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РЕЗЮМЕ

Цел: Невроендокринните тумори (НЕТ) са бавно растящи тумори, произхождащи от дифузната 
ендокринна система. Те са редки заболявания независимо от последните епидемиологични данни, 
които сочат, че заболеваемостта се е увеличила значително през последните 30 години без особени 
промени по отношение на преживяемостта. Описаната честота на тези тумори с колоректална 
локализация е съответно 0,1% (колон) и 3,9% (ректум) от всички колоректални малигнитети. Цел на 
настоящето проучване е оптимизирането на хирургичната практика чрез проучване на литературата 
относно диагностиката и лечението на НЕТ с колоректална локализация. На тази основа може да се 
прецизира диагностично-лечебният процес и да се създадат алгоритми за клинично поведение.

Материал и методи: Проучването включва 9 пациенти с колоректален НЕТ, диагностицирани и 
лекувани в Клиниката по обща и чернодробно-панкреатична хирургия на УМБАЛ „Александровска”-
София през периода от август 1999 г. до юни 2013 г. Използваните оперативни методи са следните: 
апендектомия с холецистектомия; дясна хемиколектомия с или без холецистектомия; дефинитивен 
анус претер с биопсия; апендектомия, лява хемихепатектомия и холецистектомия; лява 
хемиколектомия с резекция на 8-ми чернодробен сегмент и ампутация на ректума.

Резултати: Пациентите с колоректален ГЕП-НЕТ включват 6 мъже и 3 жени на възраст от 40-71 
г. Те представляват 16,7% от всички пациенти с НЕТ, лекувани за същия период в Клиниката (54 
пациента). Според локализацията им туморите се делят на апендикуларни (3 пациента), тумори на 
колона (3 пациента), ректални ГЕП-НЕТ (2 болни) и невроендокринен ГЕП-НЕТ на цекума (един болен). 
Оперативни интервенции с радикален характер са приложени при 6 пациента, с циторедуктивен 
характер - при 2 пациента, а при един пациент операцията е с палиативен характер.

Заключение: На настоящия етап познанието за биологичния прогрес на всеки тип НЕТ позволява 
индивидуализирането на терапията на отделния пациент. Хирургичното лечение е единствената 
алтернатива за радикално излекуване, но тези тумори често се откриват късно и са или с голям по 
обем нерезектабилен първичен тумор, или с метастази.

Ключови думи: невроендокринни колоректални тумори, карциноиди, диагностичен алгоритъм, 
хирургична стратегия, прогноза

ВЪВЕДЕНИЕ
Невроендокринните тумори (НЕТ) предста-

вляват бавно растящи тумори, произхождащи от 
дифузната ендокринна система (12,40). В продъл-
жение на много години тази хетерогенна група 
тумори е възприемана като един вид тумор, кое-
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то размива тяхната разнородност по отношение 
на биологичната им прогресия, хормонална се-
креция, клинична агресивност и отговор към 
различните терапевтични методи (41). Те са ред-
ки заболявания независимо от последните епи-
демиологични данни, които сочат, че заболевае-
мостта се е увеличила значително през послед-
ните 30 години без особени промени по отноше-
ние на преживяемостта.   

Към гастроинтестиналните НЕТ се включ-
ват тези, които произхождат от ендокринни-
те клетки, разпръснати сред епителните клет-
ки (дифузната ендокринна система) на гастрои-
нтестиналния тракт, както и тези, които произ-
хождат от ендокринните клетки, появяващи се 
при диференциацията на аденомни и аденокар-
циномни клетки (21). Описани са гастроинтес-
тинални неоплазми, които са изградени едно-
временно от ендокринни и муцинозни клетки 
(1,3,4,13,36,42,47,50). В редки случаи в неоплазми-
те се наблюдава тройна диференциация на клет-
ки с муцинозни, сквамозни и ендокринни харак-
теристики (36).

Невроендокринните карциноми (NEC) на 
колона и ректума се редки (42) с честота  съот-
ветно 0,1% (колон) и 3,9 % (ректум) от всички ко-
лоректални малигнитети (1). На настоящия етап 
благодарение на имунохистохимичните методи 
често се открива ендокринна компонента в епи-
телиалните колоректални тумори (47). Описана 
е тенденцията на ендокринните клетки в колона 
да растат бурно, инвазирайки лимфни и кръво-
носни съдове, което води до много лоша прогно-
за (6,16).

Честотата на апендикуларните НЕТ е 3,1 % 
от всички НЕТ (30). При диагнозата им се наблю-
дават метастази в 40% от случаите, но петгодиш-
ната преживяемост е 81,3%  - една от най-висо-
ките при всички НЕТ (6). При наличие на чер-
нодробни метастази тя спада до 34% (19,23). НЕТ 
на колона представляват 10,65% от всички НЕТ, 
като честотата им нараства с 4,4% годишно (25). 
Най-често са локализирани в цекума (29,8%), 
като лезиите на десния колон са значително по-
чести от тези на левия (31). В 57% от случаите 
НЕТ на колона се откриват в напреднал стадий 
на заболяването и тяхната петгодишна преживя-

емост е 55% (25,31). Ректалните НЕТ са 15,94% от 
всички НЕТ и представляват най-честите ГЕП-
НЕТ, като честотата им нараства ежегодно с 8,2% 
(32) при ниска честота на метастазиране по време 
на диагнозата (приблизително 5%, а според дру-
ги автори - 2,3% (39) и с петгодишна преживяе-
мост от 89% (25,31). Ректалните НЕТ имат най-бе-
нигнения ход на протичане от  всички ГЕП-НЕТ, 
което вероятно се дължи на тяхната ранна диа-
гноза благодарение на профилактичните коло-
носкопии и ранното диагностично уточняване 
на симптоми като ректохеморагия и болка (32). 

Настоящото проучване има за цел да обоб-
щи и представи опита в диагностиката и лечение-
то на колоректалните НЕТ в Клиниката по обща 
и чернодробно-панкреатична хирургия през пе-
риода 1999-2013 г., сравнявайки го с данните от 
световната литература и въз основа на това да се 
прецезира диагностично-лечебният процес и да 
се създадат алгоритми за диагностика и лечение.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
Проучването включва 9 пациенти с коло-

ректален НЕТ, диагностицирани и лекувани в 
Клиниката по обща и чернодробно-панкреатич-
на хирургия през периода 1999-2013 г. Методите 
на диагностика и стадиране включват: анамнеза 
и физикален преглед; лабораторни изследвания, 
вкл. туморни маркери; ултразвукова диагности-
ка; компютърна томография; магнитно-резо-
нансна томография;  ПЕТ-СТ;  ФГДС; ФКС;  ири-
гография и рентгенография на гръдния кош. Из-
ползваните оперативни методи са с радикален, 
циторедуктивен и изцяло палиативен характер.

РЕЗУЛТАТИ
Пациентите с колоректален ГЕП-НЕТ 

включват 6 мъже и 3 жени на възраст от 40-71 
г. (на средна възраст от 50,5 г.). Тези пациенти 
представляват 16,7 % от всички пациенти с НЕТ, 
лекувани през същия период в Клиниката (54 па-
циента). Според локализацията им туморите се 
делят на апендикуларни (при 3 пациента, 33,3%), 
тумори на колона (при 3 пациента, (33,3%), рек-
тални ГЕП-НЕТ (при 3 пациента, 33,3%) и невро-
ендокринен ГЕП-НЕТ на цекума (при един паци-
ент, 11,1%). Извършените оперативни интервен-
ции са представени на табл. 1.
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При два случая (22%) е извършена едновре-
менна резекция на първичния тумор и  черно-
дробните метастази. 

Хистологичният вариант на туморите е по-
казан на табл. 2.

Основните наблюдавани клинични прояви 
са следните: подуване на корема (80% от пациен-
тите), коремна болка (70%), запек/диария (80%), 
диспептични оплаквания (40%) и загуба на те-
гло (30%). В нашата извадка липсват случаи на 
карциноиден синдром. Инфилтрация в околни-
те тъкани и органи се среща при 4 случая (44%), 
а лимфно засягане - също при 4 (44%). Далечни 
метастази в момента на оперативното лечение се 
установяват при 7 оперирани пациенти (77,7%). 
Продължителността на предоперативно персис-
тиране на симптомите варира от 2 до 12 месеца 
(средно 6,6 месеца). 

Образните изследвания, използвани при 
диагностиката, са следните: УЗД при 9 пациен-
ти (100% от случаите), ФКС в комбинация с УЗД 

(50% от случаите), КАТ при 4 пациенти (44%), 
ЯМР - един пациент (11%) и ПЕТ-КАТ - един па-
циент (11%). При лабораторните изследвания е 
налице отклонение от референтните стойности 
при 5 случая (555% от пациентите), както следва: 
анемичен синдром (при 3 - 33,3%), тромбоцитоза 
(при 4 - 44%), повишено СУЕ (при 3 - 33,3%), по-
вишен фибриноген (при 4 - 44%), вариращи стой-
ности на кръвната захар (при 4 - 44%), данни за 
чернодробна дисфункция (при 2 - 22%), повише-
но ниво на алфа-фетопротеин (при 1 - 11%). От-
клонения в лабораторните показатели (анемичен 
синдром, повишено СУЕ, повишен фибриноген, 
тромбоцитоза, чернодробна дисфункция) се на-
блюдават при случаите с далечни метастази или 
локално авансиране на процеса. Следоператив-
ният престой варира от 7 до 12 дни (средно 10,3 
дни). Усложнения в ранния оперативен период 
са наблюдавани само при един пациент  - супу-
рация на оперативната рана. Липсват случаи на 
рехоспитализация и/или реоперация в ранния 
следоперативен период.    

Радикални интервенции
(6 случая, 66.6 % )

Циторедуктивни
интервенции

(2 случая, 22 %)

Палиативни
интервенции

дясна хемиколектомия и лява
хемипанкреатектомия със спленектомия

ампутация на ректум  
по метода на Майлс

анус претер с  
биопсия на 

тумора 

дясна хемиколектомия и резекция на 8-ми 
чернодробен сегмент

апендектомия, лява 
аднексектомия, резекция  

на 3-ти чернодробен 
сегмент и биопсия  

на тумора

дясна хемихолектомия  
апендектомия и хемихепатектомия
ампутация на  ректум по метода на Майлс
апендектомия

Таблица 1. Видове оперативни интервенции

Хистологичен вариант Брой %
ГЕП-НЕТ 2 22.22
Муцинозен карциноид на апендикса 1 11,1
Смесен карциноид* 1 11.1
G1 NET апендикс 1 11.1
Синхронни карциноми (G3 NET на ректум 
плюс Ca in situ в преход към аденокарцином на 
ректум) 

1 11.1

Дребно-клетъчни НЕТ	 2 22.2
G3 NET на колон 1 22.2

Таблица 2. Хистологичен вариант на туморите 
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ОБСЪЖДАНЕ
В нашата извадка не се установяват симп-

томи с патогномонична характеристика за оп-
ределена локализация или хистологичен субтип 
на НЕТ, които да насочат вниманието на лекаря 
към този тип патология. Въпреки новите пости-
жения в инструменталните изследвания, НЕТ се 
диагностицират сравнително късно и този про-
цес започва, едва когато се появят симптоми на 
притискане, чревна обструкция или кървене от 
гастроинтестиналния тракт (ГИТ). Апендику-
ларните карциноми се диагностицират най-чес-
то през четвъртото и петото десетилетие на жи-
вота, като при повечето пациенти или липсват 
симптоми, или те могат да имат болка в долния 
десен квадрант на корема или в десния тестис. 
Карциноиден синдром се наблюдава при по-мал-
ко от 1% от апендикуларните НЕТ (38). Наличи-
ето на метастазиране е значително по-рядко, от-
колкото при другите НЕТ. За разлика от апенди-
куларния, муцинозният карциноид най-често се 
наблюдава в средната трета на апендикса. Може 
да се прояви със симптоми на обструкция или 
остър апендицит и следва да се третира агресив-
но поради изразения  малигнен потенциал (38). 
При муцинозния карциноид на апендикса се на-
блюдават далечни метастази при 11% от случаи-
те - предимно в яйчниците и коремната кухина. 
Установяват се и метастази с екстраабдоминални 
локализации (19,38). 

Карциноидите на колона най-често са лока-
лизирани в цекума. Поради широкия лумен на 
десния колон липсват симптоми до достигането 
на значителни размери на тумора (39). Най-чес-
тите симптоми при НЕТ на колона са анорексия, 
загуба на тегло, болка, палпируема формация и 
анемия. При по-малко от 5% от случаите се на-
блюдава карциноиден синдром (19,23). При над 
90 % от случаите размерът на тумора е над 2 см и 
едва 16% от случаите се представят в локализи-
ран стадий на заболяването (39). 

Ректалните карциноиди са третата по чес-
тота локализация на НЕТ. Те представляват 
малки полипоидни лезии най-често с разме-
ри под 2 сантиметра (53). Карциноидният синд-
ром е изключително рядък. Пациентите клинич-
но се представят най-често с оплаквания от за-

пек, ректорагия и болка, като 50% от болните са 
асимптоматични.   

Интерпретацията на лабораторните пока-
затели не показва специфичност. При повече-
то пациенти те са в референтни граници, а ва-
риращите стойности са резултат на авансирал 
и разпространен процес. Те са характерни как-
то за различни други онкологични заболявания, 
така и за заболявания с възпалителен характер 
или анемичен синдром от друг произход. В из-
вадката от пациенти не са изследвани имунохис-
тохимични маркери за НЕТ - серумен/плазмен 
хромогранин А (CgA), неврон-специфична ено-
лаза (NSE) и 5-хидроксииндолоцетна киселина 
в урината (5-HIAA). Според някои проучвания 
серумният хромогранин A може да бъде пови-
шен, което подсказва значително туморно нато-
варване (2,21,37). Изследването на 5-HIAA за 24 
часа в урината най-често е негативно. Възможно 
е да бъдат повишени плазмените нива на кисела-
та фосфатаза, предимно при тумори, позитивни 
за простат-специфична кисела фосфатаза (8,20). 
Изследването на панкреатичния полипептид и 
ентероглюкагон може да е от полза при оценката 
на ректалните карциноиди. Нивата на бета-HCG 
може да бъдат повишени (33).

Анализът на нашите резултати показва, че 
през последните 10 години в синхрон с увелича-
ването на честотата на НЕТ УЗД, КАТ и ЯМР са 
методите на избор за локализация и разпростра-
неност на НЕТ. ПЕТ-СТ методът е с диагностич-
на точност до 97-100% при нискодиференцирани 
НЕТ, вкл. и с данни за дисеминация на процеса. 
ПЕТ (14) понастоящем се счита за експеримен-
тална, но тя е полезна при използването на мар-
кери, базирани на DOPA или gallium-68 DOTA 
октреотид за високодиференцираните и FDG - 
за нискодиференцираните тумори (9,11), както 
и при диагностика на октреотид-негативни ту-
мори. Целотелесното соматостатин-рецепторно 
скениране с Octreoscan представлява функцио-
нално-анатомичен метод, който повишава сен-
зитивността на откриването на тъкани, пози-
тивни за соматостатинови рецептори, което дава 
по-добра разделителна способност в сравнение с 
КАТ (11,24). Този метод все още не е достъпен в 
рутинната практика у нас и се прилага изключи-
телно рядко по строги индикации. Същото важи 
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за КТ колонография (18) и ендоскопската ехогра-
фия на колона (44) за определяне степента на ин-
вазия на стената при дебелочревни локализации. 
Ендоскопската ехография позволява точна оцен-
ка на размера на ректалния тумор, дълбочината 
на инвазия и наличието или липсата параректал-
ни лимфни метастази (28).

Според литературни данни апендикуларна-
та локализация на НЕТ в повечето случаи е от-
носително бенигнена и апендектомията предла-
га радикално излекуване. Туморите над 2 см оба-
че са свързани със значителен риск от развитие 
на далечни метастази и налагат извършването на 
дясна хемиколектомия (51), което е потвърдено и 
в нашето изследване. 

Поради хематогенна дисеминация в чер-
ния дроб, при локализациите в ректум е извър-
шена ампутация на органа с циторедуктивен ха-
рактер. Има данни, че карциноидните тумори на 
ректума са по-агресивни от другите интестинал-
ни карциноиди и могат да са свързани с по-ло-
ша прогноза и петгодишна преживяемост от 87% 
(54).

Карциноидните тумори на колона  се ле-
куват подобно на аденокарциномите на колона. 
Тъй като болшинството от тях са всъщност ин-
вазирали muscularis propria и са над 2 cm, е необ-
ходима локализирана колектомия с онкологич-
на резекция на лимфния дренаж. Тези лезии мо-
гат имат обструктивен характер и лечение в тези 
случаи се налага, дори когато то има палиативен 
характер (39).

Неблагоприятни прогностични фактори 
при ректалните НЕТ са размерът на тумора над 
20 мм, наличието на инфилтрация на muscularis 
propria и атипичната хистология (51). Приблизи-
телно 10% от тези случаи са съпроводени с дру-
ги синхронни неоплазми на колона (19,23). Лезии 
с размери под 1 cm имат нисък риск за развитие-
то на метастатично заболяване и би могло да бъ-
дат резецирани ендоскопски или чрез друга ло-
кална трансанална техника (27). Рискът от ме-
тастазиране се оценява на под 3%. При тези слу-
чаи най-често се извършва стандартна ендоскоп-
ска полипектомия, но при определени обстоя-
телства тя се счита за неадекватна, обсъдено от 
някои автори (29), особено ако има данни за ло-
кална инвазия. В тези случаи може да е уместно 

ендоскопското извършване на Band-snare-резек-
ция (5), аспирационно отстраняване на тумора 
(15) или лентовидна биопсия (10). Трансанална-
та резекция с използването на различни техни-
ки дава възможност за резекция на високо раз-
положени лезии и извършване на резекция на 
пълната дебелина на мукоза и мускуларис (22). 
При лезии с размери между 1 и 2 cm метастатич-
ния риск  се изчислява между 10 и 15% (27). Ня-
кои проучвания доказват ползата от агресивно-
то хирургично лечение (22). Други автори докла-
дват успех с локална резекция (17). Необходимо е 
отграничаване на туморите с изразена атипия и 
висок митотичен индекс, при които радикалното 
хирургично лечение би било от по-изразена пол-
за. Туморите с размер до 2 см, с нисък митоти-
чен индекс и без инвазия на lamina propria могат 
да бъдат премахнати чрез локална резекция (28). 
Лезиите над 2 см имат значително по-висок риск 
от метастазиране (17,22,43) - между 60 и 80%. Ин-
вазията на muscularis propria се наблюдава често 
при тези пациенти и също е показател за висок 
метастатичен потенциал. В ежедневната практи-
ка повечето от тях биват подложени на големи 
по обем хирургични интервенции, като тотална 
мезоректална ексцизия, при което се цели ради-
кално излекуване, но без гаранция за увеличава-
не на преживяемостта. В тези случаи локалната 
резекция не води до удължаване на преживяе-
мостта при метастатично заболяване, но може да 
доведе до облекчаване на симптомите (17,45,48). 

Наличието на чернодробни метастази е най-
честият фактор, определящ преживяемостта 
при пациентите с ГЕП-НЕТ. Съществуват много 
варианти за лечението на чернодробното засяга-
не при НЕТ, включващи трансартериалната ем-
болизация (ТАЕ), хемоемболизация (ТАХЕ), ра-
диоемболизация и радиофреквентна аблация 
(РФА). След подобно лечение е необходимо до-
животно проследяване на пациентите, тъй като 
прогресията на НЕТ е бавна и непредвидима. 
Пациентите могат да получат рецидив много го-
дини след лечението (35).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На настоящия етап познанието за биоло-

гичния прогрес на всеки тип НЕТ позволява 
индивидуализирането на терапията на отдел-
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ния пациент. Хирургичното лечение е единстве-
ната алтернатива за радикално излекуване, но 
тези тумори често се откриват късно и първич-
ният тумор е нерезектабилен или с голям обем, 
или с метастази. През последните години се на-
трупват все повече данни, че по-агресивното хи-
рургично лечение, при което се премахват поне 
90% от туморната тъкан, е високо ефективно, тъй 
като много от нехирургичните терапевтични оп-
ции имат по-добър резултат след циторедуктив-
на терапия. Подбрани пациенти с чернодробни 
метастази могат да имат полза от циторедуктив-
на хирургия, емболизация или други аблативни 
процедури и да се даде шанс на системната хими-
отерапия. Прогностичните фактори за метаста-
зиране са: размер над 2 cm (48), нискодиференци-
рани тумори (46), инвазия на muscularis propria 
(27), инвазия на лимфни и кръвоносни съдове 
(34,48), неоангиогенеза (34), периневрална инва-
зия, повишени пролиферативни индекси на ту-
мора - митотичен индекс, Ki-67 индекс (7), ен-
доскопската характеристика (29), характеристи-
ка от ендолуменния ултразвук (28). При  метаста-
тично заболяване преживяемостта не се повлия-
ва значимо от агресивната терапия на първична-
та лезия. Решенията при отделния пациент се оп-
ределят индивидуално и са свързани с постига-
не на по-добро качество на живот, подобряване 
на контрола на симптомите и локалните услож-
нения (46). При пациенти с прогностични факто-
ри, говорещи за значителен метастатичен потен-
циал, но без данни за метастази по време на диа-
гнозата, ефектът от агресивното хирургично ле-
чение върху преживяемостта е неясен. Описвани 
са отделни случаи с висок риск от метастазиране, 
при които след агресивно хирургично лечение не 
е наблюдавано последващо развитие на метаста-
зи и те са радикално излекувани (46). 

При пациенти с метастатичен НЕТ резек-
цията на първичния тумор е показана при риск 
от развитие на чревна непроходимост, без да има 
ефект върху преживяемостта. По отношение на 
хирургичното и неоперативното лечение на чер-
нодробните метастази при колоректални НЕТ 
липсват достатъчно данни, поради което се при-
лагат клиничните препоръки за тънкочревните 
НЕТ. Няма клинични данни, подкрепящи при-
ложението на адювантна химиотерапия (39). 

Системната химиотерапия е подходяща за нис-
кодиференцирани  НЕТ, но играеа малка роля 
при умерено и високодиференцираните коло-
ректални НЕТ. Пептид-рецепторната радионук-
лидна терапия (ПРРТ) може да се има предвид 
при пациенти с неоперабилно метастатично за-
боляване и позитивен 111In-octreotide скенер 
(49,52).

Проблемите в България са свързани с не-
точности в предоперативната диагностика, кое-
то касае адекватния избор за лечение и прогноза-
та на заболяването. Липсват консенсуси в подбо-
ра на диагностични методи, оперативна методи-
ка и медикаментозно лечение, които са зависи-
ми  от биологията, размера и разпространението 
на тумора. Не са определени строги показания за 
лапароскопско и медикаментозно лечение.
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