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Резюме

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) являются редким, но опасным заболеванием, и часто имеют злокачественный 
характер. Встречаются с частотой примерно 35 случаев на 100 000 населения, частота новых случаев — 2–5 на 
100 000 человек в год. Большинство НЭО вырабатывают активные вещества, в различной степени влияющие на экзо-
кринную функцию и моторику ЖКТ, поэтому их частым клиническим проявлением является диспепсия. Необходимо 
проводить дифдиагностику с НЭО у больных с упорной некупирующейся диареей и/или язвенным поражением ЖКТ. 
Целями лечения НЭО являются ликвидация первичной опухоли (и её метастазов — если они есть) и нормализация 
гормонального фона, что приводит к регрессу клинической симптоматики.

Рандомизированные контролируемые исследования PROMID и CLARINET с высокой степенью доказательности 
показали не только симптоматический, но и значимый антипролиферативный эффект аналогов соматостатина 
в лечении НЭО. В исследовании CLARINET было продемонстрировано, что терапевтическая эффективность аналогов 
соматостатина (ланреотида Аутожель) проявляется у широкого спектра больных с высоко- и умеренно-диффе-
ренцированными НЭО (Ki-67 <10%), в том числе с первичным очагом в тонкой кишке и поджелудочной железе, 
с первичным очагом неизвестной локализации, с метастатическим поражением печени. В настоящее время аналоги 
соматостатина считаются первой линией медикаментозного лечения больных с высоко- и умереннодифференциро-
ванными НЭО желудочно-кишечного тракта вне зависимости от степени метастатического поражения печени.

Ключевые слова: нейроэндокринные опухоли, диарея, ланреотид Аутожель, аналоги соматостатина, антипролифе-
ративный эффект

Summary

Neuroendocrine tumors (NET) are a rare, but dangerous disease, and often have malignant character. The frequency is 
about 35 cases at 100.000 population, with 2–5 new cases on 100.000 people a year. The majority of NET produce the 
active substances in various degree infl uencing exocrine function and motility of the gastrointestinal tract (GIT). The 
frequent clinical manifestation of NET is diarrhea. It is necessary to carry out a diff erential diagnosis of NET in patients with 
the persistent not stopped diarrhea and/or ulcer damage of a GIT. The purposes of treatment of NET are the elimination of 
primary tumor (and its metastasizes — if they are) and normalization of a hormonal background that leads to a regress of 
clinical symptoms.
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The randomized controlled studies PROMID and CLARINET with a high degree of substantiality have shown symptomatic 
improvement and signifi cant anti-proliferative eff ect of somatostatin analogs in the treatment of NET. In the CLARINET study, 
the lanreotide Autogel was eff ective at a wide range of patients with highly — and moderate diff erentiated NET (Ki-67 
<10%), including with primary tumor in a small intestine and pancreas, with a primary tumor of unknown localization, and 
with metastatic damage of a liver. Now somatostatin analogs are considered as the fi rst line of drug treatment of patients 
with highly — and moderate diff erentiated NET of digestive tract regardless of the extent of metastatic damage of a liver.

Key words: neuroendocrine tumors, diarrhea, lanreotide Autogel, somatostatin analogs, antiproliferative eff ect

Введение

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) являются ред-
ким, но опасным заболеванием, которое часто име-
ет злокачественный характер. Поэтому ранняя ди-
агностика этих опухолей является принципиально 
важной. К нейроэндокринным опухолям относят 
различные по локализации, характеру роста и кли-
нической симптоматике новообразования, которые 
однако объединяют общие цитологические харак-
теристики – они все состоят из нейроэндокрин-
ных клеток. Нейроэндокринные клетки по своим 
морфо-функциональным свойствам имеют общие 
черты как клеток нервной системы, так и желез 
внутренней секреции. Это клетки, которые, с одной 
стороны, способны синтезировать нейротранс-
миттеры, нейромодуляторы или нейропептиды 
(как клетки нервной системы) и содержат большое 
количество секреторных гранул с биологические 
активными веществами, а с другой стороны, они 
не имеют аксонов и синапсов, и секретируют био-
активные вещества экзоцитозом в кровяное русло 

(как эндокринные клетки) [1, 2]. Нейроэндокрин-
ные клетки локализуются как группами (формируя, 
например, островки Лангерганса в поджелудочной 
железе), так и диффузно, например, в толще слизи-
стой бронхиального дерева, или тонкой/толстой 
кишок. По данным различных национальных ре-
гистров, частота НЭО возросла в 2–5 раз по сравне-
нию с 1970–1990 гг., и варьирует от 10 до 35 случаев 
на 100 000 населения в зависимости от региона [3–9].

НЭО условно подразделяют на [10, 11]:
• карциноидные опухоли, которые образуются 

из энтерохромафинных клеток, и продуцируют 
серотонин, гистамин и/или другие биоактивные 
амины, на их долю приходится примерно ⅔ от 
всех случаев НЭО; и

• панкреатические нейроэндокринные опухоли 
(опухоли из нейроэндокринных клеток подже-
лудочной железы), которые составляют еще ⅓ 
случаев.

Клиническая симптоматика

Большинство НЭО вырабатывают вещества, раз-
нообразно влияющие на экзокринную функцию 
и моторику ЖКТ. Одним из характерных клини-
ческих проявлений является диарея, поэтому при 
проведении дифференциальной диагностики при-
чин диареи необходимо исключать НЭО, особенно 
в тяжелых случаях, резистентных к стандартной 
терапии [1–2, 9, 10–13].

Карциноидные опухоли в большинстве случаев 
протекают бессимптомно, что затрудняет их сво-
евременную диагностику. Клинически значимая 
гиперсекреция биогенных аминов и характерная 
симптоматика – так называемый карциноидный 
синдром – отмечается у меньшей части (до 19%) 
больных [14]. Но среди больных с карциноидным 
синдромом диарея присутствует у 75–85% больных 
при наличии первичного очага карциноидной опу-
холи как в кишке (тонкой, слепой или толстой), так 
и в бронхах [12–14]. Тяжесть диареи значительно 
варьирует в индивидуальных случаях, а также может 
изменяться с течением заболевания. В подавляющем 
большинстве случаев (до 90%) это водная диарея, 
но может быть и стеаторея. Объем стула обычно не 
превышает 1 л, но в тяжелых случаях достигает 3 л за 
сутки. Частота стула при водной диарее значительно 
выше, чем при стеаторее. Диарее практически посто-
янно сопутствуют боли в животе. При метастазах 
в печень могут быть боли в области печени.

Другими наиболее характерными проявления-
ми карциноидного синдрома являются «горячие 
приливы» и поражение сердечно-сосудистой си-
стемы [12, 13]. «Приливы» испытывают примерно 
90% больных. «Приливы» обычно развиваются 
спонтанно, но могут быть спровоцированы эмоци-
ональным стрессом, физическими нагрузками или 
употреблением алкоголя; характерно внезапное 
покраснение лица и шеи или верхней части тела, 
сопровождающееся чувством жара. Могут также 
отмечаться учащенное сердцебиение и изменение 
артериального давления: чаще – быстрое разви-
тие гипотензии (вплоть до коллаптоидной потери 
сознания), реже – повышением АД. Длительность 
«приливов» может варьировать от нескольких ми-
нут до нескольких часов. В 32% случаев диарея 
проявляется задолго до приливов, в 27% случаев – 
одновременно с ними и в 16% случаев – присоеди-
няется к ним позже [14]. Диарея без «приливов» 
наблюдается у 25% больных карциноидной опухо-
лью. Отсутствие закономерности между возник-
новением диареи и «приливов» указывает, по-ви-
димому, на различные механизмы развития этих 
симптомов: диарею в настоящее время склонны 
связывать с повышением моторики тонкой кишки 
под влиянием серотонина, а «приливы» – с сосудо-
расширяющим действием главным образом кини-
нов и вещества P.
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При карциноидных опухолях наблюдается при-
мерно в половине случаев отмечается и поражение 
сердечно-сосудистой системы [2, 13, 14]. Серотонин 
и продукты его распада обладают кардиотоксич-
ным действием. Инактивация этих веществ проис-
ходит в печени, поэтому обычно при карциноиде 
бронхов поражаются левые отделы сердца, а при 
карциноиде с локализацией в тонкой или толстой 
кишке с метастазами в печень – правые отделы. На 
эндокарде, клапанах сердца и в крупных сосудах 
вследствие травмы эндотелия образуются фиброз-
ные бляшки, которые в конечном итоге формируют 
типичные клапанные пороки – трикуспидальную 
недостаточность, стеноз клапана лёгочной артерии 
и их сочетание.

К моменту диагностики карциноидной опухоли 
у 45% больных обнаруживают метастазы, чаще все-
го в поджелудочной железе (76% случаев), тонкой 
и толстой кишке (71%) [14].

При панкреатических нейроэндокринных 
опухолях клинические симптомы проявляются 
в 70–85% случаев, так как большинство опухолей 
этого вида являются функционально-активными 
и продуцируют какой-либо гормон ЖКТ (чаще все-
го инсулин, гастрин, вазоинтестинальный пептид 
(ВИП), или глюкагон) [2, 12, 14]. Гормональная ги-
перпродукция определяет клиническую картину 
и соответствующее название опухоли (инсулинома, 
гастринома, випома, глюкагонома, и пр.). Функци-
онально-неактивные панкреатические НЭО ча-
сто секретируют хромогранин А (до 90% случаев) 
и / или панкреатический полипептид (до 70%), что 
используется для диагностики НЭО [14, 15].

При гастриноме (синдроме Золлингера – Эл-
лисона) диарея является следствием усиленной 
моторики тонкой кишки и замедлением всасыва-
ния пищи за счет попадания большого количества 
соляной кислоты из желудка. Стул частый, обиль-
ный, водянистый, объем обычно до 1 л, характерна 
стеаторея. В тяжелых случаях отмечается снижение 
массы тела и электролитные нарушения [2, 14, 15].

Избыточная секреция гастрина приводит к ги-
перхлоргидрии, которая становится причиной 
язвенного поражения ЖКТ. Важным клиническим 
симптомом является боль в эпигастрии, которая, 
с одной стороны, подчиняется закономерностям 
по отношению к приёму пищи, как и при обычной 
язве желудка и двенадцатиперстной кишки, но, 
с другой стороны, носит упорный характер, более 
выражена по интенсивности и резистентна к стан-
дартной противоязвенной терапии. Характерны 

упорная изжога и отрыжка кислым. Пептические 
язвы различных отделов ЖКТ выявляются у 93% 
больных, в том числе в трети случаев – множествен-
ные и осложненные [16, 17].

К моменту диагностики гастриномы в 75–80% 
случаев уже обнаруживают метастазы в печень 
и лимфатические узлы, в 12% случаев – метастазы 
в кости. Частота метастазирования в печень кор-
релирует с размером первичной опухоли: при га-
стриноме диаметром менее 1 см метастазы в момент 
диагностики выявляются у 4% пациентов, при раз-
мерах 1–2,9 см – в 28% случаев; свыше 3 см – 61% [17].

Опухоли, продуцирующие вазоинтестиналь-
ный пептид, носят название «випомы» (синдром 
Вернера- Моррисона). Для них характерна массив-
ная водная диарея, которая отмечается у всех па-
циентов за счет избыточного поступления натрия 
и воды в просвет кишечника под влиянием вы-
соких концентраций ВИП. Количество теряемой 
жидкости может достигать 4–10 литров в сутки 
(«эндокринная холера») [2, 15]. При этом нарушает-
ся электролитный баланс, выводятся магний, хлор 
и калий. Развивается тяжелая дегидратация, поте-
ря массы тела, может быть судорожный синдром, 
боли в животе неопределенного, разлитого харак-
тера. ВИП снижает сократительную активность 
желчного пузыря (вплоть до атонии) и угнетает 
желудочную секрецию, поэтому при випомах часто 
отмечается увеличение размеров желчного пузыря 
и желчекаменная болезнь, а также а-/гипохлорги-
дрия [12, 14].

Другими характерными клиническими прояв-
лениями випом считаются сосудистые нарушения: 
вследствие выраженного вазодилатирующего эф-
фекта ВИП, у пациентов с випомами отмечается 
тенденция к снижению артериального давления, 
возможна выраженная артериальная гипотензия. 
У 25–30% больных наблюдаются «горячие приливы» 
и приступообразное покраснение лица. Непосто-
янным симптомом являются нарушения углевод-
ного обмена, обусловленные усиленным распадом 
гликогена и повышенной секрецией глюкагона под 
влиянием ВИП.

В 90% случаев випомы локализуются в поджелу-
дочной железе, в 10% – имеют внепанкреатическую 
локализацию (в области симпатического ствола). 
Приблизительно в половине случаев опухоль яв-
ляется злокачественной. Панкреатические випомы 
почти всегда злокачественные (в 80% случаев ме-
тастазируют в печень), внепанкреатические чаще 
имеют доброкачественный характер.

Диагностика

Наличие характерных диспепсических расстройств 
в сочетании с электролитными нарушениями, от-
сутствие эффекта от стандартной терапии должны 
заставить врача исключить НЭО. Основные кли-
нико-диагностические маркеры наиболее часто 
встречающихся НЭО приведены в таблице 1.

Для всех НЭО, в соответствии с рекомендация-
ми Европейского общества по НЭО (ENETS), обя-
зательным является исследование уровня хромо-
гранина А [16]. Хромогранин А является важным 

маркером, для диагностики, а также мониторинга 
и прогноза НЭО. Он характеризуется высокой ди-
агностической чувствительностью при НЭО с ло-
кализацией в желудке (95%), подвздошной кишке 
(80%), бронхолегочной системе (70%).

После выявления клинико-биохимических мар-
керов НЭО проводится топическая диагностика 
с привлечением современных методов обследова-
ния: мультиспиральная компьютерная томография 
органов грудной клетки и/или брюшной полости, 
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позитронно-эмиссионная томография с соответ-
ствующими видами контрастов, при панкреати-
ческих новообразованиях важную роль играет 
эндоУЗИ [12, 15].

Результаты патоморфологического исследо-
вания являются принципиально важными для 

диагностики вида НЭО, определения прогноза 
дальнейшего роста и выбора дальнейшей тактики 
лечения. Одним из основных показателей, опреде-
ляющих степень злокачественности НЭО, является 
индекс клеточной пролиферации Ki-67: чем выше 
этот индекс – тем более агрессивная опухоль [10, 11].

Лечение

Целями лечения НЭО вне зависимости от их лока-
лизации являются [1, 15–19]:
• ликвидация первичной опухоли (и её метаста-

зов – если они есть) и
• нормализация гормонального фона, что при-

водит к регрессу клинической симптоматики.

Как и при других видах опухолей, хирургическое 
лечение НЭО – оптимальный и наиболее эффектив-
ный метод лечения [1, 15, 17]. Однако у более по-
ловины больных НЭО носит злокачественный ха-
рактер, и на момент первичного обращения к врачу 
уже есть метастазы опухоли в печень и другие ор-
ганы [18]. В таких случаях радикальное удаление 
опухоли невозможно. По показаниям проводят 
паллиативное хирургическое лечение (частичная 
резекция) с целью ликвидации патологического 
сдавления опухолью окружающих органов и тка-
ней. Однако после такого лечения встает вопрос 
о возможностях адьювантной терапии.

Соматостатин – гормон, который вырабатыва-
ется в гипоталамусе и участвует в регуляции се-
креции гормона роста (подавляет её). Однако этот 
нейропептид вырабатывается в желудочно-кишеч-
ном тракте, и нейроэндокринные клетки содержат 
рецепторы к соматостатину [19]. Поэтому, когда 

аналоги соматостатина появились в клинической 
практике, их предложили использовать в лечении 
НЭО [20].

Первые оптимистичные результаты применения 
аналогов соматостатина при НЭО были получены 
в ходе ретроспективных и проспективных исследо-
ваний [21–24]. На фоне лечения препаратами этой 
группы у 40–60% больных наблюдалось уменьше-
ние или прекращение диареи (и других клиниче-
ских проявлений), что приводило к значительном 
улучшению качества жизни. У более половины 
пациентов отмечалось снижение гиперпродукции 
гормонов опухолью [22, 23]. Кроме того, примерно 
в половине случаев наблюдалась стабилизация раз-
меров опухоли, что свидетельствовало об возмож-
ном влиянии аналогов соматостатина на размеры 
опухоли [22–24].

Результаты первого рандомизированного двой-
ного-слепого плацебо-контролируемого исследова-
ния PROMID с высокой степенью доказательности 
продемонстрировали антипролиферативную ак-
тивность аналогов соматостатина при НЭО [25]. 
85 пациентов с высокодифференцированными 
НЭО (т. е. индекс пролиферации Ki-67 < 2%) с ло-
кализацией в тонкой кишке, аппендиксе и пра-
вых отделах толстой кишки, с  минимальным 

Таблица 1.
Клинико-биохимические 
маркеры наиболее распро-
страненных нейроэндокрин-
ных опухолей

Примечание:
* ГИУК – гидроксииндолук-
сусная кислота

Вид НЭО
Характерные клинические симптомы

Биохимические маркеры
Диарея Другие

Карциноидный 
синдром 
(типичный)

• Частый водянистый стул
• Объем 1–3 л
• Стеаторея редко

• Гипотензия
• «Горячие приливы»;
• Поражение клапанов сердца;
• Спастические боли в животе;
• Телеангиэктазии;
• Диспноэ

• Гипопротеинемия
• Экскреция 5-ГИУК* > 

150 мкмоль/сут
• значимое повышение уровня 

серотонина в крови

Гастринома 
(синдром 
Золлингера– 
Эллисона)

• Частый водянистый стул
• Объем 1–3 л
• Стеаторея характерна

• Пептические язвы различ-
ных отделов ЖКТ, в том 
числе множественные

• Рвота (редко)
• При выраженной диарее 

и рвоте – обезвоживание

• Гиперхлоргидрия (рН желу-
дочного сока < 2,5)

• Повышение уровня гастрина 
(G-17 или G-34) > 1000 пмоль/л

Випома
(синдром 
Вернера– 
Моррисона)

• Частый водянистый стул
• Объем 4–10 л
• Стеатореи нет

• Обезвоживание
• Гипотензия
• Судороги
• Электролитные нарушения
• Эритема кожи головы и ту-

ловища

• Гипокалиемия
• Гипохлоремия
• Умеренная гипергликемия
• Гипо- или ахлоргидрия 

желудочного сока
• Повышение концентрации 

ВИП, гистидина, метионина

Глюкагонома • Диарея • Выраженные кожные изме-
нения (дерматит)

• Потеря массы тела
• Диабет
• Стоматит

• Гипокалиемия
• Гипохлоремия
• Гипергликемия
• Повышение уровня глюка-

гона
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поражением печени (объем метастатического по-
ражения печени не более 10%) получали октреотид 
ЛАР 30 мг или плацебо каждые 4 недели в течение 
18 мес. Медиана времени до прогрессии опухоли 
была 14,4 мес. в группе активного лечения и 6 мес. 
в группе плацебо; стабилизация заболевания через 
6 мес. лечения наблюдалась у 66,7% и 37,2% боль-
ных, соответственно (т. е. в 2 раза чаще на фоне 
активного лечения). У пациентов с минимальным 
поражением печени и резекцией первичного очага 
в анамнезе отмечалась наибольшая эффективность 
проводимого лечения, при этом функциональная 
активность НЭО не оказывала влияния [25].

Недавно было проведено детализированное ис-
следование CLARINET с участием 204 пациентов 
с более широкими клинико-морфологическими 
характеристиками: опухоли были высоко- и уме-
ренно дифференцированными (индекс пролифе-
рации Ki-67 <10%), с локализацией в поджелудоч-
ной железе, различных отделах кишечника или 
с неопределенным первичным очагом, в том числе 
неоперабельные, у 33% больных объем метаста-
тического поражения печени составил > 25% [26]. 
У большинства пациентов (96%) не отмечалось про-
грессирования опухоли за 3–6 мес до включения 
в исследование. Пациенты получали ланреотид 
Аутожель 120 мг каждые 4 недели в течение >24 мес 
(101 человек) или плацебо (103 человека).

Результаты исследования показали, что лечение 
ланреотидом Аутожель значительно увеличивает 
длительность периода до прогрессии опухоли. 
Через 24 мес. лечения доля больных без прогрес-
сирования опухоли составила 65,1% в  группе 
активного лечения против 33,0% в группе пла-
цебо [26]. Терапевтический эффект был отмечен 
во всех подгруппах пациентов (за исключением 
подгрупп с малым количеством наблюдений), вне 
зависимости от локализации первичного очага, 
индекса пролиферации и степени метастатиче-
ского поражения печени (см. рис. 1) [26]. Сниже-
ние уровня хромогранина А на ≥ 50% отмечалось 
значительно чаще в группе активного лечения по 
сравнению с плацебо. Это является очень важным 

показателем, так как концентрации хромогранина 
А обратно коррелируют с выживаемостью паци-
ентов с НЭО [27].

Успехи исследования CLARINET позволили 
продолжить его и в открытой фазе [28]. Из паци-
ентов, к концу основного исследования не имевших 
прогрессирование заболевания, 88 человек (41 из 
группы активного лечения и 47 из группы плацебо) 
продолжили лечение ланреотидом Аутожель, из 
них 38% пациентов имели панкреатические опухо-
ли, 39% – опухоли тонкой кишки и правых отделов 
толстой кишки, и 23% – опухоли неопределенной 
локализации [28]. У пациентов, получавших лан-
реотид Аутожель в основной и открытой фазах 
исследования, медиана времени до прогрессирова-
ния опухоли составила 38,5 мес в общей группе (см. 
рис. 2), среди пациентов с НЭО с происхождением 
из средней кишки – 61,5 мес, а с у пациентов с НЭО 
поджелудочной железы – 29,7 мес. [29–30]. У па-
циентов, получавших ранее плацебо и переклю-
ченных на ланреотид Аутожель, этот показатель 
составил 19 мес [31].

Таким образом, в  результате исследования 
CLARINET были получены новые доказательства 
антипролиферативного эффекта ланреотида Ауто-
жель при многих видах НЭО с локализацией с под-
желудочной железе и других отделах кишечника, 
в том числе при значительном метастатическом 
распространении. Было убедительно показано, что 
эффекты аналогов соматостатина не ограничива-
ются только регрессом клинической симптоматики 
и снижением уровня биохимических маркеров 
опухоли, но и включают непосредственное воздей-
ствие на опухоль.

Впечатляющие результаты исследования 
CLARINET позволили обосновать более широ-
кое применение аналогов соматостатина при НЭО 
и стали основой для оптимизации многих между-
народных клинических рекомендаций по лечению 
НЭО [32–34]. Аналоги соматостатина стали первой 
линией лечения у пациентов с различными вида-
ми НЭО и Ki-67 < 10%. Многие эксперты вместо 
наблюдательной и выжидательной тактики стали 

Рисунок 1.
Риск прогрессирования 
опухолей на фоне лечения 
ланреотидом Аутожель 
по сравнению с плацебо 
(по данным исследования 
CLARINET) [26].

Ланреотид Аутожель® 120 мг лучше Плацебо лучше
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предлагать активное лечение аналогами соматоста-
тина больных с высоко- и умереннодифференци-
рованными НЭО с локализацией в поджелудочной 

железе, тонкой и толстой кишке для увеличения 
длительности периода без прогрессирования опу-
холевого процесса [1, 16, 32–34].

Заключение

Нейроэндокринные опухоли традиционно счи-
тают редким заболеванием. Однако успехи и до-
ступность визуализационных и биохимических 
методов диагностики позволяют чаще выявлять 
пациентов с НЭО. Гастроэнтерологи должны рас-
сматривать возможность наличия НЭО у больных 
с упорной некупирующейся диареей или язвенным 
поражением ЖКТ, чтобы поставить диагноз в крат-
чайшие сроки.

Аналоги соматостатина длительное время при-
меняются в симптоматическом лечении начальных 
стадий высокодифференцированных НЭО. Ранее 
считалось, что влияние аналогов соматостатина 
ограничено облегчением симптомов и улучшением 
биохимических показателей, однако рандомизиро-
ванные контролируемые исследования PROMID 
и CLARINET с высокой степенью доказательности 

показали значимый антипролиферативный эф-
фект этой группы лекарственных средств в лече-
нии НЭО. Кроме того, в исследовании CLARINET 
было продемонстрировано, что терапевтическая 
эффективность аналогов соматостатина не огра-
ничивается высокодифференцированными НЭО 
(Ki-67 < 2%), и проявляется у значительно более 
широкого спектра больных, в том числе у паци-
ентов с умереннодифференцированными НЭО 
(Ki-67 < 10%), с первичным очагом в тонкой кишке, 
с первичным очагом неизвестной локализации, 
с метастатическим поражением печени. В настоя-
щее время аналоги соматостатина считаются пер-
вой линией медикаментозного лечения больных 
с высоко- и умереннодифференцированными НЭО 
желудочно-кишечного тракта вне зависимости от 
степени метастатического поражения печени.
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