопулмонални и тимусни карциноиди се препоръчват обективни критерии – брой на мито-
зи и наличие на некрози. Критерият за цитологичен атипизъм не е достатъчно обективен и не се препоръчва.

�� За диференциална диагноза между атипичен карциноид и едроклетъчен невроендокринен карцином се препоръчва определяне на ми-
тотичен индекс.

�� За диференциална патоморфологична диагноза при торакални невроендокринни тумори/карциноми или метастази се препоръчва до-
пълнително имунохистохимично изследване на TTF-1, CDX 2, S-100, цитокератин и други специфични туморни маркери.
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�� При торакални невроендокринни тумори патологичното стадиране е най-важният прогностичен фактор.
�� За патологично стадиране се използва Седма редакция на системата за pTNM-стадиране на UICC/AJCC. При тимусни НЕТи стади-
рането следва специфични правила за тумори на тимуса.

�� Прецизното макроскопско описание на туморна формация трябва да включва размер, характеристика на срезна повърхност, ви-
дима (хирургична резекция R2) или микроскопска (хирургична резекция R0-1) инфилтрация в околни тъкани, структури и органи.

�� Сигурното разграничение на типичен от атипичен карциноид изисква морфологично изследване на материал от резекция на целия 
тумор.

�� Количествена оценка на митози при торакални невроендокринни тумори трябва да се осъществява в полетата с най-висока мито-
тична активност и без некрози.

�� За патологично стадиране на тимусни невроендокринни тумори е важно да се изследва целостта на капсулата и да се търси целе-
насочено съдова инвазия.

�� За патоморфологична диференциална диагноза между нискодиференцирани тимусни невроендокринни тумори и белодробен едрокле-
тъчен невроендокринен карцином и дребноклетъчен карцином, метастазиращ в медиастинум, са необходими клинични данни от 
историята на болестта и информация от образно изследване.

�� За локорегионално стадиране на торакален невроендокринен тумор е задължително изследване на регионални лимфни възли с описа-
ние на общия им брой и броя на метастатично ангажираните лимфни възли.
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Таблица 1. Класификационна схема за хистологична оценка на белодробни невроендокринни тумори.8, 9

Типичен карциноид G1
Тумор с карциноидна морфология, без некрози, размер ≤ 0.5 cm и под 2 митози на 10 полета на високо увеличение (= 2 mm2).

Атипичен карциноид G2
Тумор с карциноидна морфология и 2-10 митози на 10 полета на високо увеличение (= 2 mm2) или малки огнища на некрози.

Едроклетъчен невроендокринен карцином G3
1.	 Тумор с невроендокринна морфология: органоиден или трабекуларен строеж, палисадни или розеткоподобни структури.
2.	 Митотичен индекс < 11 митози на 10 полета на високо увеличение (= 2 mm2).
3.	 Некрози – по-обширни.
4.	 Клетъчна характеристика, съответстваща на недребноклетъчен карцином – големи клетки с ниско ядрено/цитоплазмено съотношение, фин везикула-

рен хроматин и/или видими нуклеоли. Някои тумори са с фин хроматинов строеж на ядрата, не личат ядърца, но клетките са големи с добре видима 
цитоплазма.

5.	 Позитивна имунохистохимична експресия на един или повече невроендокринни маркери (различни от неврон-специфична енолаза, NSE) и/или елек-
тронномикроскопско наличие на невроендокринни гранули.

Дребноклетъчен карцином G3
1.	 Клетки на туморна популация с размер по-малък от общия диаметър на три стромни лимфоцита; невидими нуклеоли.
2.	 Висок митотичен индекс < 11 митози на 10 полета на високо увеличение (= 2 mm2).
3.	 Некрози в широки зони.
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Таблица 2. Класификационна схема на белодробни невроендокринни хиперплазии и неоплазми.3

Невроендокринна клетъчна хиперплазия и туморчета (tumourlets)
Невроендокринна клетъчна хиперплазия. Идиопатична, често множествена, асоциирана с фиброза, интралуменална обструкция, възпаление или е съче-
тана с наличие на периферно локализирани карциноиди, пролиферация на единични клетки или струпвания от невроендокринни клетки в границите на 
базалната мембрана. 
Карциноидни туморчета (tumorlets). Дефинират се като нодуларна пролиферация (до 5 mm) на малки източени клетки извън базалната мембрана, около 
бронхиоли, често съчетана с бронхиектазии и фиброзиране. Морфологичната находка и имунофенотипът са идентични с тези при типичен карциноид. При 
размер над 5 mm лезията се приема за карциноид.

Тумори с невроендокринна морфология
Типичен/атипичен карциноид
Едроклетъчен невроендокринен карцином
Дребноклетъчен карцином

Недребноклетъчен карцином с невроендокринна диференциация
Други тумори с невроендокринни свойства

Белодробен бластом
Примитивен невроектодермален тумор
Дезмопластичен кръглоклетъчен тумор
Карциноми с рабдоидна диференциация
Параганглиом
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Таблица 3. Патоморфологична класификация на тимусни невроендокринни тумори (НЕТи).5

Високодиференциран НЕТ (G1-2) Нискодиференциран НЕТ (G3)

Типичен карциноид
• Липсват некрози
• < 2 митози на 2 mm2 (за 10 полета на 

увеличение х 40)

Атипичен карциноид
• Наличие на некрози
• и/или 2-10 митози за 2 mm2 (за 10 

полета на увеличение х 40)

Едроклетъчен НЕК (G3)
• Морфология на едроклетъчен тумор
• > 10 митози на 2 mm2 (за 10 полета 

на увеличение х 40)

Дребноклетъчен НЕК (G3)
• Морфология на дребноклетъчен 

тумор

Морфологични варианти:
• Вретеновидноклетъчен
• Пигментен
• С наличие на амилид (екстратирeоиден медуларен карцином)
• Онкоцитен/оксифилен
• Муцинозен
• Ангиоматоиден
• Комбиниран от предходните варианти

Варианти:
• Дребноклетъчен НЕК в комбинация с карцином без невроендокринна ди-

ференциация
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2.4.2. Патологична диагноза и класификация на 
гастроентеропанкреасни невроендокринни тумори 
Светлана Христова, Мария Цанева

Според концепцията за система от клетки, захващащи и декарбоксилиращи пред-
шественици на амините (APUD), гастроинтестиналните невроендокринни тумори 
(НЕТи) се развиват от мигрирали клетки, произхождащи от невралния гребен. Проуч-
ване на E. Tompson, et al. от 1990 г. доказва общ произход на невроендокринни клетки 
с други клетъчни линии в гастроинтестинален тракт и се приема унитарна теория за 
интестинална цитогенеза.1 Невроендокринната клетъчна система включва два клетъч-
ни типа: (1) клетки, формиращи жлези и (2) дисеминирана/дифузна клетъчна система, 
част от която е локализирана в панкреас, гастроинтестинален тракт и жлъчни пътища.2 

Биология на гастроентеропанкреасни НЕТи. Те са тумори с бавен биологичен 
прогрес, но с малигнен потенциал, повечето от които са функционално неактивни. 
Биологичната характеристика се определя от индивидуалните клетъчни функции и 
доказването на специфични диагностични маркери (серумни и/или интратуморни). 
Имунохистохимично НЕТи се характеризират с експресия на три основни маркера: (1) 
неврон-специфична енолаза (NSE) – цитозолен маркер, y-y димер на гликолитичния 
ензим енолаза; (2) синаптофизин (SP) – трансмембранен гликопротеин, локализиран в 
пресинаптичните везикули на неврони в нормални и неопластични невроендокринни 
клетки; възможна е загуба на антигена при продължителна формалинова фиксация; 
(3) хромогранини – разтворими кисели гликопротеини, локализирани в матрикса на 
невросекреторни гранули; хромогранин А (Cg A) е универсален маркер за невроендо-
кринна тъкан и e прекурсор на панкреатостатин; експресията му зависи от клетъчния 
тип и количеството на интрацитоплазмени невросекреторни гранули. 2-4, 9 

Хистологична диагностика и класификация. От 2010 г. е прието обобщено степену-
ване на НЕТи като невроендокринен тумор (G1-2) или невроендокринен карцином (G3). 
Запазва се категорията смесен адено-невроендокринен карцином за тумори, чиято невро-
ендокринна съставка е над 30% от общия обем (виж Табл. 1).5-7 Хистологичната оценка и 
диагностика изисква задължително имунохистохимично изследване, включващо основ-
ните маркери CgA и SP. Като стандарт се препоръчва имунохистохимично изследване за 
Ki-67 (MIB1) – ядрен клетъчен маркер за определяне на пролиферативен туморен потен-
циал. Експресира се в късна G1 фаза, както и в S, G2 и М фази от клетъчния митотичен 
цикъл. Реакцията е представена от дифузно и/или грануларно ядрено оцветяване; отчитат 
се само максимално оцветени ядра (3+) в зони с преобладаваща реакция (виж Табл. 2).6, 8 

Невроендокринни тумори на хранопровод, стомах и дуоденум. Класифицират се по 
общите критерии за гастроентеропанкреасни НЕТи. Повечето от тях са нефункцио-
ниращи високодиференцирани тумори (карциноиди), произхождащи от ентерохрома-
фин-подобни клетъчни линии, локализирани предимно в долна трета на хранопровод, 
стомашен корпус/фундус и в ампуларен отдел на дуоденум. Хистологичното устройст
во е с характеристика на НЕТи. По ICD-O код допълнително се класифицират като се-
ротонин-продуциращи, гастрин-продуциращи (гастриноми), соматостатин-продуци-
ращи и ганглиоцитен параганглиом.4, 5, 10 Специфична класификация на Европейската 
асоциация за невроендокринни тумори (ENETS) ги разделя на: (1) НЕТи G1 (50-75%) 
– доброкачествени, нефункциониращи, локализирани в мукоза/субмукоза, размер 
≤1 cm и липса на съдова инвазия; (2) НЕТи G2 (25-50%) – тумори с висока степен на 
диференциация, функциониращи или нефункциониращи, или малигнен ганглиоцитен 
параганглиом с инфилтрация на muscularis propria или с метастази; (3) невроендокри-
нен карцином G3 (< 1-3%).6, 8, 11 Смесени адено-невроендокринни карциноми на храно-
провод, стомах и доуденум са редки. При езофагиална локализация са асоциирани с 
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Баретов хранопровод. В дуоденалната ампула могат да са хистологична съставка на 
муцин-продуциращ аденокарцином и по-рядко – на плоскоклетъчен карцином.5 

Невроендокринни тумори на тънко черво, апендикс, дебело и право черво. Функцио-
ниращите НЕТи в тънко черво произлизат от различни клетъчни линии: серотонин-
продуциращи (от ентерохромафинни клетки), гастрин-продуциращи (от G-клетки), 
соматостатин-продуциращи, продуциращи глюкагон-подобен пептид или PP/PYY (от 
L-клетки), ганглиоцитни параганглиоми (от смесен клетъчен тип). С изключение на 
параганглиомите, всички останали варианти се срещат и при локализация в апендикс. 
Допълнителни класификационни форми на НЕТи в апендикс са чашковидноклетъчен 
и тубуларен карциноид. Патологичното стадиране по pTNM на чашковидноклетъчния 
карциноид на апендикс се извършва по номенклатурата за карцином.5-7 

Панкреасни НЕТи. Подразделят се на функциониращи (гастрином, глюкаганом, инсу-

лином, соматостатином, випом) и нефункциониращи. Нефункциониращите се класи-
фицират хистологично според общата схема.5, 6 

Чернодробни метастази от НЕТи/НЕКи. За прецизна хистологична оценка се изисква 
пълна клинична информация, вкл. и данни от образна диагностика (особено при неуточ-
нена първична локализация). Патоморфологичното описание и диагностиката трябва да 
включват имунохистохимична верификация на метастаза, определяне на митотичен или 
Ki-67 индекс и индивидуално микроскопско изследване на резекционни линии.6

Прогностични патоморфологични характеристики на гастроентеропанкреасни 
НЕТи. При стомашна локализация все още не са уточнени прогностични маркери.8 За остана-
лите ентеропанкреасни НЕТи прогностично значение има размерът на тумора, хистологична-
та степен на диференциация (G), нивата на инфилтрация и Ki-67 индексът (виж Табл. 3).4, 5, 12-14 
Предиктивни патоморфологични характеристики засега не са стандартизирани. 
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B �� За патоморфологична оценка на гастроентеропанкреасните невроендокринни тумори се препоръчват критериите на Световната здрав-
на организация (WHO) и Европейската асоциация за невроендокринни тумори (ENETS), включващи имунохистохимично доказване на 
невроендокринен произход (позитивен хромогранин А и/или синаптофизин), стадиране по Седма редакция на pTNM-класификация, 
митотичен и/или Ki-67 пролиферативен индекс, хистологична степен на диференциация (G1-2) при карциноиди и невроендокринни 
тумори и класифициране на невроендокринен карцином като G3.

�� При патоморфологичното изследване на резецирани чернодробни метастази се препоръчва имунохистохимична верификация с хро-
могранин А, синаптофизин и Ki-67 (със задължително посочване на процент) и задължително микроскопско описание на резекционни 
линии.

C �� За имунохистохимична верификация и прогноза на функциониращи гастроентеропанкреасни невроендокринни тумори не се препо-
ръчва доказване на интратуморна клетъчна експресия на гастрин, соматостатин, инсулин, панкреатостатин, глюкагон или други функ-
ционални маркери.

�� Като смесени гастроентеропанкреасни тумори се определят тумори при наличие на невроендокринна компонента над 30% от общия 
туморен обем.

�� За диференциална патоморфологична диагноза при торакални невроендокринни тумори/карциноми или метастази се препоръчва до-
пълнително имунохистохимично изследване на TTF-1, CD X2, S-100, цитокератин и други специфични туморни маркери.

D �� При подозрение за панкреасни невроендокринни тумори и метастази се препоръчва използване на аспирационна цитологична диаг-
ностика.
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�� Прецизното макроскопско описание на туморна формация от гастроентеропанкреасни невроендокринни тумори включва размер, 
характеристика на срезна повърхност, видима (хирургична резекция R2) или микроскопска (хирургична резекция R0-1) инфилтра-
ция в околни тъкани, структури и органи. 

�� За доказване на невроендокринен произход на гастроентеропанкреасни тумори е задължително имунохистохимично изследване с 
хромогранин А и синаптофизин.

�� За определяне на хистологична степен на диференциация на гастроентеропанкреасен невроендокринен тумор е препоръчително 
имунохистохимично определяне на Ki-67 или митотичен индекс.

�� За локорегионално стадиране на гастроентеропанкреасен невроендокринен тумор е задължително изследване на регионални лимф-
ни възли с описание на общия им брой и броя на метастатично ангажираните лимфни възли.

��  При неоперабилни панкреасни тумори може да се използва аспирационна цитология или дебелоиглени тъканни биопсии.

Таблица 1. Класификационна схема за хистологична оценка на гастроентеропанкреасни невроендокринни тумори.5, 6

G1 Невроендокринен тумор (карциноид)
G1-2 Невроендокринен тумор
G3 Невроендокринен карцином (едроклетъчен или дребноклетъчен)
Смесен адено-ендокринен карцином – при невроендокринна съставка над 30% от туморния обем
Хиперпластични и пренеопластични лезии
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Таблица 2. Патологоанатомично определяне на степен на диференциация чрез митотичен сбор и Ki-67 индекс.

Хистолгична степен на диференциация Митотичен сбор (за 10 HPF)* Ki-67 индекс (в %)**/***

G 1 < 2 < 2

G 2 2-20 2-20

G 3 > 20 > 20

*Общ брой митози, преброени на 10 полета на микроскопско увеличение х 40 (= 2 mm2); **% от преброени 500/2 000 туморни клетки в полета с максимално ядрено оцветяване 
(3+); ***При тумори на апендикс няма установени критерии за оценка на Ki-67 индекс.

Таблица 3. Прогностични патоморфологични характеристики при гастроентеропанкреасни невроендокринни тумори.

Хистологични критерии Прогностични критерии за преживяемост до 5 години*
Инфилтрация на стена на орган Минимална > изразена*
Граничен туморен размер 2 cm ≤ 2 cm (82%) > над 2 cm (39%)*
Хистологична степен на диференциация (G1/G3) G1 > G3* (високо/ниско диференциран*)
Митотичен индекс ≤ 5; > 5* на 10 полета на високо микроскопско увеличение х 40
Метастази в лимфни възли Не (94%) > да (43%)*
Чернодробни метастази Не (88%) > да (25%)*
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3.1. TNM-СТАДИРАНЕ 	

3.1.1. TNM-стадиране при торакални невроендокринни тумори
Димитър Калев

Стадиране на торакални невроендокринни тумори (НЕТи). Стадиране на белодроб-
ните НЕТи по TNM-категории е въведено през 2008 г. след предложение на Междуна-
родната асоциация за изследване на белодробен карцином (IASLC).1 Бронхопулмонал-
ните невроендокринни тумори, вкл. белодробните карциноиди, се стадират по Седма 
редакция на TNM-класификацията за белодробен карцином.2

Клиничната класификация (cTNM) е основна за оценка на прогноза и избор и 
лечение. Базира се на доказателства от образни (компютър-томография и ядре-
номагнитна резонансна томография) и ендоскопски изследвания (бронхоскопия 
с ендоскопска сонография), биопсии, хирургична експлорация и др. Патологич-
ната класификация (рTNM) осигурява най-точни данни за оценка на прогноза и 
се базира на доказателства, придобити преди лечение, добавени или променени 
от допълнителни данни, доставени от хирургия и патологично изследване. Дефи-
нирането на стадии при бронхопулмоналните НЕТи според TNM-описанието е 
показано на Табл. 1. 

T (първичен тумор)

T1: тумор ≤ 3 cm, заобиколен от бял дроб или висцерална плевра, не по-проксимално 
от лобарен бронх; T1a = тумор ≤ 2 cm, T1b = тумор > 2, но ≤ 3 cm.2

T2: тумор > 3, но ≤ 7 cm или с някоя от следните характеристики: нахлува във висце-
рална плевра, засяга главен бронх ≥ 2 cm дистално от бифуркация на трахея, ате-
лектаза/обструктивна пневмония, простираща се до хилус, но невключваща цял 
бял дроб; T2a = тумор > 3, но ≤ 5 cm, T2b = тумор > 5, но ≤ 7 cm.3

T3: тумор > 7 cm (T3 >7) или директно навлизащ в гръдна стена, диафрагма, диафраг-
мен нерв или париетален парикард (T3Inv); тумор в главен бронх < 2 cm дистално 
от бифуркация на трахея (T3Centr); ателектаза/обструктивна пневмония в същия 
лоб (T3Centr); отделни туморни възли в същия лоб (T3Satell).2

T4: тумор с всякакви размери, който навлиза в сърце, големи съдове, трахея, възвра-
тен ларингеален нерв, хранопровод, тяло на прешлен или бифуркация на трахея 
(T4Inv); отделни туморни възли в различен ипсилатерален лоб (T4Ipsi Nod)

N (регионални лимфни възли)
N0: без метастази в регионален възел. 
N1: метастази в ипсилатерални перибронхиални и/или перихилерни лимфни възли и 

интрапулмонални възли, вкл. засягане чрез пряк растеж. 

N2: метастази в ипсилатерален медиастинален и/или лимфен(ни) възел(и) под бифур-
кация на трахея. 

N3: метастази в контралатерални медиастинални, контралатерални хилусни, ипсила-
терални или контралатерални скаленови или супраклавикуларни лимфни възли.4 

СТАДИРАНЕ3
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M (далечни метастази)
M0: без далечни метастази. 

M1: отделни туморни възли в контралатерален лоб (M1aContr Nod) или злокачествена 
плеврална дисеминация (M1aPl Dissem); далечни метастази (M1b).5 

Стадирането на тимусни карциноиди се осъществява по най-популярната засега сис-
тема за тимусни тумори, предложена през 1981 г. от Masaoka.6 Въведената през 2004 
г. TNM-класификация на Световната здравна организация (WHO) не показва досто-
верни предимства.7

Модифицирани клинични стадии по Masaoka:8 

Стадий I: Макроскопски и микроскопски напълно инкапсулиран тумор.

Стадий II: IIA – микроскопска транскапсуларна инвазия; IIB – макроскопска инвазия към 
околна мастна тъкан или широко прилепване към (но без инвазия в) плевра или перикард.

Стадий III: Макроскопска инвазия в съседни органи (перикард, големи съдове, бял дроб). 

Стадий IV: IVA: плеврална или перикардна дисеминация; IVB: лимфогенни или хема-
тогенни метастази. 

Оценка на риск при торакални НЕТи. Основава се на прогностична стратификация при 
различни патологични подтипове: (i) типични карциноиди показват петгодишна прежи-
вяемост до 80%, атипични карциноиди – 60%, а при невроендокринен карцином – под 
10%; (ii) нискостепенен тимусен карциноид показва петгодишна преживяемост до 50%, 
докато при високостепенен тимусен карциноид тя е 0%.9 

A Стадирането на бронхопулмонални невроендокринни тумори (по Седма редакция на TNM-класификация на малигнени тумори) и тимус-
ни карциноиди (по Masaoka) корелира с прогнозата и определя избора на лечение.
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Таблица 1. Стадии и подгрупи на бронхопулмонални невроендокринни тумори според с TNM-описание.

T/M Подгрупи N0 N1 N2 N3

T1 T1a 
T1b

IA
IA

IIA
IIA

IIIA
IIIA

IIIB
IIIB

T2 T2a
T2b

IB
IIA

IIA
IIB

IIIA
IIIA

IIIB
IIIB

T3 T3>7
T3inv
T3Satell

IIB
IIB
IIB

IIIA
IIIA
IIIA

IIIA
IIIA
IIIA

IIIB
IIIB
IIIB

T4 T4inv
T4Ipsi Node

IIIA
IIIA

IIIA
IIIA

IIIB
IIIB

IIIB
IIIB

M1 M1aContra Node
M1aPl Disem
M1b

IV
IV
IV

IV
IV
IV

IV
IV
IV

IV
IV
IV

Всички пациенти с торакални невроендокринни тумори трябва задължително да се стадират по Седма редакция на TNM-класифика-
цията на малигнени тумори и/или по системата на Masaoka.
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3.1.2. TNM-стадиране при гастроентеропанкреасни 
невроендокринни тумори 
Галина Куртева

През 2006 г. Европейската асоциация по невроендокринни тумори (ENETS) въведе 
TNM-система за класифициране и стадиране на различни видове гастроентеропан-
креасни невроендокринни тумори (НЕТи) (виж Табл. 1-5).1, 2 Приложението й в кли-

ничната практика е възприето в ръководствата на Европейското дружество по меди-
цинска онкология (ESMO).3

A Стадирането на гастроентеропанкреасни невроендокринни тумори (по TNM-система на ENETS) корелира с прогнозата и определя избо-
ра на лечение.

Tаблица 1. TNM-класификация на стомашни невроендокринни тумори (ENETS).

T Първичен тумор

Tx Първичният тумор не може да бъде оценен

T0 Няма доказателства за съществуване на първичен тумор

Tis In situ тумор/дисплазия (< 0.5 mm)

T1 Тумор, инвазирал lamina propria или субмукоза, с размер <1 cm
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T2 Тумор, инвазирал muscularis propria или субсероза, или с размер  
> 1 cm

T3 Тумор, пенетрирал сероза

T4 Тумор, инвазирал съседни структури

За всеки вид Т се добавя (m), ако са налични множествени 
тумори

N Регионални лимфни възли

Nx Регионалните лимфни възли не могат да бъдат оценени

N0 Без метастази в регионални лимфни възли

N1 Наличие на метастази в регионални лимфни възли

M Далечни метастази

Mx Далечните метастази не могат да бъдат оценени

M0 Без далечни метастази

M1 Наличие на далечни метастази
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Tаблица 2. TNM-класификация на невроендокринни тумори на дуоденум, ампула на Vater и проксимален йеюнум (ENЕTS).

T Първичен тумор
Tx Първичният тумор не може да бъде оценен
T0 Няма доказателства за съществуване на първичен тумор
Tis In situ тумор/дисплазия (< 0.5 mm)
T1 Тумор, инвазирал lamina propria или субмукоза с размер < 1 cm
T2 Тумор, инвазирал muscularis propria или с размер > 1 cma

T3 Тумор, инвазирал панкреас или ретроперитонеум
T4 Тумор, инвазирал перитонеум или други органи

За всеки вид Т се добавя (m), ако са налични множествени тумори
N Регионални лимфни възли

Nx Регионалните лимфни възли не могат да бъдат оценени
N0 Без метастази в регионални лимфни възли
N1 Наличие на метастази в регионални лимфни възли

M Далечни метастази
Mx Далечните метастази не могат да бъдат оценени
M0 Без далечни метастази
M1 Наличие на далечни метастази

a Тумор, разположен само в ампула на Vater (за ганглиоцитен параганглиом).
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Tаблица 3. TNM-класификация на панкреасни невроендокринни тумори (ENЕTS).

T Първичен тумор

Tx Първичният тумор не може да бъде оценен
T0 Няма доказателства за съществуване на първичен тумор
T1 Тумор с размер < 2 cm, ограничен в панкреас 
T2 Тумор с размер 2–4 cm, ограничен в панкреас 
T3 Тумор с размер > 4 cm, ограничен в панкреас или инвазиращ дуоденум, или жлъчен канал
T4 Тумор, инвазиращ съседни органи (стомах, слезка, дебело черво, надбъбречна жлеза) или 

стена на големи съдове (truncus caeliacus или arteria mesenterica superior)
За всеки вид Т се добавя (m), ако са налични множествени тумори

N Регионални лимфни възли

Nx Регионалните лимфни възли не могат да бъдат оценени
N0 Без метастази в регионални лимфни възли
N1 Наличие на метастази в регионални лимфни възли

M Далечни метастази

Mx Далечните метастази не могат да бъдат оценени
M0 Без далечни метастази
M1 Наличие на далечни метастази
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Tаблица 4. TNM-класификация на невроендокринни тумори на долна част на йеюнум или илеум (ENETS).

T Първичен тумор

Tx Първичният тумор не може да бъде оценен
T0 Няма доказателства за съществуване на първичен тумор
T1 Тумор с размер < 1 cm, инвазиращ мукоза или субмукоза
T2 Тумор, инвазиращ muscularis propria или с размер > 1 cm 
T3 Тумор, инвазиращ субсероза
T4 Тумор, инвазиращ перитонеум/съседни органи 

За всеки вид Т се добавя (m), ако са налични множествени тумори

N Регионални лимфни възли

Nx Регионалните лимфни възли не могат да бъдат оценени
N0 Без метастази в регионални лимфни възли
N1 Наличие на метастази в регионални лимфни възли

M Далечни метастази

Mx Далечните метастази не могат да бъдат оценени
M0 Без далечни метастази
M1 Наличие на далечни метастази
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Tаблица 5. TNM-класификация на невроендокринни тумори на дебело и право черво (ENETS).

T Първичен тумор
Tx Първичният тумор не може да бъде оценен
T0 Няма доказателства за съществуване на първичен тумор
T1 Тумор, инвазиращ мукоза или субмукоза
Т1а Тумор с размер < 1 cm
Т1b Тумор с размер 1-2 cm
T2 Тумор, инвазиращ muscularis propria или с размер > 2 cm 
T3 Тумор, инвазиращ субсероза, периколична, периректална мастна тъкан
T4 Тумор, инвазиращ директно други органи или структури и/или перфориращ висцерален перитонеум 

За всеки вид Т се добавя (m), ако са налични множествени тумори
N Регионални лимфни възли

Nx Регионалните лимфни възли не могат да бъдат оценени
N0 Без метастази в регионални лимфни възли
N1 Наличие на метастази в регионални лимфни възли

M Далечни метастази
Mx Далечните метастази не могат да бъдат оценени
M0 Без далечни метастази
M1 Наличие на далечни метастази
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Всички пациенти с гастроентеропанкреасни невроендокринни тумори трябва задължително да се стадират по TNM-класификация
та на ENETS.
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3.2. ОЦЕНКА НА ОБЩО СЪСТОЯНИЕ (ПЪРФОРМАНС СТАТУС)
Димитър Калев

Определяне на общото състояние (пърформанс статус, performance status, PS) в онко-
логията е опит за количествена оценка на дееспособността на пациента. Въз основа 
на стойността на PS се определя дали болният е показан за противотуморно лечение, 
дали е необходима корекция на дозата, какъв да е обемът на палиативни грижи, а в 
клинични изпитвания служи за мярка на качество на живот. 

Най-често използвани международни скали за PS са тези на Karnofsky1 и ECOG/WHO/
Zubrod2, а в детска възраст – скала на Lansky3. 

Скала на Karnofsky

�� 100% – нормално състояние, без оплаквания, без белези на болест; 

�� 90% – възможност за нормална активност, няколко симптома или белези на болест; 

�� 80% – нормална активност с известна трудност, симптоми и белези на болест; 

�� 70% – може да се грижи за себе си, невъзможност за нормална активност или труд; 

�� 60% – нуждае е се от малко помощ, може да извършва по-голяма част от грижите 
за себе си; 

�� 50% – нуждае се често от помощ, нуждае се често от медицински грижи; 

�� 40% – неспособен, нуждае се от специални грижи и помощ; 

�� 30% – крайно неспособен, показан за хоспитализация, но без риск за живот; 

�� 20% – тежко болен, спешна нужда от хоспитализация, нуждае се от поддържащи 
мерки или лечение; 

�� 10% – морибунден, бързо прогресиращи процеси на фатална болест; 

�� 0% – смърт. 

Скала на ECOG/WHO/Zubrod

�� 0 – без симптоми (напълно активен, може да извършва всички дейности от преди 
разболяването без ограничения); 

�� 1 – със симптоми, но напълно амбулаторен (ограничения във физическата актив-
ност, но възможност за извършване на лека работа, например лека домашна дейност 
или работа в офис); 

�� 2 – със симптоми, < 50% от деня прекарва на легло (амбулаторен, възможност да се 
грижи изцяло за себе си, но невъзможност за каквато и да е трудова дейност);

�� 3 – със симптоми, > 50% от деня прекарва на легло, но не е прикован към леглото 
(възможност само за ограничени грижи за себе си); 

�� 4 – прикован към леглото (напълно неспособен, невъзможност да се грижи за себе 
си, напълно прикован към леглото или стола); 

�� 5 – смърт.
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Сравнение. Валидирано сравнение между скалите на Karnofsky и Zubrod е проведено в 
голяма група пациенти4: 

�� Zubrod 0 е равно на Karnofsky 100; 90–100 

�� Zubrod 1 е равно на Karnofsky 80–90; 70–80 

�� Zubrod 2 е равно на Karnofsky 60–70; 50–60 

�� Zubrod 3 е равно на Karnofsky 40–50; 30–40 

�� Zubrod 4 е равно на Karnofsky 20–30; 10–20.

A �� Скалите за общо състояние (пърформанс статус) по Karnofsky и/или ECOG/WHO/Zubrod се препоръчват за оценка на развитието на 
болестта и отражението й върху ежедневната дееспособност на болните. 

�� Количествената оценка на общото състояние (пърформанс статус) има прогностична и прeдиктивна стойност.

При всички пациенти с торакални и гастроентеропанкреасни невроендокринни тумори се извършва задължителна оценка на общо 
състояние (пърформанс статус) по скалите на Karnofsky и/или Zubrod.

ЛИТЕРАТУРА
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Cancer.” In: MacLeod CM (Ed), Evaluation of Chemotherapeutic Agents. Columbia Univ Press 1949. 
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4.1. ХИРУРГИЧНИ ИЗБОРИ ПРИ ЛОКАЛИЗИРАНА БОЛЕСТ НА 
ТОРАКАЛНИ НЕВРОЕНДОКРИННИ ТУМОРИ
Данаил Петров

При пациенти с типичен и атипичен белодробен карциноид, стадирани в стадии I-
IIIA, съвременните ръководства препоръчват обсъждане на хирургично лечение 
– лобектомия или друга анатомична резекция със системна медиастинална лимфна 
дисекция.11, 12 За случаи с едроклетъчен невроендокринен карцином препоръчваното 
поведение е като при недребноклетъчен белодробен карцином.12 При тимусни карци-
ноиди или невроендокринни карциноми с локализирана или локорегионална болест, 
хирургията включва пълна или непълна резекция.13 Рутинно хирургично лечение при 
пациенти с ограничен стадий на дребноклетъчен белодробен карцином (ДКБК) не се 
препоръчва след негативните резултати от едно рандомизирано клинично изпитва-
не на Medical Research Council (UK), което сравнява лъчелечение и хирургия.1 Друго 
рандомизирано клинично изпитване, проучващо ролята на оперативното лечение при 
пациенти, отговорили на пет цикъла химиотерапия със cyclophosphamide/doxorubicin/
vincristine (CAV), не успява да докаже полза от последваща хирургична намеса.2 По-
настоящем не съществуват проспективни рандомизирани изпитвания, сравняващи 
химиотерапия или химиолъчелечение с индукционно химиолъчелечение, последвано 

от адювантна хирургия. Натрупани са обаче данни от нерандомизирани клинични про-
учвания, които показват, че оперативното лечение като част от мултимодален лечебен 
протокол води до подобрени прогноза и контрол на локални рецидиви.3 Регистърът 
на Международната асоциация за изследване на белодробен карцином (IASLC) по-
казва петгодишна преживяемост в стадии IA и IIB от 35% до 53%.4 Пациенти с ДКБК 
в стадий I (Т1-2 N0) могат да бъдат обсъдени за оперативно лечение след стадиране 
с образни методи (компютър-томография (КТ) на гръден кош и горен абдомен, маг-
нитнорезонансна томография (МРТ) на мозък и позитронноемисионна томография с 
компютър-томография (ПЕТ/КТ)5 сцинтиграфия на кости и задължителна хирургична 
експлорация на медиастинум чрез медиастиноскопия или други подходящи методики 
(предна медиастиноскопия, VATS) с цел да се изключи окултно ангажиране на меди-
астинални лимфни възли.6 Ендоскопските стадиращи методи също могат да влязат в 
съображение. Напоследък Британското торакално дружество (BTS) препоръчва хирур-
гия при пациенти със стадий T1-3 N0-1 M0 като част от мултимодалното лечение.6 
След радикална резекция (за предпочитане лобектомия със системни медиастинална 
лимфна дисекция или биопсии) оперираните подлежат на адювантна химиотерапия.7 
При липса на метастази в лимфни възли, пациентите се лекуват само с химиотерапия. 
При метастатично ангажиране на медиастиналните лимфни възли е показана съчетана 
химиотерапия и облъчване на медиастинум. Тъй като профилактичното краниално об-
лъчване води до подобряване на преживяемостта без болест и общата преживяемост 
при пациенти с ДКБР с пълна ремисия, то трябва да бъде обсъдено след адювантната 
химиотерапия при радикално оперирани болни.8

ХИРУРГИЧНО ПОВЕДЕНИЕ4
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B �� При пациенти с типичен и атипичен белодробен карциноид или едроклетъчен невроендокринен карцином, стадирани в стадии I-IIIA, 
се препоръчва обсъждане на хирургично лечение (лобектомия или друга анатомична резекция със системна медиастинална лимфна 
дисекция).

�� При пациенти с локализиран или локорегионален тимусен карциноид или невроендокринен карцином се препоръчва обсъждане на 
хирургична резекция.

�� При дребноклетъчен белодробен карцином не се препоръчва рутинно хирургично лечение.

D �� При пациенти с дребноклетъчен белодробен карцином в стадий I (Т1-2 N0) може да се обсъжда резекция само след прецизно стадиране 
чрез образни и хирургични методи.

�� Адювантна химиотерапия се препоръчва след резекция при ранен стадий на дребноклетъчен белодробен карцином.

�� Профилактично краниално облъчване при дребноклетъчен белодробен карцином трябва да се обсъжда след адювантната химиотера-
пия при радикално оперирани болни.

�� Хирургично лечение при болни с дребноклетъчен белодробен карцином се препоръчва само в стадий I (Т1-2 N0) на болестта.
�� Предпочитан оперативен обем е радикална лобектомия със системна медиастинална лимфна дисекция.
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4.2. ХИРУРГИЧНИ ИЗБОРИ ПРИ ЛОКАЛИЗИРАНА БОЛЕСТ НА 
ГАСТРОЕНТЕРОПАНКРЕАСНИ НЕВРОЕНДОКРИННИ ТУМОРИ 
Аркади Иванов

При начално диагностициране на невроендокринни тумори (НЕТи) в 50% се регистри-
ра локализирана болест. Единственатa потенциално лечебна терапия, възможна в 20% 
от случаите, е резекция на първичния тумор и регионална лимфна дисекция. Резекция-
та на първичния тумор повишава средната преживяемост от 69 до 139 месеца.

Хирургично лечение на стомашни НЕТи. Изборът на хирургично поведение зависи от 
вида на тумора. При пациенти със стомашен карциноид тип I и с размер под 1 cm се 
препоръчва ендоскопско отстраняване на лезията с последващо проследяване. При 
лезии над 1 cm преди ендоскопска полипектомия или мукозна резекция (ЕМР) се из-
вършва ендолуменна ехография за оценка на инвазия на стомашна стена и ангажиранe 
на регионални лимфни възли.1 След ЕМР оперативно лечение се прилага при туморна 
инфилтрация отвъд субмукоза или при наличие на позитивни резекционни граници; 
извършва се локална резекция, антректомия или гастректомия в зависимост от хисто-
логична характеристика, инвазия и локализация на тумора. Противоречиви са доказа-
телствата за лечение със соматостатинови аналози или антректомия за намаляване на 
хипергастринемията. При стомашни НЕТи тип II се прилага само локална ексцизия и 
наличието на множество тумори не променя хирургичното поведение. При пациенти с 
НЕТи тип III хирургичното лечение не се различава от това при стомашен аденокарци-
ном – частична или тотална гастректомия с лимфна дисекция.2 

Хирургично лечение на дуоденални НЕТи. Зависи от видa на тумора, неговите размер 
и локализация. При тумори ≤ 1 cm се прилага отстраняване с бримка или ендоскоп-

ска резекция, но при периампуларна локализация е необходима локална хирургична 
резекция и лимфна дисекция. При тумори ≥ 1 cm преди ендоскопската мукозна ре-
зекция е необходимо да се извърши ендолуменна ехография. Големи НЕТи (> 2 cm) 
или лезии с всяка големина и метастази в регионални лимфни възли се третират 
оперативно с няколко прийоми: (1) локална резекция (локализация на тумора в Д1); 
(2) дистална дуоденектомия (локализация в Д4) или (3) дуоденопанкреасна резекция 
с лимфна дисекция (най-често при локализация в Д2 и Д3). При тумори между 1 и 2 
cm и липса на лимфни метастази се препоръчва ендоскопско отстраняване, но дру-
ги автори препоръчват хирургично лечение.3 При ампуларни НЕТи не се установява 
корелация между размер на тумор и наличие на малигнитет, поради което е препоръ-
чителна дуоденопанкреасна резекция.4 

Хирургично лечение на дебелочревни НЕТи. За тази локализация е характерен висок 
малигнен потенциал, но при тумори с размер < 2 cm може да се осъществи ендоскопска 
полипектомия или мукозна резекция. В случаи на непълна резекция или степен на хис-
тологична диференциация G3 трябва да последва онкологична резекция. При размер 
над 2 cm и инвазия в muscularis propria се осъществява хирургия по стандартите за 
дебелочревен аденокарцином.5

Хирургично лечение на ректални НЕТи. При лезиите с размер под 1 cm е налице 
нисък риск от метастазиране и се отстраняват ендоскопски или с други трансанални 
техники („full-thicknes” мукозномускулна резекция).6 Туморната инвазия се определя 
с ендолуменна ехография или магнитнорезонансна томография (МРТ). Тумори меж-
ду 1 и 2 cm с нисък митотичен индeкс и без инвазия в muscularis propria се лекуват с 
локална резекция. При лезии над 2 cm метастатичният индекс е значително по-висок 
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(60-80%) и хирургичното лечение е аналогично с това при ректален аденокарцином 
– предна резекция или абдоминоперинеална екстирпация с тотална мезоректална 
ексцизия (ТМЕ).7 

Хирургично лечение на панкреасни НЕТи. Показанията за хирургично лечение зави-
сят от симптоми, хормонална продукция, големина на тумора, множественост, по-
тенциална или изявена злокачественост и дисеминация. Оперативната интервенция 
може да е показана за подобряване на терапевтичния и симптоматичния ефект на 
медикаментозното лечение. Предоперативната локализация и интраоперативният 
ултразвук са от голямо значение за изборa на стратегия: дуоденопанкреасна резек-
ция (операция на Whipple), дистална панкреасна резекция, енуклеация на тумор или 
енуклеация в комбинация с резекция. При тумор, разположен под 3 mm от панкреа
сен канал, е препоръчителна резекция. Дисекция на регионални лимфни възли е за-
дължителна при подозрение за малигненост. В повечето случаи се извършва отворе-
на хирургична интервенция, но в отделни случаи възможен вариант е лапароскопска 
енуклеация/резекция. Когато по време на операция не се открие тумор, следва да 
се избягва сляпа панкреасна резекция; след известно време трябва да се повторят 
процедури за локализиране на тумора. Тъй като 90% от инсулиномите са доброка-
чествени, повечето пациенти се лекуват чрез енуклеация или панкреасна резекция. 
Оперативният метод е единствено лечение и за гастриноми; повечето от тях са лока-
лизирани в т.нар. гастриномен триъгълник, поради което при пациенти с множест-
вени тумори радикалната операция може също да е удачна (процедура по Whipple 
и лимфна дисекция).8 При останалите туморни подтипове радикалната хирургия е 
единствен вариант за лечение, макар че рядко е възможна при поставяне на диа-
гнозата.9 Индикациите за оперативна намеса при множествена ендокринна неопла-

зия тип 1 (МЕН1) са противоречиви, тъй като често се откриват тумори и в други 
ендокринни органи, заедно с множествени тумори в панкреатодуоденалния регион. 
При тези пациенти се препоръчва по-агресивно хирургично лечение за избягване на 
малигнизиране (тумори над 2 cm), за редуциране на симптомите, свързани с хормо-
нална продукция и ограничаване на туморния товар.

Хирургично лечение на НЕТи на илеум (типичен карциноид). Тук метод на избор е 
сегментна резекция на първичен тумор и локорегионална лимфна дисекция. При 
локализация в терминален илеум в отделни случаи се извършва дясна хемиколекто-
мия, но в 20% от случаите туморите са множествени.10 Когато се очаква продължи-
телна терапия със соматостатинови аналози, може да се осъществи профилактична 
холецистектомия, за да се избегнат евентуалните усложнения на жлъчнокаменната 
болест. 

Хирургично лечение на НЕТи на апендикс. При добредиференцирани тумори под 2 
cm се осъществява апендектомия, независимо от локализацията (връх или онсова). 
Дясна хемиколектомия се препоръчва при: (1) тумор над 2 cm; (2) локализация в 
основа на апендикс; (3) дълбока инвазия в мезоапендикс; (4) регионални лимфни 
метастази и хистопатологични белези за агресивност (висок пролиферативен ин-
декс Ki67 > 3%). При установяване на поне един от тези критерии след първоначал-
но извършена апендектомия е задължителна последваща дясна хемиколектомия.11 

При смесени адено-невроендокринни карциноми на апендикс (чашковидноклетъ-
чен карциноид/карцином) стандартна хирургична процедура е дясната хемиколек-
томия. При първоначално извършена апендектомия дясната хемиколектомия се 
осъществява в срок от три месеца.12
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A �� При локализирани гастроентеропанкреасни невроендокринни тумори хирургичното лечение се препоръчва като метод на избор.

B �� При локализирани интестинални карциноиди се препоръчва оперативно лечение с цел радикално отстраняване на първичния тумор и 
метастатичните мезентериални лимфни възли.

�� При локализирани панкреасни невроендокринни тумори се препоръчва хирургична резекция.

�� При периферни инсулиноми и малки (под 2 cm) нефункциониращи панкреасни невроендокринни тумори се препоръчват отворена или 
лапароскопска енуклеация/локална резекция или запазваща далака дистална панкреатектомия.

C �� При резекция на големи (над 2 cm) или малигнени нефункциониращи и функциониращи панкреасни невроендокринни тумори (глю-
кагоном, випом, соматостатином и др.) се препоръчва тотална ексцизия на тумора с негативни резекционни граници (включително и 
прилежащи органи) и регионална лимфна дисекция. При локализация в глава на панкреас се препоръчва дуоденопанкреасна резекция, 
а в тяло и опашка – дистална панкреатектомия със или без спленектомия.

�� Видът и обемът на оперативната интервенция при локализирани гастроентеропанкреасни невроендокринни тумори се определя 
от локализацията, размера и хистологичния подвид на тумора. 

�� Преценката за адекватност на хирургичното лечение и последващото поведение е желателно да се извършва в специализирани 
центрове за невроендокринни тумори.
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4.3. ХИРУРГИЧНО ПОВЕДЕНИЕ ПРИ ЧЕРНОДРОБНИ МЕТАСТАЗИ 
ОТ НЕВРОЕНДОКРИННИ ТУМОРИ
Никола Колев

Наличието на чернодробни метастази от невроендокринни тумори (НЕТи) зависи от 
първичната локализация, Т-стадия, хистологичната диференциация (G1-3) и пролифе-
ративната активност.1, 2 Най-чести първични локализации на НЕТи с далечни метас-
тази са панкреас, дясно дебело черво и тънко черво.2 Честотата на метастази варира 
според структурата на регистъра или база-данните: в специализирани центрове при 
80-90% от пациенти с тънкочревни и при 60-70% от пациентите с панкреасни НЕТи се 
откриват чернодробни метастази.2, 3 Далечните метастази често са свързани и с карци-
ноиден синдром, а при приблизително 90% от пациентите се установяват инсулиноми. 
При нискодиференцираните невроендокринни карциноми (НЕКи, G3) по-често са на-
лице далечни метастази в сравнение с високодиференцираните НЕТи (G1-2).

Хирургично лечение. „Златен стандарт” за третиране на чернодробни метастази е хирур-
гичната резекция, постигаща висока петгодишна преживяемост (60-80%), ниска смърт-
ност (0-5%) и приемлива заболеваемост (до 30%).1 Минималните изисквания за лечебна 
резекция са следните: (1) резектабилни чернодробни метастази от НЕТ с приемлива за-
болеваемост и смъртност под 5%, (2) липса на десностранна сърдечна недостатъчност, 
(3) липса на нерезектабилни метастази в лимфни възли и екстраабдоминално, (4) липса 
на дифузна или нерезектабилна перитонеална карциноматоза. Резекция на метастази от 
НЕКи не се препоръчва, но може да бъде обсъдена в отделни случаи с изолирани ре-
зектабилни метастази.2 При определяне на оперативна стратегия трябва да се подходи 
внимателно за оценка на количество и качество на остатъчния чернодробен паренхим 

посредством най-чувствителни образни методи. В зависимост дали метастатичната бо-
лест е еднолобарна или комплексна, може да се предприемат процедури с една или две 
стъпки (както при синхронни, така и при метахронни тумори). Отбременяваща резекция 
(със или без други локорегионални или аблативни процедури) може да бъде оправда-
на по изкючение в палиативни ситуации. Въпреки това се препоръчва отстраняване на 
90% от тумора (по-нисък процент може да се разгледа при рефракторно-функционира-
щи НЕТи), но за тази индикация са необходими проспективни клинични проучвания. 
Ако първичният тумор не е изцяло отстранен все още, се препоръчва при възможост 
неговата резекция в една или две стъпки. При липса на информация не се препоръчва 
адювантна системна терапия след извършена R0/R1 резекция. 

Чернодробна трансплантация. При пациенти с животозастрашаващи хормонални 
нарушения, неподатливи на медикаментозно лечение или с нефункциониращи тумори 
с дифузни нерезектабилни чернодробни метастази, неподатливи на възможните мето-
ди за лечение, терапевтичен избор е чернодробната трансплантация.3 Минималните 
изисквания за извършването й са следните: смъртност под 10%, липса на екстрахе-
патални метастази според позитронноемисионна томография/компютър-томография 
(PET/CT), отстранен първичен тумор преди трансплантация и високодиференцирани 
НЕТи (G1-2). При пациенти под 50-годишна възраст, при които не се откриват екстра-
хепатални тумори и с нисък Кi-67 индекс, ползите от чернодробна трансплантация са 
по-съществени.2, 3 Постигането на дългосрочна преживяемост без болест би било из-
ключителен напредък дори и при тази подбрана подгрупа от пациенти.

Локорегионално лечение. Аблативни методи. Радиофреквентната аблация (РФА) се 
прилага ефективно за антитуморно лечение и за контрол на симптоми от чернодробни 
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метастази.2, 3 Методите могат да се избират самостоятелно или в комбинация с опе-
ративно лечение. Когато хирургията е метод на избор при локализирана болест, РФА 
може да се приложи палиативно за избягване на голяма оперативна интервенция, но 
може и да допълни резекцията. При тумори над 5 cm или в близост до жизненоважни 
структури не се препоръчва РФА и други аблативни методи като единствен лечебен 
метод.

Емболизация и химиоемболизация. Селективната чернодробна трансартериална ем-
болизация (ТАЕ) или трансартериална химиоемболизация (ТАХЕ) могат да се прило-
жат при пациенти, където оперативното лечение не е възможно, независимо от ло-
кализацията на първичния тумор.3 Методите са ефективни за контрол на симптоми 
и туморен растеж и при половината от пациентите водят до значително снижение 
на биомаркерите с обективен туморен отговор. Липсват данни, доказващи предим-
ства на ТАХЕ спрямо ТАЕ. Използвани цитотоксични препарати са doxorubicin или 
streptozocin в комбинация с lipiodol. Поради възможен морбидитет ТАЕ и ТАХЕ следва 
да се извършват в специализирани центрове. Честа странична реакция е постемболи-
зационен синдром. Процедурата е противопоказана при пълна тромбоза на портална 
вена, чернодробна недостатъчност или панкреатодуоденектомия по Whipple. Проучва 
се възможно приложение на селективна вътрешна радиотерапия.

Проследяване на пациенти с чернодробни метастази. При НЕТи се препоръчва 
извършване на конвенционални образни изследвания (компютър-томография (КТ) и/
или магнитнорезонансна томография (МРТ)) и оценка на плазмени биомаркери (хро-
могранин А и специфични медиатори) на всеки три-шест месеца в зависимост от про-
дължителността на болестта и туморния растеж.1, 2 Соматостатин-рецепторна сцинти-
графия се извършват на всеки 18-24 месеца, освен ако няма лабораторни или клинични 
данни за туморна прогресия, изискваща по-ранно целотелесно сканиране.2 При НЕКи 
се препоръчва извършване на конвенционални образни изследвания на всеки два-три 
месеца. При нормален плазмен хромогранин А CgA алтернативен биомаркер е плазме-
на неврон-специфична енолаза (NSЕ). 

Прогноза. Негативни прогностични фактори са прогресиращи чернодробни метаста-
зи, чернодробен туморен товар, наличие на екстрахепатални метастази и карциноидна 
сърдечна болест.2 Според някои регистри прогнозата се подобрява при нарастваща 
петгодишна преживяемост от под 50% до 60-80% (при метастатични НЕТи) и над 60% 
(при метастатични панкреасни НЕТи).2 Метастатичните НЕКи имат лоша прогноза, 
без значение дали се представят със или без чернодробни метастази.	
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C �� Хирургичното лечение на чернодробни метастази от невроендокринни тумори е показано само когато съществуват предпоставки да 
бъде радикално.

�� Палиативно хирургично лечение на чернодробни метастази от невроендокринни тумори може да се обсъжда при избрани случаи, ко-
гато пациентите са с добър пърформанс статус и циторедуктивното отстраняване на туморна маса би повлияло симптоматично със-
тоянието им.

�� При некурабилни пациенти с чернодробни метастази от невроендокринни тумори като средство на избор за локален контрол могат да 
се обсъждат термоаблация и локална химиоемболизация.

�� При малки по обем чернодробни лезии от невроендокринни тумори може да се обсъжда емболизация на метастази, комбинирана с 
хирургично лечение. 

�� За симптоматично лечение на чернодробни метастази от невроендокринни тумори може да се използва локално аблативно лечение в 
комбинация с циторедуктивна хирургия.

Радикално хирургично лечение (R0) на чернодробни метастази от невроендокринни тумори, извършено в специализирани центрове по 
хепатобилиарна хирургия, е единствена възможност за дългосрочен контрол на болестта. 
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5.1. ЛЕЧЕНИЕ НА ХОРМОНАЛЕН СИНДРОМ ПРИ 
НЕВРОЕНДОКРИННИ ТУМОРИ
Асен Дудов

Изключително важно е да се контролира хиперсекрецията на стомашна киселина при 
всички пациенти с функциониращи невроендокринни тумори (НЕТи), за да се предот
вратят пептичните усложнения, които могат бързо да се развият.1, 2 Производството на 
стомашна киселина може да бъде над пет пъти по-голямо от нормалното, особено при 
пациенти със синдром на Zollinger-Ellison (ZES) (средно - 45 mEq/час).3, 6 Употребата на 
Н2-блокери и инхибитори на протонната помпа (ИПП) могат да контролират киселин-
ната хиперсекреция при всички, които могат да приемат перорални лекарства и имат съ-
действащо поведение.1, 2, 4, 5, 8, 9 Предпочитани лекарства са ИПП поради дълготрайното им 
действие.3-5, 8, 10-14 За да са ефективни, Н2-блокерите обикновено трябва да се прилагат в 
по-високи дози, в сравнение с използваните при конвенционално пептично заболяване 
(често до десет пъти над обичайната доза). Проучвания показват, че всички достъпни ИПП 
(omeprazole, lansoprazole, pantoprazole, rabeprazole, esomeprazole) са ефективни. Препоръ-
чителната начална доза е равна на omeprazole 60 mg веднъж дневно при спорадичен ZES 
и 40-60 mg два пъти дневно при множествена ендокринна неоплазия МЕН1/ZES.3, 5, 7-9, 11, 12

Соматостатинови аналози (ССА). Употребата им е стандартна терапия при функ-
циониращи гастроенеропанкреасни НЕТи независимо от локализацията на първич-

ния тумор. Interferon-alfa (IFN) също може да бъде обсъждан за контрол на симптоми 
при някои пациенти, например ако ССА не са добре толерирани.20-22 При пациенти с 
чернодробни и/или други далечни метастази, преди да се предприемат специфични 
антитуморни лечебни мерки, трябва да се осигури контрол на симптоми, свързани с 
хормонална хиперсекреция. Използването на ССА е ефикасно в 70-90% при лечение 
на карциноиден синдром (напр. при чернодробни метастази от НЕТи на тънки черва, 
секретиращи серотонин, или от карциноиди на средна част на хранопровод) или при 
други клинични синдроми, свързани с хиперсекреция от панкреасни НЕТи като випом 
или глюкагоном. Стандартна доза за дългодействащ octreotide LAR е 20-30 mg през 4 
седмици. Дозите са адаптирани към индивидуалните нужди и зависят от тежестта на 
тумора. Обикновено са ефективни или превантивна терапия със ССА преди операция, 
или локорегионална терапия (приложена или като подкожен болус, и/или интраве-
нозна перфузия 50-100 μg/час).22 Interferon-alfa се прилага в доза от 3-5 mUI подкожно 
три пъти седмично.23 Дългодействащият пегилиран interferon е алтернативна формула, 
назначавана в дози от 80-150 μg веднъж седмично. Няма сравнителни данни за двата 
режима и пегилираният interferon все още не е одобрен за приложение при НЕТи, но 
употребата му може да се има предвид за по-добра поносимост.24

Други терапевтични подходи. Първичната и свързаната хиперсекреции от НЕТи 
изискват други специфични терапии.18, 19, 21 При гастрином използването на висо-
ки дози инхибитори на протонната помпа (обичайна доза по 2-10 дневно) е стан-
дарт и е първична терапия. При метастатичен инсулином новост е използването на 
mTOR-инхибитора everolimus, но сегашното медицинско лечение включва ССА и 
diazoxide. Само 50% от пациентите отговарят на ССА, а ефективността на diazoxide 
е преходна, свързана с нежелани реакции, особено при по-възрастни пациенти (бъ-

СИСТЕМНА ЛЕКАРСТВЕНА ТЕРАПИЯ5
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бречна дисфункция, оток).25 Макар че броят на съобщените случаи все още е нисък, 
при използване на everolimus е постигнат симптоматичен контрол при пациенти с 
предварително лекуван тежък хипогликемичен синдром.26, 27 В съобщение за четири 
пациенти се посочва, че лечението с everolimus води до нормализиране на кръвната 
захар и спиране на вливане на глюкоза/таблетки или ентерално хранене; лечението 
е свързано с частични туморни ремисии, продължили 16 и 29 месеца и стабилна бо-

лест за най-малко 6 месеца при другите двама пациенти. Еverolimus се препоръчва 
при метастатичен инсулином, когато е резистентен към стандартно медикаментозно 
лечение. Използването на радионуклидна пептид-рецепторна терапия се приема за 
алтернативен избор за симптомен контрол. При 3 до 5 пациенти, лекувани с 177Lu-
DOTATATE, се постигат частични туморни ремисии28, а при отделни случаи успешно 
е приложено селективно вътрешно лъчелечение.29, 30

B �� За контрол на симптоми от хормонална хиперсекреция се препоръчва неотложно приложение на соматостатинови аналози (със или 
без interferon-alfa). 

�� За симптоматично облекчение може да се обсъждат локорегионални терапии.

�� За профилактика на карциноидна криза преди хирургична или локорегионална интравенозна интервенция се препоръчва приложение 
на соматостатинови аналози (болусна подкожна терапия или интравенозно).

�� За контрол на симптоми със соматостатинови аналози се препоръчва начално приложение на краткодействаща форма (octreotide – 100 
mcg подкожно два-три пъти дневно) за един-два дни с проследващо преминаване на бавноосвобождаващ се octreotide LAR (20-30 mg 
интрамускулно, веднъж на четири седмици).

�� При липса на ефект от соматостатинови аналози се препоръчва лечение с interferon-alfa – самостоятелно или в комбинация със сома-
тостатинови аналози.

С �� След неуспех от стандартно лечение за хипогликемия при метастатичен инсулином се препоръчва everolimus или радиопептид-рецеп-
торна терапия.
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Соматостатиновите аналози са стандартна терапия при функциониращи гастроентеропанкреасни невроендокринни тумори.
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5.2. СИСТЕМНА ТЕРАПИЯ ПРИ БРОНХОПУЛМОНАЛНИ И 
ТИМУСНИ НЕВРОЕНДОКРИННИ ТУМОРИ 
Димитър Калев

Системна терапия при бронхопулмонални невроендокринни тумори (НЕТи). 
Системна терапия при локална болест. Липсват ясни доказателства от рандомизира-
ни изпитвания, поради което стандартите се основават на ретроспективни серии или 
описания на случаи. Не е добре дефинирана ролята на следоперативната (адювантна) 
химиотерапия при пациенти с тумори pT1-3 N0-1 M0.1-3 По правило тя се предприема 
само при атипичен карциноид в стадий II-IIIA и се провежда по стандарти за дреб-
ноклетъчен белодробен карцином с четири цикъла cisplatin (carboplatin)/etoposide.4 

Системна терапия при нерезектабилна или метастатична болест. Липсват съ-
ществени доказателства за най-често използвани лекарствени режими при пациенти 
със стадий IIIB/IV; ретроспективни анализи препоръчват първа линия с цитотоксичен 
дублет cisplatin (carboplatin)/etoposide.5 Третирането на функционални тумори с тежки 
симптоми посредством биотерапия със соматостатинов аналог (octreotid LAR 20-30 
mg интрамускулно на всеки четири седмици) плюс interferon-alfa (3-9 mUI подкожно 
трикратно седмично) води до частичен отговор в 5-10%, стабилна болест – в 30-50% и 
подобрение на симптомите – в 40-60%.1, 3 При стадий IIIB с позитивна соматостатин-
рецепторна сцинтиграфия или симптоми на карциноиден синдром се обсъжда продъл-
жителна биотерапия със соматостатинов аналог (octreotide LAR).4 В подгрупов анализ 

на рандомизирано фаза III плацебо-контролирано изпитване RADIANT-2 пациенти с 
метастатичен белодробен карциноид, лекувани с mTOR-инхибитор everolimus (10 mg 
перорално дневно) плюс octreotide LAR, показват достоверно удължаване на прежи-
вяемостта без прогресия спрямо самостоятелен соматостатинов аналог (16.4 срещу 
11.3 месеца, p = 0.026).6 Ретроспективен анализ върху метастатични панкреасни НЕТи 
(MD Anderson Cancer Center) съобщава за степен на обективен отговор 39% след при-
ложение на триплет streptozocin/5-fluorouracil/doxorubicin.7 В друга ретроспективна 
серия при метастатични панкреасни невроендокринни карциноми се постига степен 
на обективен отговор 70% и средна преживяемост без прогресия – 18 месеца при ком-
бинация на temozolomide/capecitabine.8

Системна терапия при тимусни НЕТи. Данните за приложение на химиотерапия 
при тимусни карциноиди се основават на малко описания на случаи. Съобщават се раз-
лични стойности на показателите за терапевтичен отговор.1 Химиотерапия се назна-
чава след непълна резекция и на първа линия при метастатична болест. При атипичен 
карциноид се счита за уместен дублетът cisplatin (carboplatin)/etoposide.3 В случаи на 
прогресираща метастатична болест за избор на втора линия може да се използва моно-
терапия с цитотоксични агенти (capecitabine, dacarbazine, 5-fluorouracil, interferon-alfa, 
temozolomide) или таргетна терапия с mTOR-инхибитор everolimus (10 mg перорално 
дневно).3 Capecitabine или 5-fluorouracil могат да се използват за радиосенсибилизация 
при пациенти с непълна резекция, подлежащи на лъчелечение.4 
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B �� След хирургия на атипични бронхопулмонални карциноиди в стадий II-IIIA се препоръчва адювантна химиотерапия с cisplatin 
(carboplatin)/etoposide.

�� При нерезектабилни и метастатични бронхопулмонални карциноиди се препоръчва първа линия химиотерапия с cisplatin (carboplatin)/
etoposide.

��  При нерезектабилни и метастатични бронхопулмонални карциноиди, прогресирали на предшестваща терапия, се препоръчва комби-
нирано приложение на everolimus (10 mg дневно) и octreotide LAR (30 mg на четири седмици).

�� При бронхопулмонални и тимусни невроендокринни карциноми се препоръчва химиотерапия с cisplatin (carboplatin)/etoposide.

C �� Продължителна биотерапия с octreotide LAR (30 mg на четири седмици) се препоръчва при нерезектабилни и метастатични бронхопул-
монални карциноиди с позитивно соматостатин-рецепторно изобразяване и/или симптоми на карциноиден синдром.

�� При функциониращи нерезектабилни и метастатични бронхопулмонални карциноиди може да се обсъжда комбинирано лечение с 
octreotide LAR (20-30 mg на всеки четири седмици) плюс interferon-alfa (3-9 mUI трикратно седмично).

�� При нерезектабилни и метастатични бронхопулмонални карциноиди може да се обсъжда цитотоксична монотерапия с capecitabine, 
dacarbazine, 5-fluorouracil, interferon-alfa, temozolomide.

�� При непълна резекция и метастатичен атипичен тимусен карциноид се препоръчва първа линия химиотерапия с cisplatin (carboplatin)/
etoposide.

�� При прогресия на метастатичен тимусен карциноид може да се обсъжда втора линия цитотоксична монотерапия с capecitabine, 
dacarbazine, 5-fluorouracil, interferon-alfa, temozolomide.
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Изборът на системна терапия при бронхопулмонални и тимусни невроендокринни тумори трябва да се осъществява индивидуално 
за всеки пациент въз основа на внимателен анализ, включващ клинични признаци, хистопатологичен подтип, клиничен стадий и 
хормонална активност. 
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5.3. СИСТЕМНА ТЕРАПИЯ ПРИ ГАСТРОЕНТЕРОПАНКРЕАСНИ 
НЕВРОЕНДОКРИННИ ТУМОРИ 
Галина Куртева

Гастроентеропанкреасните неврондокринни тумори (НЕТи) се различават по биоло-
гични и клинични характеристики, включително и по отговора си към лекарствена 
терапия.1 Познаването на туморната биология увеличава възможностите да се тарге-
тират дерегулирани сигнални пътища при НЕТи. 

Биологична системна терапия. Повече от 70% от НЕТи експресират в различна сте-
пен соматостатинови рецептори (по-рядко при инсулиноми и при нискодиференцирани 
тумори). Синтетичните соматостатинови аналози могат да бъдат прилагани системно 
под форма на бързо действаща подкожна инжекция (octreotide) и дълго действащи де-
по-инжекции (octreotide LAR и lanreotide Autogel). Octreotide, прилаган в дози от 100-600 
mcg дневно в 2-4 апликации, осигурява симптоматичен отговор в до 60% и биохимични 
отговори в до 70% от пациентите.2 Допълнителна палиация на симптоматиката може да 
бъде постигната чрез прибавяне на други фармакологични средства: инхибитори на про-
тонната помпа при гастриноми и diazoxide при инсулиноми. Няколко научни групи док-
ладват за антипролиферативна активност на соматостатиновите аналози3-5: достоверно 
намаление на туморна маса е наблюдавано при под 5% от случаите.6 Резултати от проуч-
ване PROMID дават основание да се смята, че те наистина имат антитуморна активност 
и octreotide LAR се оказва ефективен както при функциониращи, така и при нефункцио-
ниращи НЕТи.7 При бавно нарастващи тумори имунната модулация с interferon-a (IFNa), 
прилаган подкожно в дози, вариращи между 3 и 9 mU, 3 до 7 дни седмично, индуцира 
отговори в до 50% от пациентите. Така наречените гранични тумори, доказани хистоло-

гично като високодиференциран фенотип, но с умерено повишени нива на Ki-67 от 2 до 
15%, представляват все още неразрешен терапевтичен проблем.9, 10

Системна терапия според туморните характеристики. Тук е важна степента на 
туморна диференциация, която служи за определяне на прогнозата за хода на болестта 
и вероятността за отговор към отделните цитотоксични режими. Степента на тумор-
на пролиферация, оценена чрез Ki-67 индекс, също може да подпомогне за избор на 
лечение.8 Анапластичните панкреасни тумори с висок пролиферативен индекс (Ki-67 
> 20%) и ниска степен на диференциация могат да бъдат по-чувствителни. Тумори от 
горен отдел на гастроинтестинален тракт (в частност панкреасни) са с най-голяма ве-
роятност за отговор към конвенционална цитотоксична химиотерапия; тумори от сре-
ден отдел най-често са с ниска степен на пролиферция и при тях лечението дава кратки 
по продължителност отговори (под 10% от пациентите). 

Монохимиотерапия. Различни научни колективи докладват, че с нитрозурейното произ-
водно streptozocin (STZ) се постигат значими клинични ползи при определени пациенти с 
панкреасни НЕТи. Съобщава се и подобрение на хипогликемичните епизоди и туморното 
натоварване. Ефективността на монотерапия с 5-fluorouracil (5-FU), dacarbazine (DTIC) и 
doxorubicin се оказва доста скромна. Въведените по-наскоро цитотоксични медикамен-
ти не доказват по-висок отговор. Проучване фаза II на paclitaxel показва степен на отго-
вор от 8% при 24 пациента с НЕТи.17 Данните за docetaxel18, temozolomide19, capecitabine20, 
gemcitabine21 и topotecan22 показават, че тези медикаменти не са активни като монотерапия. 

Комбинирана химиотерапия. В проучване на ECOG се комбинират STZ и 5-FU; сравне-
на с монотерапия със STZ, комбинацията STZ/5-FU подобрява степента на отговор от 
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36% на 63%, с по-голяма продължителност на отговор и преживяемост.11 Capecitabine, 
комбиниран с oxaliplatin, постига степен на обективен отговор в 30%, степен на биохи-
мичен отговор – в 20% и степен на симптоматичен отговор – в 50% при 27 пациента с 
НЕТи.12 Temozolomide в комбинация с антиангиогенния и имуномодулиращ thalidomide 
постига степен на отговор в 45%.13 Докладвани са данни, че temozolomide показва in 
vitro синергизъм с capecitabine, водещ до по-висока степен на апоптоза. За тази комби-
нация е съобщена впечатляваща степен на отговор от 71%, наблюдавана при пациенти 
с панкреасни НЕТи.14,15 

Цитотоксичен лечебен подход при анапластични НЕТи. Комбинацията от сisplatin и 
etoposide се използва широко при пациенти с нискодиференцирани НЕТи със степен 
на отговор от 67%.16 Нови химиотерапевтични комбинации, тествани при тази група, 
включват irinotecan/cisplatin17 и paclitaxel/carboplatin/etoposide.18 

Текущи проучвания с химиотерапевтици. Няколко клинични проучвания изслед-
ват ранна активност на цитотоксична терапия в комбинация с други цитотоксични 
или молекулярни таргетни медикаменти. В рандомизирано фаза ІІ проучване NET01 
се сравняват два химиотерапевтични режима (сapecitabine/STZ и сapecitabine/STZ/
сisplatin) при неоперабилни метастатични НЕТи, произхождащи от горната част на 
храносмилателен тракт и панкреас. 

Таргетни терапии. Две ключови лечебни стратегии се прилагат успешно: (1) моно-
клонални антитела, атакуващи специфичен лиганд или рецептор, и (2) малки молеку-
ли (тирозин-киназни инхибитори), блокиращи селективно активността на една или 
няколко тирозин-кинази. При приложение на sorafenib (BRAF-киназен инхибитор) сe 

докладват степени на обективен отговор само в 7% при карциноиди и 11% при панкре-
асни НЕТи.19 Друг мултитаргетен агент sunitinib (с активност срещу с VEGFR 1, 2 и 3, 
PDGFR a и b, KIT и RET) постига ниска степен на отговор (17% от пациентите с пан-
креасни НЕТи) във фаза ІІ проучване.20 Обаче sunitinib постига значимо подобрение 
на средна преживяемост без прогресия – 11.1 срещу 5.5 месеца при плацебо. Imatinib 
(инхибиращ няколко тирозин-кинази, вкл. Bcr-Abl, PDGFR a и b и KIT) показва до-
бри предклинични данни. Антиангиогенният тирозин-киназин инхибитор pazopanib, 
инхибиращ VEGFR 1, 2 и 3, c-kit и PDGFR, се изследва във фаза II проучване при па-
циенти с авансирали НЕТи. Инхибиторът на mTOR еverolimus (RAD001) демонстрира 
прекъсване на пролиферацията на клетъчни линии от НЕТи и подпомага процесите 
на апоптоза in vitro.21 Оценен е и в комбинация с депо octreotide във фаза II проучване 
(US-52) при 60 пациента с НЕТи: частичен отговор е наблюдаван при 17% от пациенти 
с карциноид и 27% – с панкреасни НЕТи.22 В проучването фаза ІІ (RADIANT-1) се оце-
нява everolimus като самостоятелна терапия или в комбинация с депо octreotide при 
пациенти с авансирали панкреасни НЕТи, прогресирали на предшестваща химиоте-
рапия. Добавянето на соматостатинов аналог води до по-голяма степен на контрол на 
болестта (намаляване на туморния обем и постигане на стабилна болест) в 84.4% срещу 
77% при монотерапия. Отчита се подобряване на средна преживяемост без прогресия 
със 7 месеца (16.7 срещу 9.7 месеца).23 В рандомизирано фаза III проучване RADIANT-3 
се доказва, че лечението с everolimus удвоява средната преживяемост без прогресия 
(11.0 срещу 4.6 месеца) в сравнение с плацебо.24 Към настоящия момент еverolimus е 
във фаза на проучване в комбинации с цитостатици (temozolomide) и други таргетни 
терапии (sorafenib и erlotinib).
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B �� Лечение с цитотоксични медикаменти не се препоръчва при гастроентеропанкреасни невроендокринни тумори (G1-2), но е стандарт в 
терапията на панкреасни невроендокринни карциноми (G3). 

�� При нерезектабилни и метастатични гастроентеропанкреасни невроендокринни тумори се препоръчва монотерапия с capecitabine, 
dacarbazine, 5-fluorouracil, temozolomide.

�� При гастроентеропанкреасни невроендокринни карциноми (G3) се препоръчва цитотоксична терапия с cisplatine (oxaliplatine)/
etoposide.

�� При продуциращи и непродуциращи гастроентеропанкреасни невроендокринни тумори се препоръчва комбинирано лечение с 
octreotide LAR и interferon-alfa.

�� При нерезeктабилни и метастатични панкреасни невроендокринни тумори, прогресирали на предшестващо лечение, се препоръчва 
лечение с everolimus (10 mg дневно) или sunitinib (37.5 mg дневно).

�� При нерезектабилни или метастатични колоректални невроендокринни тумори, прогресирали на предшестваща терапия, се препо-
ръчва комбинирано приложение на everolimus (10 mg дневно) и octreotide LAR (30 mg на четири седмици).

	

Изборът на системна терапия при гастроентеропанкреасни невроендокринни тумори трябва да се осъществява индивидуално за 
всеки пациент въз основа на внимателен анализ, включващ клинични признаци, хистопатологичен подтип, клиничен стадий и хормо-
нална активност. 
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6. ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ ПРИ БРОНХОПУЛМОНАЛНИ И ТИМУСНИ 
НЕВРОЕНДОКРИННИ ТУМОРИ
Татяна Хаджиева

Прогнозата и преживяемостта при бронхопулмонални и тимусни невроендокринни 
тумори (НЕТи) се основава на обширна база-данни на SEER в САЩ.1 

Лъчелечение при бронхопулмонални НЕТи. За хистологично верифициране на тора-
кални НЕТи се използва последната класификация на Световната здравна организа-
ция (WHO) от 2004 г.2 В стадирането се препоръчва модифицираната класификация 
на AJCC от 2010 г., която отразява прогнозата и насочва към лечение.3 Водещ лечебен 
метод е хирургията, а лъчелечението има индикации в зависимост от хистологичния 
вид и стадия на болестта.4 

Следоперативно лъчелечение. През периода 1976-2006 г. в литературата съществу-
ват проучвания на около 2000 пациенти след самостоятелно хирургично лечение 
в серии от 50-300 болни.4-7 Най-голям брой (300-400 болни) анализират датски-
те5, японските6 и испанските7 проучвания. При типичен карциноид петгодишната 
преживяемост е 90-95%, при атипичен карциноид – 50-80%, а при едроклетъчен и 
дребноклетъчен невроендокринен карцином (НЕК) – 13-50%. Няма серии, в които 
отделните хистологични подвидове да се анализират отделно. Основен прогности-

чен фактор е хистологичната диференциация, а допълнителни негативни прогнос-
тични и предиктивни критерии са нерадикалност на операция, наличие на паранео-
пластични синдроми, напреднала възраст, мъжкия пол.2, 4-7 Наличието на метастази 
в регионални лимфни възли при типичен карциноид не се отразява на резултатите 
от следоперативно лъчелечение. В по-голяма серия от 206 болни при радикална 
хирургия в стадий I са установени само 6% локални и 7% далечни рецидиви на бо-
лестта.8 В проучване на Gould, et al. върху 87 болни локорегионални рецидиви са 
документирани в 6% при типичен и в 17% при атипичен карциноид. Пациентите с 
бронхопулмонални НЕТи с умерен и висок малигнен потенциал и с лимфни метас-
тази, инвазия в съседни структури и R2 резекция имат висок риск за локални и да-
лечни рецидиви.9 Лъчелечението на едроклетъчния НЕК следва алгоритъма на ле-
чение на недребноклетъчен белодробен карцином. Поради ниската честота на този 
тумор липсват рандомизирани проучвания за адювантно лъчелечение и данните 
са от малки ретроспективни серии. В докладваните нееднородни серии се описват 
болни с различна степен на туморна агресивност и с различен брой лимфогенни 
метастази. Например в италианска серия от 56 пациенти всички индивиди с N+ по-
лучават лъчелечение, независимо от наличието на локорегионални рецидиви. Пет-
годишната обща преживяемост за типичен карциноид е 93% и 73% – за атипичен 
карциноид, едроклетъчен и дребноклетъчен невроендокринен карцином.9 Повече-
то пациенти, получи лъчелечение, са с нерадикална операция – R2 резекция и N+. 
Известно е от мета-анализа PORT при недребноклетъчен белодробен карцином, 
че следоперативното лъчелечение при стадий N0 и N1 има негативен ефект върху 
общата преживяемост (7%) и не се препоръчва.10 Изводът от тези ретроспективни 
проучвания е, че при радикално оперирани типични карциноиди следоперативното 

ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ6
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лъчелечение има незначителна роля. Видът на рецидивите и практическите пре-
поръки на авторите насочват към потенциална полза за подобряване на локалния 
туморен контрол при НЕТи с умерена и висока степен на малигненост. 

Дефинитивно лъчелечение. За прилагането му при неоперабилни и нерезектабил-
ни бронхопулмонални НЕТи има малко публикации. Големи центрове в САЩ имат 
проучвания върху 240 болни през 1995 г. с дози 39-55.8 Gy. Обсъждат се само еди-
нични ефекти при отделни болни.11 В по-нова серия на Dana-Farber Cancer Institute 
се прилага едновременно лъчехимиолечение при единични болни в стадий IIIA-B, 
коeто е със значително по-скромни резултати от тези при дребноклетъчен бело-
дробен карцином. Необходими са нови мултицентрични изследвания за доказател-
ствената медицина.12 

Палиативно лъчелечение. Данните за него са също от малки серии, но значително 
по-категорични са резултатите за ползата му при неоперабилни и нерезектабилни 
бронхопулмонални НЕТи. Около 80% от пациентите имат ефект от лъчелечение. 
Индицирано е при метастатични лезии на кости, кожа, черен дроб и др.4 Съвремен-
ните лъчелечебни технологии изтъкват ефекта на радиохирургичните методи за 
палиативно лъчелечение, вместо хирургия при такива редки локализации като ме-
тастази в увея, хороидален плексус, хипофиза, гръбначен мозък, централна нервна 
система.4 

Лъчелечение при дребноклетъчен бронхопулмонален невроендокринен тумор. 
Методът изпълнява важна роля при ограничен стадий на болестта. Мета-анализ 
върху 2000 болни доказа, че облъчването на първичния тумор и медиастиналните 

метастази намалява локалните рецидиви с 25-30%, което води до 5-7% повишаване 
на двегодишната преживяемост в сравнение с пациенти, лекувани само с химиоте-
рапия.13 Все още има редица нерешени въпроси: съчетаване на лъчелечение с хими-
отерапия (едновременно или последователно), време за включване на лъчелечение 
(след първи-втори или след шести цикъл), големина на клиничeн мишенен обем 
(обем на първоначалeн или на намалeн след химиотерапия тумор), дози и фрак-
циониране. Рандомизирани проучвания доказват, че при пациенти с ограничена 
болест лъчелечението следва да се приложи след втори цикъл. Японска група про-
учва разликата между едновременно и последователно прилагане на лъчелечение 
и химиотерапия при пациенти с ограничен стадий.14 Едно фаза III рандомизирано 
проучване на Националния раков институт на Канада доказва, че болните с лъче-
лечение след втори курс имат подобрен локален и системен туморен контрол и 
повишена преживяемост, в сравнение с късното му включване след шести курс.15 

Това се потвърждава и от системен анализ на Fried, et al.16 Друг мета-анализ доказ-
ва, че ранното едновременно лъчехимиолечение с cisplatin повишава две- и пет-
годишната преживяемост (ниво на доказателственост А).17 Фракционирането на 
лъчелечението е друг обект на проучване и противоречия. ECOG/RTOG сравнява 
лъчелечение с една дневна фракция до 45 Gy с две дневни фракции, за три или пет 
седмици: ефектът при хиперфракционираното лъчелечение е по-висок, но честота-
та на лъчеви езофагити степен 3-4 е значително повишена. Средната преживяемост 
е 23 срещу 19 месеца, а петгодишната преживяемост – 26% срещу 16%.18 Поради 
различната биологична ефективност на доза от 45 Gy, дадена в различен срок, е 
планирано ново проучване, при което 45 Gy два пъти дневно се сравняват с 60-70 
Gy в еднодневна фракция. Голям технически проблем е облъчването на пациенти с 
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двустранни медиастинални метастази и двудневни фракции поради включване на 
бял дроб в голям обем. Трудна е и селекцията на болни за хиперфракциониране – 
само с добър пърформанс статус и липса на дихателни проблеми. Друго проучване 
прави прекъсване по средата на курса заради лъчеви езофагити, но това снижава 
ефективността, независимо от прилаганата сенсибилизация с etoposide и cisplatin. 
Ръководството на NCCN препоръчва при пациенти с пърформанс статус 0-2 и 
ограничен стадий лъчелечението да започне с първия или втория цикъл на химио-
терапия (или два пъти дневно по 1.5 Gy до доза 45 Gy, или 2 Gy до доза 60-70 Gy).14-20 
Трябва да се провежда чрез триизмерна конформална техника (или модулирано по 
интензитет), а клиничният мишенен обем е добре да се определи чрез ранна пози-
тронноемисионна томография с компютър-томография (PET/CT).21 Профилактич-
ното краниално лъчелечение е разгледано в Ръководството за клинично поведение 
при белодробен карцином, МОРЕ 2010.

Лъчелечение при невроендокринни тумори на тимус. За разлика от НЕТи, възник-
ващи в други части на тялото, тимусните са с по-агресивно биологично поведение – 
установено е, че около 80% са с висок малигнен потенциал. Пациентите обикновено 
загиват от локален рецидив със синдром на горна куха вена или с хематогенно дисе-
минирана болест. Докладвани са общо около 200 случая в периода от 1966 г. до 2002 г.22 
Около 50% са функционално активни и са свързани с ендокринопатии – синдром на 
Cushing (33-40%), множествена ендокринна неоплазия (MЕН 1) – 19-25% (синдром на 
Werner), MЕН 2 (синдром на Sipple), но много по-рядко са с явления на карциноиден 
синдром. Установени са лимфни метастази в 8% от 75 типични карциноиди и в 36% 
от атипични карциноиди; с десет- и петнайсетгодишна обща преживяемост са 93% и 
84%, и респ. 52 и 52%.22, 23 Хирургията е метод на избор, а стадирането по Masaoka и 

задължителна лимфаденектомия с биопсия при операция са най-подходящите методи 
за планиране на следоперативно лъчелечение.24

Най-голяма серия от 80 болни е докладвана от Moran and Suster за 35-годишен 
период (1960-1995 г.)25: всички пациенти са оперирани като броят на получилите 
адювантно лечение не е известен. Проследени са само 50 болни. Средната прежи-
вяемост е различна в зависимост от степента на малигненост: при ниска степен 
на малигненост пет- и десетгодишната преживяемост е съотв. 50% и 9%, а при ви-
сока степен на малигненост няма преживяли без рецидив на пета година.25 Друга 
голяма серия е докладвана от клиниката Mayo, която показва по-лоши резултати 
с метастази в 73%, въпреки проведено лъчелечение.26 Ролята на лъчелечението 
(следоперативно, дефинитивно със и без сенсибилизираща химиотерапия) не е 
установено поради данни от малки серии. При инвазия на капсула или съседни 
органи, когато има R1-2 резекция, лъчелечебната доктрина принципно изисква 
следоперативно облъчване.24 В литературата са описани 135 пациенти след не-
радикална операция и адювантно лъчелечение и химиотерапия23, но само част от 
тях са проследени дългосрочно и резултатите са описателни. Прогностични кри-
терии са степен на диференциация (малигненост), митотична активност, наличие 
на ендокринопатия, капсулна инфилтрация, нерадикална операция, лимфогенни 
метастази и далечни метастази.23-26 

Стандартизиране на това лечебно поведение не е възможно поради липса на данни от 
доказателствената медицина, по-високи от категория C и D. Лъчелечението (следопе-
ративно, дефинитивно със или без сенсибилизираща химиотерапия) следва да бъде 
индивидуализирано, оценявайки полза и риск.27
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A �� При пациенти с ограничен стадий на дребноклетъчен белодробен карцином и добър пърформанс статус се препоръчва торакално 
лъчелечение с начало след първи до трети цикъл на химиотерапия (два пъти дневно по 1.5 Gy до доза 45 Gy или 2 Gy до доза 60-70 Gy).

�� При пациенти с ограничен стадий на дребноклетъчен белодробен карцином, постигнал частична или пълна ремисия, се препоръчва 
профилактично краниално лъчелечение.

В �� При пациенти с разпространен стадий на дребноклетъчен белодробен карцином, постигнал частична или пълна ремисия, се препоръч-
ва профилактично краниално лъчелечение (както с високотехнологично лъчелечение, така и с телегаматерапия с дози 25-30 Gy в 10-15 
фракции).

�� Препоръчва се лъчелечението на торакални невроендокринни тумори да се осъществява чрез триизмерна конформална техника (или 
модулирано по интензитет лъчелечение), а клиничният мишенен обем да се определя чрез ранна позитронноемисионна томография с 
компютър-томография.

С �� При бронхопулмонални типични карциноиди след R2 резекция се препоръчва следоперативно лъчелечение. Не се препоръчва лъчеле-
чение след R0-1 резекция. 

�� При бронхопулмонални атипични карциноиди и едроклетъчни невроендокринни карциноми с R1-2 резекция или позитивен нодален 
статус (pN2-3) се препоръчва следоперативно лъчелечение и едновременно лъчехимиолечение (сенсибилизация с mitomycin С, cisplatin, 
5-fluorouracil). Не се препоръчва следоперативно лъчелечение при стадий pN0-1.

�� При нерезектабилни и неоперабилни невроендокринни тумори без сигнификантна коморбидност може да се обсъжда дефинитивно 
лъчелечение с едновременна сенсибилизираща химиотерапия.

�� При едроклетъчен невроендокринен карцином се препоръчват лъчеви дози като при недребноклетъчен белодробен карцином с раз-
лично фракциониране.

�� При тимусни невроендокринни тумори се препоръчва следоперативно лъчелечение, ако е налице поне един от следните критерии: па-
тологична степен на диференциация G3, капсулна инфилтрация и нерадикална операция.
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�� Лъчелечението на торакални невроендокринни тумори (следоперативно, дефинитивно със или без сенсибилизираща химиотерапия) 
следва да бъде индивидуализирано, оценявайки съотношението полза/риск.

�� При облъчване на бял дроб и медиастинум се препоръчва високотехнологично лъчелечение за намаляване на лъчевите реакции в нор-
малните органи и тъкани.
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7. РАДИОПЕПТИД-РЕЦЕПТОРНА ТЕРАПИЯ
Павел Бочев, Ирена Костадинова

Радиопептид-рецепторна терапия. Предвид честото наличие на значителна експресия на 
соматостатинови рецептори при невроендокринните тумори (НЕТи), доказвана рутинно 
чрез соматостатин-рецепторно изобразяване, логично е тази биологична особеност да е 
обект на терапевтично повлияване, включително чрез приложение на радиофармацевтици, 
насочени към соматостатиновите рецептори (радиопептид-рецепторна терапия, РПРТ). 
Като първи системен опит за лечение на соматостатин експресиращи НЕТи се счита при-
ложението на 111In-Octreotide.1 111In-DTPA-Octreotide е разработен и широко проучен като 
радиофармацевтик за диагностика, предвид наличието на гама-емисия на маркиращия 
радоинуклид 111In. Основа за приложението му като терапевтичен агент е емитирането и 
на малка фракция Auger електрони с мощен деструктивен ефект върху ядрото и ДНК мо-
лекулите. Значителен успех в развитието на РПРТ се явява разработването на техники за 
куплиране на носещата пептидна верига (соматостатинов аналог) с хелатора DOTA, което 
позволява стабилно маркиране с радометали, източници на α- и β-лъчение. Най-широко 
използвани радометали за маркиране на пептиди понастоящем са 90Y 177Lu, влизащи в със-
тава на редица радиофармацевтици – 90Y-DOTATOC, 90Y-DOTA-Lanreotide, 90Y-DOTATATE, 
177Lu-DOTATOC, 177Lu-DOTATATE и др. Използването на 90Y-белязани радиопептиди в един 
общ терапевтичен отговор в 6-39%, независимо от използвания протокол2, като съществу-
ват данни и за подобряване в преживяемостта.3 177Lu-белязаните аналози показват по-висок 

процент на терапевтичен отговор, достигащ 39-46%, както и подобрена преживяемост.4, 5 
Още по-високи нива на терапевтичен отговор (66%) се достигат при комбинирано прило-
жение на 90Y/177Lu-белязани радиопептиди.6 Независимо от добрите резултати, все още няма 
рандомизирани проучвания, които категорично да обективизират ползата от РПРТ. Причи-
ни са относително ниската честота на НЕТи, използването на различни радиофармацевтици 
в различните центрове, както и липса на стандартизиран протокол.

Радиопептид-рецепторна терапия при катехоламин-продуциращи тумори. Най-често 
са локализирани в надбъбречна медула. Прилага се 131I metaiodobenzylguanidine (MIBG). 
Същият радиофармацевтик или белязан с 123I e разработен за визуализация на тумори на 
надбъбречна медула. Радиофармацевтикът попада в клетките чрез активен транспорт на 
епинефрин и се съхранява интрацелуларно в невросекреторни гранули. Предвид висо-
ката специфичност и отношение тумор/фонмаркираният с терапевтични дози 131I-MIBG 
е основен терапевтичен агент при пациенти с малигнен феохромоцитом/параганглиом, 
специално при локално авансирали нерезектабилни тумори и метастатична болест.7, 8 
Лечението с 131I-MIBG води до 25-55% туморен отговор9-11, като се постига промяна в 
биохимичните показатели и симтомите съответно при 67% и 89%.12 На този етап липсва 
дефинитивно утвърден протокол за провеждане на лечението, като някои данни сочат, 
че по-кратките режими с интермедиерна активност са поне толкова ефективни, както 
и удължените нискодозови режими (с по-ниска токсичност и по-кратък цикъл на лече-
ние).11 Задължително условие за провеждане на MIBG терапия е наличие на позитивен 
123/131I-MIBG скен, като при бързо растящи тумори и тумори с ниска фиксация на MIBG 
се предпочита химиотерапия.11 131I-MIBG е потенциално приложим при всички НЕТи, 
които показват достатъчна фиксация на MIBG при сцинтиграфско изследване, но като 
цяло наличните данни се базират на отделни случаи или малки серии, поради което не 
могат да се дефинират показания, базирани на доказателства.

РАДИОПЕПТИД-РЕЦЕПТОРНА ТЕРАПИЯ7
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C �� Радиопептид-рецепторна терапия с 131I-MIBG може да се обсъжда като терапевтична алтернатива за малигнен феохромоцитом/пара-
ганглиом при локално авансирали нерезектабилни тумори или далечни метастази.

�� Радиопептид-рецепторна терапия с 177Lu- и 90Y-DOTA-белязани соматостатинови аналози може да се обсъжда за втора линия лечение 
при авансирали или метастатични невроендокринни тумори, които показват достатъчна каптация при дозиметрично планиране/со-
матостатин-рецепторно изобразяване.

D �� Радиопептид-рецепторна терапия с 131I-MIBG е алтернатива при други метастатични невроендокринни тумори само ако е налице дос-
татъчна каптация при дозиметрично планиране/сцинтиграфско изследване с 123/131I-MIBG.

Радиопептид-рецепторна терапия се обсъжда само при тумори, при които сцинтиграфски е доказана адекватна каптация на съот-
ветния радиофармацевтик.
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8. ПОСЛЕДВАЩО НАБЛЮДЕНИЕ ПРИ ТОРАКАЛНИ И 
ГАСТРОЕНТЕРОПАНКРЕАСНИ НЕВРОЕНДОКРИННИ ТУМОРИ 
Асен Дудов

Последващо наблюдение при чернодробни и други далечни метастази от нев
роендокринни тумори (НЕТи). Локализацията им е в горна, средна и долна част на 
храносмилателния тракт или са първично неизвестни. Проследяващите изследвания 
трябва да включват биохимични параметри и конвенционална образна диагностика. 
При пациенти с R0/R1 резецирани НЕТи G1/G2 се препоръчва образно диагностично 
изследване на всеки 3-6 месеца, а при невроендокринен карцином (НЕК) G3 – на всеки 
2-3 месеца. Същата програма се препоръчва при пациенти с нерезектабилна черно-
дробна болест – с интервали от 3 месеца при първоначална диагноза и удължаване 
до 6-12 месеца, ако болестта е стабилна, особено при НЕТи G1. Изследване чрез со-
матостатин-рецепторно изобразяване (СРИ) с OctreoScan или позитронноемисионна 
томография с компютър-томография (PET/CT) с 68Ga-соматостатинов аналог трябва 
да бъде включено в проследяването и се препоръчва след 18-24 месеца, ако в начало-
то е било положително и надеждно. Образното изследване на соматостатинови ре-
цептори може да бъде направено по-рано, за да се изключи екстрахепатална болест, 
ако стойността на хромогранин А (CgA) или на други маркери се повишава, особено 
ако конвенционалната образна диагностика показва стабилна чернодробна болест. В 

случай на бързо прогресиращ тумор или ако липсва образна информация, може да се 
наложи повторна биопсия на чернодробни метастази с цел нова оценка на пролифе-
ративната дейност. 

Последващо наблюдение при стомашни НЕТи. Стомашните НЕТи тип I са рециди-
виращи болести и ендоскопското им проследяване при пациенти с рецидиви трябва да 
се осъществява на всеки 12 месеца, а при пациенти без рецидиви – на 24 месеца.15 Ако 
при проследяване се открият лезии, трябва да се резецират ендоскопски, ако е възмож-
но. Пълната гастрална карта, изготвена с многократни биопсии на нормална стомашна 
лигавица и полипи при всеки ендоскопски контролен преглед, би позволила по-добра 
дефиниция на ентерохромафин-подобните клетки и на степента на гастрална атро-
фия.15, 16 Клиничните контролни прегледи и лабораторният мониторинг трябва да се 
провеждат успоредно с ендоскопската процедура. Препоръчва се измерване на нивата 
на серумно желязо и витамин В12, за да се предписва поддържаща терапия, ако е налице 
дефицит.15 При НЕТи тип II ендоскопията трябва да се провежда всяка година. При 
пациенти с НЕТи тип III проследяването зависи от подвида на тумора и съответства на 
програмата за стомашен аденокарцином. Проследяването трябва да включва радиоло-
гични изследвания (КТ или магнитнорезонансна томография, МРТ) и плазмен CgA.

Последващо наблюдение при дуоденални НЕТи. При пациенти с нефункционални 
дуоденални НЕТи, напълно премахнати при ендоскопия, се препоръчва контролните 
ендоскопски прегледи, абдоминалният ултразвук или многосрезовата КТ и нивата на 
плазмен CgA да се провеждат на 6, 24 и 36 месеца. При пациенти с постоперативна 
резекция многосрезовата КТ, СРИ и нивата на CgA се препоръчват на 6 и 12 месеца, а 
след това – веднъж годишно за три години. Пациенти с нерезектабилна метастатична 

ПОСЛЕДВАЩО НАБЛЮДЕНИЕ8
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болест, но без лечение поради липса на прогресия или симптоми трябва да се просле-
дяват на 3- до 6-месечни интервали с многосрезова КТ и/или ултразвук и СРИ.

Последващо наблюдение при функциониращи панкреасни НЕТи. Проследяване при 
гастрином. Всички пациенти с активна неметастатична болест първоначално трябва 
да се преглеждат на 3-6 месеца, а след това, ако са стабилни – веднъж годишно. При 
всяка оценка трябва да се провеждат следните мероприятия: биохимични изследвания 
(плазмено ниво на витамин В12, йонизиран калций, паратхормон, гастрин), оценка на 
киселинен контрол и образни изследвания (абдоминална КТ или МРТ веднъж годиш-
но, СРИ поне на всеки три години). За пациенти с множествена ендокринна неоплазия 
1 (МEН1) проследяването трябва да бъде годишно с оценка на нарастването на тумора 
чрез сканиране (КТ/МРТ на корем и торакална КТ (изключване на тимусен карциноид, 
особено при мъже, на всеки 3-5 години), СРИ поне на всеки 3 години, МРТ на хипофиза 
на всеки 3-5 години, биохимична оценка (йонизиран калций, паратхормон, пролактин, 
инсулин), серумен гастрин, киселинен контрол, ендоскопия на горен храносмилателен 

тракт.4, 5, 8,10-12 За пациенти с постлечебна резекция се прави годишна оценка на нивата 
на гастрин, секретин-провокиращ тест и контрол на киселинна секреция, ако пациен-
тът все още приема инхибитори на протонната помпа и Н2-блокери.4, 17, 13 Проследяване 
при инсулином. Проследяването на пациенти с инсулином без МEН1 трябва да става 
след резекция на 3-6 месеца, а после да продължи само ако се появят нови симптоми.14 
Пациентите с постлечебна резекция с множество инсулиноми или с МEН1 трябва да 
се преглеждат всяка година и да се преценяват отново, ако симптомите рецидивират.

Последващо наблюдение при бронхопулмонални и тимусни НЕТи. След хирургич-
на резекция на тумор, проследяващите действия се провеждат подобно на тези при 
белодробен карцином. През първата година след операцията клиничният преглед и 
ренгенографското изследване на гръден кош трябва да се извършват на всеки 2-3 месе-
ца. Ако няма доказателства за рецидив в рамките на една година, последващите интер-
вали на проследяване са на 6 месеца. 
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B �� При гастроентеропанкреасни невроендокринни тумори (G1-2) се препоръчва проследяване с конвенционална образна диагностика 
(компютър-томография и/или магнитнорезонансна томография) и с плазмени биомаркери (хромогранин А и специфичен медиатор) на 
всеки три-шест месеца според продължителността на болестта и растежа на тумора. Соматостатин-рецепторно изобразяване се препо-
ръчва след 18-24 месеца, освен ако не е налице подозрение за по-ранна прогресия. При невроендокринен карцином (G3) се препоръчва 
конвенционална образна диагностика на всеки два-три месеца. 

�� При стомашни карциноиди тип І с рецидиви се препоръчва ендоскопско проследяване на всеки 12 месеца, а без рецидиви – на всеки 
24 месеца.

�� При нефункциониращи дуоденални невроендокринни тумори след ендоскопска резекция се препоръчва проследяване с ендоскопия, 
абдоминален ултразвук или компютър-томография и плазмен хромогранин А на шести, двадесет и четвърти и трийсет и шести месец. 
След хирургична резекция се препоръчва компютър-томография, соматостатин-рецепторно изобразяване и плазмен хромогранин А 
на шести и дванадесети месец, а през следващите три години – веднъж годишно.

�� При бронхопулмонални невроендокринни тумори се препоръчва едно-двегодишно проследяване като при дребноклетъчен белодро-
бен карцином (ренгенография на гръден кош и клинично изследване на всеки три-четири месеца), последвано от визити през шест 
месеца в периода от трета до пета година.

�� При тимусни невроендокринни тумори след резекция се препоръчва едногодишно проследяване през три месеца (компютър-томогра-
фия или магнитнорезонансна томография и плазмен хромогранин А), последвано от визити през шест-дванайсет месеца. 
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Последващото наблюдение при невроендокринни тумори (периодичност, видове изследвания) трябва да се провежда индивидуално спо-
ред локализацията, хормоналната активност и наличието на предшестваща хирургия.
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