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Нейроэндокринные опухоли (НЭО) — гетерогенная группа опухолей, 
возникающих в любых органах, где имеются эндокринные клетки. В послед-
нее время достигнут успех в создании гистологических классификационных 
схем этих опухолей, современных методов визуализации и более глубоком 
понимании молекулярных механизмов, лежащих в основе опухолевой про-
грессии. НЭО классифицируются по локализации (кишечник, поджелудочная 
железа, желудок, легкие, почки, яичники, тимус, предстательная, молочная, 
щитовидная железы), степени дифференцировки, функциональности, биоло-
гическим особенностям и злокачественному потенциалу, связанному с раз-
мером опухоли и особенностями инвазии в лимфатические или кровеносные 
сосуды. Эти новообразования могут не давать клинической симптоматики, 
но, в случае функциональности, развиваются эндокринные синдромы, пред-
ставляющие угрозу здоровью и жизни пациентов.

НЭО являются относительно медленно растущими новообразованиями. 
Большинство НЭО Всемирная организация здравоохранения относит к гисто-
логическим группам G1 и G2 (высокодифференцированные или умеренно 
дифференцированные), но некоторые из них могут быть достаточно агрес-
сивными. Наиболее распространенными являются опухоли гастроэнтеропан-
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креатической зоны, затем — бронхолегочные нейроэн-
докринные образования; менее частой локализацией 
являются яичники, яичко и гепатобилиарный тракт. Они 
могут быть гормонально неактивными, либо же ав-
тономно секретировать нейропептиды, вызывающие 
определенную клиническую симптоматику. Среди ней-
роэндокринных солитарные опухоли встречаются реже, 
чем метастатические. До 75% пациентов с НЭО тонкой 
кишки и 30–85% — поджелудочной железы диагностиру-
ются уже на стадии метастатического поражения печени. 
К моменту постановки первичного диагноза злокаче-
ственных НЭО метастазы определяются у 45% больных. 
Пятилетняя выживаемость пациентов с наличием карци-
ноидной опухоли составляет около 50% [1].

Карциноидные опухоли, которые встречаются с ча-
стотой 2–3 случая на 100 000 человек, секретируют био-
логически активные амины и нейропептиды, такие, как 
серотонин, простагландины, нейронспецифическую ено-
лазу, калликреин, 5-гидрокситриптофан, синаптофизин, 
хромогранины, инсулин, панкреатический полипептид, 
нейротензин, адренокортикотропный гормон (АКТГ), 
меланоцитстимулирующий гормон, кальцитонин, тахи-
кинины и т. д. Клиническая картина проявляется карци-
ноидным синдромом, который, как правило, проявляет-
ся при метастазировании первичной опухоли в печень, 
и тогда характерная симптоматика проявляется в 95% 
случаев [2]. Симптоматика этого синдрома представлена 
приливами, диареей, болями в животе, диспноэ, пора-
жением клапанов сердца, телеангиэктазиями, бронхо-
спазмом, слезотечением, пеллагрой и т. д.

Задачей лечения больных с НЭО является как ликви-
дация самой опухоли, так и подавление симптомоком-
плекса, обусловленного карциноидным синдромом, 
который сам по себе может являться причиной смерти 
больного. Единственным радикальным методом ле-
чения остается хирургическое вмешательство, а при 
невозможности его выполнения — торможение опухо-
левого роста и подавление гормональной экспрессии. 
Комплексное использование существующих современ-
ных методов терапии позволяет значительно продлить 
жизнь и улучшить ее качество у больных с НЭО.

Однако целесообразными остаются и паллиативные 
операции, так как частичная циторедукция определяет 
возможность дальнейшего лекарственного воздействия 
в виде химиотерапии (преимущественно препаратами 
платины). К сожалению, в большинстве случаев из-за 
поздней диагностики радикальное хирургическое вме-
шательство невозможно, что определяется как больши-
ми размерами опухоли и ее прорастанием в жизненно 
важные органы, так и наличием метастазов (преимуще-
ственно в печень). Радикальное удаление первичной 
опухоли при НЭО является наиболее эффективным мето-
дом лечения, но уже в 65– 70% случаев больные со зло-
качественными формами НЭО на момент первичного об-
ращения уже имеют отдаленные метастазы. Это требует 
включения в терапию препаратов, способствующих по-
давлению карциноидного синдрома, например, аналога 
соматостатина октреотида [3].

Аналоги соматостатина используются как эффектив-
ное средство борьбы с карциноидным синдромом в те-

чение последних 25 лет. Существует убедительное до-
казательство того, что октреотид является действенным 
противоопухолевым агентом, по меньшей мере, при хо-
рошо дифференцированных НЭО тонкого кишечника и, 
возможно, поджелудочной железы [4].

Карциноиды в основном представляют собой медлен-
но растущие нейроэндокринные опухоли с низкой про-
лиферативной активностью. В их отношении существует 
широкий ассортимент терапевтических возможностей 
с переменной эффективностью, в том числе локальная 
аблативная стратегия. После проведенного такого лече-
ния некоторым пациентам не требуется дополнительного 
проведения терапии в течение многих лет, в зависимости 
от скорости прогрессирования или рецидива. Тем не ме-
нее, большинство пациентов нуждаются в системном ле-
чении, хотя ни одно антипролиферативное средство в на-
стоящее время не одобрено для лечения карциноидов. 
При этом октреотид и, в меньшей степени, интерферон-
альфа, остаются стандартами терапии карциноидного 
синдрома, одновременно обладая некоторой антипро-
лиферативной активностью. Лечение октреотидом само 
по себе редко приводит к ремиссии опухолевого процес-
са, но может увеличить время прогрессирования опухоли. 
Химиотерапия имеет ограниченную ценность при карци-
ноидах с низкими индексами пролиферации. Радионук-
лидная терапия пептидных рецепторов также может ока-
заться полезной, хотя порою используется для лечения 
наудачу. Октреотид же остается препаратом выбора для 
лечения карциноидного синдрома, обладая, к тому же, 
антипролиферативным действием [5].

Наличие метастатического очага в печени являет-
ся лучшим прогностическим маркером выживаемости 
независимо от первичной локализации опухоли. Если ра-
дикальная резекция или интервенционные методы ле-
чения печеночной опухоли не представляются возмож-
ными, или метастазы не ограничиваются локализацией 
в печени, единственным вариантом остается системное 
лечение аналогами соматостатина. Ни один из суще-
ствующих вариантов терапии октреотидом не направлен 
непосредственно на печеночные метастазы, а действует 
при любой локализации метастатических очагов. К сожа-
лению, отсутствие перспективных исследований, срав-
нивающих различные методы лечения в однородных 
когортах пациентов, не позволяет определить лучшую 
стратегию терапии.

Стандартное консервативное лечение проводится 
аналогами соматостатина (октреотидом), интерфероном 
α и химиотерапией. Октреотид не только нивелирует 
симптомы, связанные с функционирующими опухолями, 
но также тормозят их рост. Из-за сложности исследований 
эффективности, а также высокого потенциала побочных 
эффектов, широкое применение интерферона-α в лече-
нии метастатических нейроэндокринных опухолей огра-
ничено. Хорошо дифференцированные нейроэндокрин-
ные опухоли не обладают высокой чувствительностью 
к химиотерапии из-за низкой скорости митоза, высоких 
уровней антиапоптического белка Bcl-2 и повышенной 
экспрессии гена резистентности ко многим лекарствен-
ным средствам. Поэтому наиболее перспективным пока 
остается применение аналогов соматостатина [6].
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Хотя основным видом химиотерапии высокодиффе-
ренцированных карцином остаются препараты платины, 
октреотид не перестает играть ключевую роль в коррек-
ции симптоматики, вызванной секрецией нейропепти-
дов. Кроме того, октреотид доказательно продемонстри-
ровал противоопухолевую активность при карциноидах 
кишечника, значительно увеличивая время прогресси-
рования НЭО. В настоящее время созданы новые анало-
ги соматостатина, в частности, октреотид-депо, который 
эффективно применяется как в качестве монотерапии, 
так и в сочетании с химиотерапией или радионуклидной 
терапией пептидных рецепторов [7].

Октреотид был первым аналогом соматостатина, ко-
торый был разработан более 30 лет назад, и в течение 
этого периода были накоплены данные о его эффектив-
ности и безопасности. Комбинации октреотида с таргет-
ной терапией могут значительно улучшить результаты 
лечения. Данные последних исследований комбинации 
октреотида и ингибитора пролиферативного сигнала 
эверолимуса показали обнадеживающие результаты. 
Изучаются комбинации октреотида с другими препа-
ратами (например, интерфероном α, бевацизумабом, 
цетуксимабом и сунитинибом). Октреотид применяется 
для купирования симптомов НЭО на протяжении десяти-
летий, а также обладает противоопухолевым эффектом, 
заметно продлевая выживаемость без прогрессирова-
ния заболевания [8].

Октреотид оказывает противоопухолевое действие, 
замедляя рост НЭО путем воздействия на рецепторы со-
матостатина, которые имеются как в первичном очаге, 
так и метастазах [9]. В последнее время обоснованный 
интерес представляет пролонгированная форма сандо-
статина — октреотид-депо. Эффективный и безопасный 
в применении, вводимый 1 раз в месяц, он имеет пре-
имущества перед обычным сандостатином за счет под-
держания непрерывной концентрации препарата в орга-
низме, что увеличивает как его противоопухолевое, так 
и симптоматическое действие.

Механизм действия октреотида основан на ингиби-
ровании повышенной секреции пептидов и серотонина, 
продуцируемых эндокринной системой гипофиза и же-
лудочно-кишечного тракта. В результате снижается мото-
рика последнего, суживаются сосуды брюшной полости; 
описано противовоспалительное и иммуностимулирую-
щее действие препарата, установлено взаимодействие 
с факторами роста, антипролиферативный и антиангио-
генный эффекты [10].

Октреотид является средством патогенетической 
терапии при опухолях, активно экспрессирующих ре-
цепторы к соматостатину. Он представляет собой син-
тетический октапептид, являющийся производным 
естественного гормона соматостатина и обладающий 
сходными с ним фармакологическими эффектами, 
но значительно большей продолжительностью дей-
ствия. Препарат подавляет патологически повышенную 
секрецию гормона роста, а также пептидов и серотони-
на, продуцируемых в гастроэнтеропанкреатической эн-
докринной системе.

Молекулярные механизмы, приводящие к успешной 
борьбе с болезнью или коррекции симптомов функ-

ционирующих НЭО, особенно при малой концентрации 
рецепторов сандостатина, в значительной степени неиз-
вестны. В одном из исследований опухолевые клетки 
CNDT2.5 обрабатывались октреотидом продолжитель-
ностью от 1 дня до 16 месяцев, затем был проведен ана-
лиз экспрессии генов с помощью микрочипов Affymetrix. 
Затем оценивался рост клеток CNDT2.5 в присутствии 
или отсутствии 1 мкМ октреотида в различные момен-
ты времени. Кроме того, использовалась лазерная за-
хватывающая микродиссекции опухолевых клеток при 
различных стадиях заболевания для определения экс-
прессии на уровне транскрипции и трансляции. Значи-
мых изменений в уровнях экспрессии соматостатиновых 
рецепторов зарегистрировано не было. Однако было 
выявлено шесть новых генов, функционирование кото-
рых регулировалось октреотидом в опухолевых клетках: 
аннексин A1 (ANXA1), активирующий GTP-азу Rho бе-
лок 18 (ARHGAP18) эпителиальный мембранный белок 
1 (EMP1), ген, кодирующий фактор роста и дифферен-
цировки 15 (GDF15), трансформирующий фактор роста 
бета (TGFBR2) и член надсемейства (лигандов) факторов 
некроза опухоли 15 (TNFSF15). Таким образом, октрео-
тид оказался потенциально способным регулировать 
рост и дифференцировку опухолевых нейроэндокрин-
ных клеток [11].

В течение многих десятилетий октреотид исполь-
зовался для облегчения симптомов приливов, диареи, 
бронхоспазма, связанными с секреторной активностью 
НЭО, но его противоопухолевая активность оставалась 
предметом дискуссий. Для ее изучения у пациентов 
с НЭО, получающих октреотид, был проведен система-
тический обзор публикаций MEDLINE и других Интернет-
ресурсов. Были проанализированы результаты 17 иссле-
дований, посвященных октреотиду, которые включали 
изучение его противоопухолевого действия. Частичный 
ответ составил от 0% до 31%, а показатели стабильности 
заболевания (отсутствие прогрессирования) варьировали 
между 15% и 89%. Октреотид был единственным анало-
гом соматостатина, который принял участие в фазе III ран-
домизированного плацебо-контролируемого клиническо-
го исследования, которое изучало его противоопухолевые 
эффекты. После 6 месяцев лечения стабильное течение 
заболевания наблюдалось у 67% пациентов, отношение 
рисков для времени до прогрессирования заболевания 
составило 0,34; 95% доверительный интервал: 0.20–0.59; 
р = 0,000072. Исследования убедительно подтвердили, 
что терапия октеротидом замедляет рост НЭО [12].

Пациенты с неоперабельными метастатическими 
нейроэндокринными опухолями испытывают проявле-
ния гормональной гиперсекреции, включающие диарею, 
приливы и бронхоспазм, которые существенно ухудша-
ют качество жизни, а лечение октреотидом длительного 
действия облегчает эти симптомы. Хотя высокие дозы 
октреотида часто требуются для адекватного контроля 
клинической картины заболевания, их эффективность 
и влияние на симптоматику недостаточно описаны в ли-
тературе. Al-Efraij K. с соавт. провели ретроспективный 
обзор лечения неоперабельных пациентов с НЭО и ме-
тастатическим поражением, получавших дозу октреоти-
да пролонгированного действия 30 мг и выше в период 
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с января 2005 года по декабрь 2011 года. Увеличение 
дозы октреотида было связано с эффективным нивели-
рованием симптомов НЭО у пациентов, которые были 
невосприимчивы к стандартным дозам и не получали 
никакой противоопухолевой терапии. Снижение уров-
ней сывороточного хромогранина А (плазматического 
маркера нейроэндокринных опухолей) и 5-гидроксиин-
долуксусной кислоты (показателя обмена серотонина) 
составило, по меньшей мере, 31% и 23% соответственно. 
В данном исследовании ретроспективный анализ не по-
казал визуального сокращения опухолей в объеме. Таким 
образом, было продемонстрировано, что более высокие 
дозы октреотида улучшали клиническую симптоматику 
у пациентов с НЭО, не получающих химиотерапии [13].

Применение октреотида сопровождается сниже-
нием концентрации серотонина в плазме и экскреции 
5-гидроксииндолуксусной кислоты с мочой. При опухо-
лях, характеризующихся гиперпродукцией вазоактив-
ного интестинального пептида (ВИПомах), это приводит 
у большинства больных к уменьшению тяжелой секре-
торной диареи, которая характерна для данного состоя-
ния, что в свою очередь приводит к улучшению качества 
жизни больного. Одновременно происходит уменьше-
ние сопутствующих нарушений электролитного баланса, 
например, гипокалиемии, что позволяет отменить энте-
ральное и парентеральное введение жидкости и элек-
тролитов. Клиническое улучшение обычно сопровожда-
ется уменьшением (вплоть до нормальных значений) 
концентрации вазоактивного интестинального пептида 
в плазме [14].

НЭО желудочно-кишечного тракта встречаются до-
статочно редко и составляют менее 2% опухолей дан-
ной локализации. Их распространенность составляет 
1–3 случая на 100 000 населения в год. Тем не менее, 
она возросла в 5 раз в течение последних 30 лет, что 
связано с развитием современных методов визуализа-
ции новообразований. При этом ежегодное процентное 
увеличение составляет 5,8%. Регрессионный анализ го-
ворит о дальнейшем росте этой заболеваемости, кото-
рая в ближайшие 2–3 года может составить 8 случаев 
на 100 000 населения [15]. Modlin I. M. с соавт. подтвер-
дили, что при аутопсии карциноиды брюшной полости 
встречаются с частотой 8,4 на 100 000 человек [16]. Кон-
сервативное лечение аналогами соматостатина позволя-
ет воздействовать на клинические симптомы карциноид-
ного синдрома, сопровождающего нейроэндокринные 
опухоли, а в 30–50% случаев — стабилизировать их рост.

В России в настоящее отсутствуют статистические 
данные по заболеваемости НЭО желудочно-кишечного 
тракта, что затрудняет анализ результатов лечения и вы-
работку диагностической тактики [17].

Из-за ингибирующего действия на секрецию гормо-
нов октреотид играет ключевую роль в симптоматиче-
ском лечении гормонально-секретирующих НЭО. При 
этом клинические наблюдения подтвердили, что октрео-
тид способен ингибировать рост НЭО, что убедительно 
продемонстрировало исследование PROMID, результаты 
которого были опубликованы в 2009 году. Оно также по-
казало увеличение выживаемости и отсутствие прогрес-
сирования опухолевой активности [18].

При лечении НЭО ЖКТ и поджелудочной железы 
у пациентов, которым подкожное введение октреотида 
обеспечивает адекватный контроль проявлений заболе-
вания, рекомендуемая начальная доза октреотида-депо 
составляет 20 мг каждые 4 недели. Подкожное введение 
следует продолжать еще в течение 2 недель после пер-
вого введения октреотида-депо. У пациентов, не полу-
чавших ранее октреотид, рекомендуется начинать лече-
ние именно с подкожного введения октреотида в дозе 
0,1 мг 3 раза в сутки в течение относительно короткого 
периода времени (примерно 2 недели) с целью оценки 
его эффективности и общей переносимости. Только по-
сле этого назначают октреотид-депо по вышеприведен-
ной схеме. В случае, когда терапия октреотидом-депо 
в течение 3 месяцев обеспечивает адекватный контроль 
клинических проявлений и биологических маркеров 
заболевания, можно снизить дозу октреотида-депо 
до 10 мг, назначаемую каждые 4 недели. В тех случаях, 
когда после 3 месяцев лечения октреотидом-депо уда-
лось достичь лишь частичного улучшения, дозу препара-
та можно увеличить до 30 мг каждые 4 недели. На фоне 
лечения октреотидом-депо в отдельные дни возможно 
усиление клинических проявлений, характерных для 
эндокринных опухолей ЖКТ и поджелудочной железы. 
В этих случаях рекомендуется дополнительное под-
кожное введение октреотида в дозе, применявшейся 
до начала лечения октреотидом-депо. Это может проис-
ходить, главным образом, в первые 2 месяца лечения, 
пока не достигнуты терапевтические концентрации ок-
треотида в плазме.

Панкреатические НЭО представлены как функцио-
нирующими опухолями, так и новообразованиями 
без определенной функциональной активности [19]. 
Нефункционирующие панкреатические НЭО секретиру-
ют панкреатический полипептид, хромогранин А, ней-
роспецифическую енолазу, хорионический гонадотро-
пин, кальцитонин, нейротензин и иные пептиды. Такие 
панкреатические НЭО являются нефункционирующими 
опухолями, хотя среди НЭО немалую долю занимают 
и гормонально-активные новообразования [20]. НЭО 
гастроэнтеропанкреатической зоны являются редкими 
опухолями, которые имеют множество клинических осо-
бенностей. Они выделяют пептиды и нейроамины, кото-
рые вызывают различные клинические синдромы, в том 
числе, карциноидный. Пациентам, которые не отвечают 
или перестают реагировать на стандартные дозы октрео-
тида, назначают высокие дозы этого препарата, которые 
приводят к снмижению или нормализации выработки 
биологически активных аминов и нейропептидов [2].

Целью исследования Strosberg J. R. с соавт. было из-
учение причин увеличения дозы октреотида для улуч-
шения симптоматики карциноидного синдрома у паци-
ентов с НЭО, которые получали лечение возрастающими 
дозами препарата в трех специализированных онколо-
гических центрах. Изучалась медицинская документация 
пациентов с диагнозом карциноидного синдрома или 
НЭО поджелудочной железы, которые получили дозу 
октреотида 30 мг и более каждые 4 недели в период 
с 2000 по 2012 год. Среди 239 пациентов с НЭО было 53% 
мужчин, средний возраст при первой эскалации дозы 
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составил 60 лет (стандартное отклонение (SD) 11 лет), 
среднее время от начала увеличения дозы октреотида 
1,7 лет (SD 2,0 года). Основными причинами, приведши-
ми к увеличению дозы, были проявления карциноидно-
го синдрома или иная гормональная активность (62%), 
а также рентгенологически подтвержденное прогресси-
рование опухоли (28%). Наиболее частыми изменением 
дозы было увеличение ее до 40 мг каждые 4 недели 
(71%) и 60 мг каждые 4 недели (18%). Среди 90 пациен-
тов, у которых до первого повышения дозы отмечались 
приливы, 73 (81%) либо перестали испытывать их вовсе, 
либо симптоматика стала невыраженной. Из 107 паци-
ентов с диареей, 85 (79%) отметили улучшение или ее 
отсутствие после первой эскалации дозы. Это исследо-
вание показывало, что увеличение дозы вводимого ок-
треотида выше стандартной (30 мг каждые 4 недели) 
может привести к улучшению контроля проявлений кар-
циноидного синдрома [21].

Jann H. с соавт. оценивали антипролиферативное 
действие октреотида у больных злокачественными НЭО 
поджелудочной железы. Ретроспективно анализирова-
лись истории болезни 43 пациентов, получавших лече-
ние октреотидом как препаратом первой линии. Целью 
исследования были изучение параметров заболевания 
в соответствии с критериями RECIST, оценка полного или 
частичного исчезновения опухоли, эффект от терапии 
за 12 месяцев и время опухолевой прогрессии. Средний 
возраст пациентов (16 женщин и 27 мужчин) исходно со-
ставил 54,7 ± 11,86 лет. До начала терапии 39 из 43 паци-
ентов были классифицированы как имеющие IV стадию 
заболевания по классификации ТNМ. Опухоли также ве-
рифицировались на основе определения титра антител 
MIB-1, индекса пролиферации Ki67 как G1 (N = 8), G2 (N = 
30) или неизвестные (N = 5). Радиоиндикатор OctreoScan 
оказался положительным у 37 пациентов, отрицатель-
ным — у 2, и был неизвестен в 4 случаях. 19 пациентов 
имели функционирующие, а 24 — нефункционирую-
щие опухоли. Медиана общей выживаемости составила 
98 месяцев, а медиана выживаемости без прогрессиро-
вания составила 13 месяцев. Анализ показал статисти-
чески значимый уровень медианы выживаемости без 
прогрессирования опухоли для Ki67> 10% с Ki67 <5% (р 
= 0,009) и Ki67 5–10% (р = 0,036). Таким образом, октрео-
тид может рассматриваться в качестве препарата первой 
линии как антипролиферативный препарат у пациентов 
со злокачественной НЭО поджелудочной железы. Паци-
енты с индексом пролиферации <10% показали более 
значимый результат по сравнению с имеющими более 
высокий индекс пролиферации [22].

Интересно описание случая о подкожном непре-
рывном введении октреотида пациенту с НЭО подже-
лудочной железы с несколькими метастазами в печени 
и асцитом в целях облегчения его общего состояния. 
Уровень опухолевого маркера нейронспецифической 
енолазы после лечения оказался в границах нормально-
го диапазона, и после проведенной терапии был также 
подтвержден кистозный некроз опухоли. Авторы рабо-
ты, основываясь на собственном опыте и данных литера-
туры, полагают допустимым такой вариант лечения при 
злокачественных НЭО поджелудочной железы у пациен-

тов, которым введение противоопухолевых препаратов 
противопоказано из-за плохого общего состояния [23].

Японские исследователи описали два случая эффек-
тивного использования октреотида у пациентов с НЭО 
и метастатическим поражением печени. Первый случай 
описан у 38-летнего мужчины, у которого была произ-
ведена операция панкреатодуоденальной резекции 
и гепатэктомии при НЭО поджелудочной железы с мно-
жественными метастазами в печень. Рецидивирующая 
опухоль была обнаружена в печени через 3 месяца после 
операции. Второй случай был связан с 61-летней женщи-
ной, которая была оперирована по поводу НЭО подже-
лудочной железы. Множественные метастазы в печени 
были обнаружены 29 месяцев спустя. Оба пациента по-
лучили комбинированную терапию, включающую транс-
артериальную химиоэмболизацию и октреотид, которая 
увеличила выживаемость без прогрессирования роста 
опухоли в обоих случаях. Хотя описаны лишь 2 случая 
успешного лечения пациентов со столь тяжелой патоло-
гией, в обоих случаях мультимодальное лечение оправ-
дало себя полностью [24].

Радикальное лечение НЭО у пожилых людей само 
по себе несет известные риски. Октреотид длительного 
действия, используемый для лечения карциноидного 
синдрома и диареи, может задержать опухоли рост у па-
циентов с НЭО. Shen C. с соавт. показали, что результаты 
использования октреотида у пожилых людей в реальной 
клинической практике и его влияния на выживаемость 
должным образом не документированы. Оценивая ко-
нечные результаты исследований, авторы изучили базу 
данных Medicare и выявили пациентов в возрасте ≥ 
65 лет, у которых в период с июля 1999 года до декабря 
2007 года был диагностирован карциноидный синдром. 
Показания к назначению октреотида определялись 
исходя из требований Medicare. Для оценки влияния 
октреотида на выживание использовали модель про-
порциональных рисков Кокса. 2450 из 4848 пациентов 
с болезнью на поздней стадии (51%) и 81 из 807 пациен-
тов с солитарной НЭО (10%) получали лечение октрео-
тидом в течение 6 месяцев после постановки диагноза. 
Многомерный логистический регрессионный анализ 
показал, что пациенты с поздними стадиями заболева-
ния, более старшего возраста (≥ 80 лет против 65–69 лет) 
(отношение шансов [ОШ] 0,43; 95% доверительный ин-
тервал [95% ДИ], 0.23–0.81), женщин (OШ, 0,62; 95% ДИ 
0.40–0.97) в недостаточной степени получали октреотид 
в качестве терапии. Многофакторная модель пропор-
циональных рисков показала, что октреотид обеспечил 
значительное преимущество 5-летней выживаемости 
для больных с отдаленными стадиями заболевания (от-
ношение рисков, 0.61; P ≤ 0,001). Результаты этого ре-
троспективного исследования предположили возмож-
ную выгоду при использовании октреотида у пациентов 
пожилого возраста, страдающих НЭО с отдаленными 
метастазами. Результаты данного исследования также 
показывают, что октреотид используется недостаточно, 
несмотря на рекомендации Medicare [25].

Хотя заболеваемость НЭО низка, их распространен-
ность возрастает из-за медленного протекания болезни. 
С 1 июля 2008 года по 1 июля 2013 года Uhlyarik A. с со-
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авт. исследовали 56 пациентов с хорошо или умеренно 
дифференцированными нейроэндокринными опухо-
лями; 36 пациентов с метастатическим поражением 
прошли курс лечения, в то время как 17 пациентов, 
оперированных радикально, консервативной терапии 
не получали. Все пациенты с метастазами получили 
лечение октреотидом длительного действия, причем 
терапия основывалась на локализации первичного оча-
га, степени дифференцировки, индексе пролиферации 
Ki67 и результатах сцинтиграфии соматостатиновых ре-
цепторов с мета-йод-бензил-гуанидином. Авторы пред-
ставили подробную историю болезни пациента с НЭО 
кишечника, раковым синдромом и метастатическим 
поражением, который получал октреотид длительного 
действия и радионуклидную терапию пептидных рецеп-
торов. Было достигнуто уменьшение размеров опухоли 
и разрешение проявлений карциноидного синдрома. 
Данная история болезни подтвердила предыдущие на-
блюдения, показывающие, что октреотид длительного 
действия в сочетании с радионуклидной терапией пеп-
тидных рецепторов может обеспечить длительное вы-
живание с хорошим качеством жизни у пациентов с НЭО 
и метастатическим поражением, которые сопровожда-
ются карциноидным синдромом [26].

Аналоги соматостатина представляют собой один 
из основных терапевтических вариантов у пациентов 
с функционирующими высокодифференцированными 
НЭО. Однако не существует никаких исследований, спе-
циально ориентированных на НЭО, которые ассоцииро-
ваны с синдромом множественной эндокринной нео-
плазии 1 типа (МЭН1).

Ramundo V. С соавт. провели ретроспективную оцен-
ку лечения 40 пациентов с МЭН1. 20 из них с признака-
ми одного или нескольких проявлений МЭН1, связанных 
с дуодено-панкреатическими НЭО размерами <20 мм 
(возрастной диапазон 26–61 лет), получали октреотид 
длительного действия в качестве первой линии терапии. 
Продолжительность курса лечения составила 12–75 ме-
сяцев. Уменьшение опухоли наблюдалось в 10%, стабили-
зация заболевания — в 80% и прогрессирование заболе-
вания — в 10% случаев. У шести пациентов с аномально 
повышенным уровнем хромогранина А CgA, гастрина 
и/или концентрации инсулина в сыворотке крови, про-
изошло значительное клинико-гормональное улучшение 
(в 100% случаев), которое оставалось стабильным в тече-
ние всего времени наблюдения. Таким образом, терапия 
октреотидом является безопасной и эффективной у паци-
ентов с ранними стадиями синдрома МЭН1, что говорит 
о том, что раннее начало лечения октреотидом у таких 
пациентов является патогенетически обоснованным [27].

Yoshida Y. С соавт. сообщили о 41-летней женщине, 
страдающей злокачественной НЭО с множественны-
ми метастазами в печень. Результаты КТ и МРТ, а так-
же гистологических и иммуногистохимических анали-
зов указывали на высокую гормональную активность 
и распространенность процесса. Была применена ком-
бинированная терапия S-1 и гемцитабином вкупе с ок-
треотидом длительного действия, в результате которой 
отмечена стабилизация роста опухоли и хорошее каче-
ство жизни в течение 7 месяцев, а период выживания 

составил 15 месяцев. Хотя опухоль оказалась низкодиф-
ференцированной, терапия оказалась эффективной [28].

Аналоги соматостатина являются стандартом лече-
ния пациентов с функционирующими НЭО гастро-эн-
теро-панкреатической локализации. Положительные 
результаты их воздействия получены в более чем 70% 
наблюдений у пациентов со злокачественными функ-
ционирующими НЭО. Аналогичные результаты полу-
чены у больных с гормонсекретирующими доброкаче-
ственными опухолями поджелудочной железы. Хотя 
использование октреотида как антипролиферативного 
средства было начато лишь недавно, ретроспективные 
исследования показали стабилизацию опухолевого ро-
ста у более чем 50% пациентов с прогрессирующим ро-
стом опухоли. Результаты III фазы рандомизированного 
исследования PROMID показали, что медиана времени 
до прогрессирования у больных с карциноидными опу-
холями кишечника, у пациентов, получающих октрео-
тид, была более чем в два раза выше по сравнению 
с пациентами, получавшими плацебо [29]. Аналогичные 
данные получены в отношении лечения октреотидом 
длительного действия НЭО поджелудочной железы [30].

Заболеваемость колоректальными НЭО растет, и та-
кие пациенты имеют особенно неблагоприятный про-
гноз. Варианты лечения ограничены, а время выживания 
за последнее десятилетие не увеличилось. Ниже приве-
дены результаты рандомизированного, двойного слепо-
го, плацебо-контролируемого исследования RADIANT-2 
по сопоставлению перорального введения 10 мг эверо-
лимуса с плацебо, либо в сочетании с внутримышечным 
введением 30 мг октреотида каждые 28 дней. В исследо-
вании приняли участие пациенты старше 18 лет с низко-
дифференцированными или среднедифференцирован-
ными неоперабельными местно-распространенными 
НЭО, либо имеющие отдаленные метастазы. Прогрес-
сирование заболевания определялось с помощью ра-
диологической оценки в течение последних 12 месяцев. 
429 человек были рандомизированы; 357 участников 
вышли из исследования и один человек скончался. Ме-
диана выживаемости без прогрессирования составила 
16,4 (95% ДИ 13,7–21,2) месяца в группе, получающей 
эверолимус плюс октреотид и 11,3 (95% ДИ 8,4–14,6) 
месяца в группе, получающей плацебо плюс октреотид 
(отношение рисков 0,77, 95% ДИ 0,59–1,00; P= 0,026). 
Побочные эффекты класса 1 или 2 (эверолимус плюс 
октреотид по сравнению с плацебо плюс эверолимус) 
включали стоматит (62% против 14%), сыпь (37% против 
12%), усталость (31% против 23%) и диарею (27% против 
16%). Таким образом, комбинация эверолимуса и ок-
треотида по сравнению с плацебо и эверолимусом улуч-
шила выживаемость без прогрессирования заболевания 
у пациентов с запущенными НЭО и раковым синдромом. 
Лечение эверолимусом вкупе с октреотидом показало 
значительные преимущества и лучшие результаты для 
пациентов с распространенным колоректальным НЭО 
по сравнению с комбинацией плацебо- эверолимус [31].

Интересны данные отечественного исследования, 
в которое были включены 67 больных с морфологически 
подтвержденным диагнозом НЭО различной локализации. 
Все больные имели диссеминированный опухолевый про-
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цесс. У всех пациентов перед включением в исследование 
было зарегистрировано прогрессирование опухолевого 
процесса по данным УЗИ или КТ. Иммуногистохимическое 
исследование выполнено 53 больным, 14 больных имели 
только цитологическую верификацию диагноза.

Всего лечение получали 67 больных с 2004 по 2013 гг. 
Проводилась биотерапия: аналоги соматостатина в дозе 
20 мг и в дозах 30–40 мг в монорежиме и в сочетании 
с интерфероном α в дозе 3 млн. МЕ 3 раза в неделю под-
кожно. Лечение проводили аналогами соматостатина 
пролонгированного действия в дозах от 20 до 40 мг. Ок-
треотид-депо получали 47 пациентов, 17 из которых по-
лучали его как самостоятельный вид лечения, 30-в соче-
тании с химиотерапией для купирования карциноидного 
синдрома. Эффективность лечения оценивали по контро-
лю роста опухоли и времени до прогрессирования. До на-
чала лечения и каждые последующие 3 месяца проводи-
лось контрольное обследование: KT или УЗИ брюшной 
полости и периферических лимфатических узлов, KT или 
рентгенография грудной клетки. Оценка ответа опухоли 
на лечение проводилась в соответствии с критериями 
RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors). Кон-
троль симптоматики карциноидного синдрома оценива-
ли по опросникам качества жизни, изменению частоты 
приливов и диареи. Клиническим ответом считалось сни-
жение приливов до менее 1 раза в неделю и уменьшение 
частоты диареи менее 4-х раз в сутки или, если диарея 
отмечалась 2–4 раза в сутки — уменьшение ее частоты, 
а также исчезновение болей в животе.

Симптоматический эффект октреотида-депо был 
получен у всех пациентов, препарат позволил контро-
лировать симптомы карциноидного синдрома у всех ис-
следуемых. Препарат показал хорошую переносимость, 
а его применение не увеличивало токсичности имму-
но-и химиотерапии [32].

Доклинические и клинические исследования пока-
зали синергическое действие между октреотидом и ин-
гибитором протеинкиназ эверолимусом. Активность 
и безопасность эверолимуса оценивали в сочетании 
с октреотидом длительного действия у пациентов с НЭО 
гастроэнтеропанкреатического тракта и легких. Много-
центровое исследование, проведенное с использова-
нием 2-ступенчатого метода минимакса Саймона, было 
посвящено терапии ранее не получавшим лечение па-
циентам с распространенными высокодифференциро-
ванными НЭО гастроэнтеропанкреатической зоны и лег-
ких. Пациенты получали эверолимус в дозе 10 мг в день 
в сочетании с октреотидом в дозе 30 мг каждые 28 дней. 
Первичной конечной точкой была частота объективно-
го ответа (ЧОО). Всего в исследовании приняли участие 
50 пациентов (средний возраст 60,5 лет). Первичная 
локализация опухолей была: в поджелудочной желе-
зе (14 пациентов), легких (11 пациентов), подвздошной 
кишке (9 человек), тощей и двенадцатиперстной кишке 
(у 2 больных) и неизвестной локализации (14 пациен-
тов). У тринадцати пациентов (26%) имел место карци-
ноидный синдром. ЧОО составила 18%; 2% пациентов 
имели полный ответ, 16% — частичный и 74% достигли 
стабилизации заболевания. Рассчитанный клинический 
эффект составил 92%. Сочетанная терапия эверолиму-

сом с октреотидом оказалась эффективной, хорошо 
переносилась, и, как показало исследование, может ис-
пользоваться в качестве первой линии терапии у паци-
ентов с НЭО [33].

Хотя НЭО наиболее часто локализуются в желудочно-
кишечном тракте или легких, они могут порою верифи-
цироваться в самых неожиданных местах. Lynggård L. A. 
с соавт. описали 56-летнюю женщину, страдающую 
от карциноидного синдром, вызванного выделением 
большого количества серотонина опухолью гипофиза. 
Она в течение многих лет ощущала эпизоды сердцебие-
ния, одышки и приливов. У пациентки подозревали на-
личие кардиальной патологии, что привело к задержке 
правильного диагноза, пока анализы крови не выявили 
повышенного содержания серотонина и хромогранина 
А в плазме. Сцинтиграфия рецепторов соматостатина 
показала единственный положительный фокус в проек-
ции гипофиза, а МРТ выявило гетерогенный очаг с интра- 
и супраселлярным ростом в этой области. После пред-
варительного лечения октреотидом, которое привело 
к улучшению клинической симптоматики, пациентке 
была выполнено транскраниальное удаление опухоли. 
Это привело к клиническому улучшению и нормализа-
ции параметров, полученных при сцинтиграфии рецеп-
торов соматостатина, а также стабилизации уровней 
серотонина и хромогранина А. Это был первый случай 
выявления и успешного лечения серотонин-продуци-
рующей опухоли в гипофизе [34].

Синдром эктопической продукции АКТГ — редкое 
заболевание, которое часто ассоциируется с тяжелым 
гиперкортицизмом. Оптимальным решением являет-
ся хирургическое иссечение опухоли. Авторы приводят 
клинический случай, когда 33-летний пациент был гос-
питализирован в 1993 году с клиническими проявле-
ниям синдрома Кушинга. У него отмечались высокие 
уровни АКТГ в плазме и резко повышенное выделение 
свободного кортизола с мочой, которая не была подав-
лена высокими дозами дексаметазона. Гипофиз на МРТ 
выглядел нормально. КТ грудной клетки выявила 1,7 см 
узелок в левом легком. Тонкоигольная трансторакальная 
биопсия, а также иммуноцитохимические и ультраструк-
турные исследования показали наличие АКТГ-продуци-
рующей нейроэндокринной карциномы с отдаленными 
метастазами. Исходно пациент получал химиотерапию 
вместе с введением октреотида с 1998 года, продемон-
стрировав благоприятный клинический, биохимический 
и визуальный ответ. Авторы подчеркнули отличный дол-
госрочный ответ на медикаментозную терапию с октрео-
тидом, давшую превосходный антипролиферативный 
эффект [35].

Лечение НЭО представляет собой значительную 
проблему из-за гетерогенных клинических проявлений 
и разной степени агрессивности НЭО. Недавно завер-
шенная 3-ья фаза нескольких исследований, в которых 
проверяли эффекты октреотида, сунитиниба и эвероли-
муса продемонстрировала возможность получения су-
щественного позитивного ответа при лечении НЭО. Тем 
не менее, есть много аспектов лечения нейроэндокрин-
ных опухолей, которые остаются неясными и спорны-
ми. Североамериканское Общество по изучение НЭО 
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в 2010 году опубликовало ряд руководящих принципов 
(Консенсус), в которых содержатся схемы лечения паци-
ентов со злокачественными НЭО. В частности, исполь-
зование аналогов соматостатина рекомендовано при 
наличии карциноидного синдрома, а доступными препа-
ратами продолжают оставаться октреотид и ланреотид. 
В Консенсусе подчеркивается, что с течением времени 
пациенты с карциноидным синдромом могут стать рези-
стентными к аналогам соматостатина, поэтому необхо-
димо увеличение дозы вводимого препарата [36].

Таким образом, октреотид, и, в частности, его про-
лонгированная форма — октреотид-депо, с успехом при-
меняется как в качестве монотерапии, так и комбиниро-
ванного лечения пациентов с НЭО любой локализации. 
Препарат рекомендован для купирования проявлений 
карциноидного синдрома и обладает при этом антипро-
лиферативной активностью. Терапия октреотидом-депо 
эффективна у пациентов любого возраста, препарат без-
опасен в применении и имеет широкие перспективы для 
дальнейшего использования.      
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