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Cover illustration
Giant adenoma in acromegaly before and after transcranial and trans-
sphenoidal surgery in Hamburg. Hypothalamus, stalk and pituitary are 
well preserved. After radiation and intermittent octreotide therapy 
in London for a small remnant adenoma (not visible) full remission of 
acromegaly was achieved.
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with increasing prevalence over time depending on initial 
disease stage. Metastases are predominantly found in the 
liver and/or lymph nodes. In contrast, bone metastases 
are reported in <15% of cases  [5, 6] ; however, the true 
prevalence of bony metastases is probably underestimat-
ed, since the reported figures are not based on the most 
sensitive imaging methods such as bone MRI or  68 Ga-
DOTATOC/NOC/TATE PET/CT. Other rare disease 
sites include the lung, brain and peritoneum, which have 
also been covered in guidelines  [6–9] . 

  Treatment options in metastatic disease consist of 
liver surgery and/or locoregional and ablative therapies 
( fig. 1 ). In general, these approaches are followed if ex-
trahepatic disease is excluded or, in functional tumors, 
if the major tumor burden is located in the liver. Due to 

 Introduction 

 The goal of this paper is to update a more extensive 
review and guidelines paper published in 2012  [1] . Gen-
erally, any pertinent update pertaining to the diagnosis 
and staging of individual primary tumors is provided in 
the relevant papers published elsewhere in this issue of 
updated guideline reviews. More specific issues with re-
spect to therapy of stage IV neuroendocrine neoplasms 
(NEN) (focusing on grade1/2 tumors) are given below. A 
separate guideline is provided for poorly differentiated 
neoplasms (grade 3 NEN). As some new large phase III 
trials have been published since the previous guidelines, 
this has indeed led to specific modifications in our ap-
proach to therapy. 

  Metastatic disease from NEN is very prevalent in in-
testinal and pancreatic NEN  [2–4] . At initial diagnosis, 
40–50% of NEN patients present with distant metastases, 
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 Introduction 

 In more than 90% of patients, a benign growth hor-
mone (GH)-secreting pituitary adenoma is the cause of 
acromegaly  [1] . The increased secreted GH and insulin-
like growth factor I (IGF-I) levels cause signs and symp-
toms of somatic overgrowth. Treatment objectives of ac-
tive acromegaly are threefold: management of GH hyper-
secretion in order to control the hypersecretion of IGF-I, 
control of tumour size and optimisation of quality of life 
(QoL); and this should be achieved with a minimum of 
adverse effects. The rationale behind the stringent criteria 
of biochemical control is the elevated overall standardised 
mortality rate (SMR) that is approximately two times 
higher than in the general population  [2, 3] . Elevated GH 
and IGF-I are associated with this increased SMR  [2, 3] . 
When GH is <1 μg/l and IGF-I levels are within the age-
adjusted normal limits, normal mortality rates can be ob-
served  [3] .

  Currently, the most effective treatment for biochemi-
cal control is pegvisomant (PEG-V)  [4–6] . It is a geneti-
cally modified analogue of human GH that binds to, but 
does not activate, the GH receptor (GHR), so it acts as a 
competitive GHR antagonist  [7] . PEG-V differs from hu-
man GH at binding site 2, by Gly120Arg substitution 

 Key Words 
 Pegvisomant · Acromegaly · Monotherapy · Combination 
therapy · Long-acting somatostatin analogues · Quality of 
life · Side effects 

 Abstract 
 Historically, medical treatment of acromegaly has mainly 
been used as an adjuvant therapy after surgery. In the last 
decades, an increased range of medical therapy options has 
been available. Somatostatin analogues have become the 
cornerstones of medical treatment in acromegaly and are 
even seen as a primary treatment in a selected group of ac-
romegaly patients. The most recent medical treatment avail-
able for acromegaly patients is pegvisomant, a growth hor-
mone receptor antagonist. To date, it is the most effective 
medical treatment, but it is costly. Pegvisomant is used as 
monotherapy and combined with somatostatin analogues. 
In this article, we review clinical studies and cohorts that 
have documented the efficacy of pegvisomant monothera-
py and combined therapy and give a concise overview of 
associated side effects.  © 2016 S. Karger AG, Basel 
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Введение

Задача данной публикации  – ​внести изменения 
в  публикацию 2012  года, содержащую подробный 
обзор и клинические рекомендации [1]. В целом, лю‑
бые значимые пересмотры, относящиеся к  диагно‑
стике и  стадированию индивидуальных первичных 
опухолей, представлены в  соответствующих разде‑
лах, других обновленных рекомендаций. Ниже пред‑
ставлены частные аспекты, относящиеся к  терапии 
нейроэндокринных опухолей (НЭО) IV стадии (при 
этом особое внимание уделяется опухолям степени 
злокачественности (грейд) 1 и  2). Представлено от‑
дельное руководство по низкодифференцированным 
опухолям (НЭО грейд 3). Поскольку с момента выхода 
предшествующих руководств опубликован ряд новых 
исследований III фазы, некоторые частные подходы 
к терапии были пересмотрены.

Метастазы весьма распространены при НЭО ки‑
шечника и  поджелудочной железы  [2–4]. К  момен‑
ту первичного диагноза у 40–50% пациентов с НЭО 
уже имеются отдалённые метастазы, при этом их 
распространённость растёт по мере увеличения ста‑
дии заболевания на  момент постановки диагноза. 
Метастазы преимущественно встречаются в печени 
и/или в лимфатических узлах. В то же время костные 
метастазы встречаются в < 15% случаев [5, 6]; вместе 
с тем, истинная распространённость костных метас‑
тазов, скорее всего, недооценивается, поскольку пред‑
ставленные значения не основаны на таких наиболее 
чувствительных визуализационных методах как МРТ 
костей или ПЭТ/КТ с 68 Ga-DOTATOC/NOC/TATE. 
Другие очаги могут встречаться в  лёгких, головном 

Список всех прочих участников Венской консенсусной конференции 
приведён в Приложении.
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мозге или брюшине; они также рассмотрены в руко‑
водствах [6–9].

Возможности лечения метастатического заболе‑
вания заключаются в  оперативном вмешательстве 
на печени и/или в локорегионарной терапии и абла‑
ции (см. рисунок 1). В целом, к этим подходам прибе‑
гают при исключении опухолевых очагов вне печени 
или, в  случае функционально активных опухолей, 
если основная опухолевая нагрузка приходится имен‑
но на печень. Учитывая редкость рассматриваемой 
нозологии, число проспективных рандомизирован‑
ных исследований ограничено, и  большинство ре‑
комендаций основано на неконтролируемых иссле‑
дованиях, представляющих экспертные заключения. 
В  особенности актуальна эта проблема примени‑
тельно к  хирургическим методам лечения, различ‑
ным локорегионарным видам терапии или аблации 

[эмболизации, хемоэмболизации, радиочастотной 
аблации и селективной внутренней лучевой терапии 
(СВЛТ], а также к системной химиотерапии. Аналоги 
соматостатина и  принципиально новые таргетные 
препараты, к которым относятся сунитиниб, инги‑
бирующий сразу несколько тирозинкиназ, и эверо‑
лимус, представляющий собой ингибитор mTOR  – ​
единственные препараты, применение которых для 
лечения НЭО изучено в  плацебо-контролируемых 
исследованиях. На основании результатов этих иссле‑
дований аналоги соматостатина, сунитиниб и эверо‑
лимус одобрены и зарегистрированы в качестве анти‑
пролиферативной терапии при различных подтипах 
нейроэндокринных опухолей (НЭО), исключая ней‑
роэндокринный рак (НЭР). В недавно проведенном 
плацебо-контролируемом исследовании ланреотида 
(CLARINET)и для энтеропанкреатических НЭО были 
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Визуализационные образцы 
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Рисунок 1.  Лечение печёночных метастазов НЭО грейд G1/G2 в отсутствие внепечёночных проявлений 
заболевания.
* СВЛТ (селективная внутренняя лучевая терапия [SIRT]) остаётся исследуемым методом лечения. 
ЛИТТ  =  лазер-индуцированная термотерапия; РЧА  = радиочастотная аблация; ЭПВВ  =  эмболизация 
правой ветви воротной вены; ППВВ  = перевязка правой ветви воротной вены; ТАХЭ  = трансарте‑
риальная хемоэмболизация; ТАЭ  = трансартериальная эмболизация; PRRT  = пептидно-рецепторная 
радионуклидная терапия
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получены новые данные, подтверждающие антипро‑
лиферативную активность аналогов соматостатина. 
Более того, недавно было сообщено о  достижении 
первичных конечных точек в  трёх крупных ран‑
домизированных контролируемых исследованиях 
лекарственных препаратов (сравнения эверолиму‑
са и  плацебо в  лечении НЭО лёгких и  кишечника, 
а также НЭО с неизвестной первичной локализацией 
опухоли – ​RADIANT‑4; сравнение 177Lu-DOTATATE 
и высоких доз октреотида при НЭО с происхождени‑
ем из средней кишки – ​NETTER‑1; а также сравнение 
телотристата этипрата и плацебо при рефрактерном 
карциноидном синдроме – ​TELESTAR) [10–12]. Эти 
исследования III фазы с хорошим дизайном послу‑
жили основанием для пересмотра современных ре‑
комендаций и алгоритма лечения НЭО. Кроме того, 
получены новые данные по применению таргетных 
препаратов и  вне рамок рандомизированных кли‑
нических исследований.

Учитывая многообразие существующих возмож‑
ностей лечения, гетерогенность НЭО и сложность 
индивидуальных проявлений заболевания, настоя‑
тельно рекомендуется (или даже должно считаться 
обязательным) обсуждать конкретные случаи НЭО 
после тщательных визуализационных оценок и па‑
томорфологического изучения в составе междисци‑
плинарной онкологической группы для выработки 
оптимальной стратегии дальнейшего лечения, в осо‑
бенности  – ​с  целью использования возможностей 
хирургического лечения потенциально резектабель‑
ных НЭО, с  изучением возможности проведения 
локорегионарной терапии с  самого начала. Выбор 
антипролиферативной терапии также представляет 
сложность, в зависимости от первичной локализа‑
ции опухоли, статуса функциональной активности, 
скорости роста, степени злокачественности и общих 
показателей опухолевой нагрузки, а также от задач 
индивидуальной терапии с  учётом предпочтений 
самого пациента и его общего состояния. Выбор воз‑
можностей лечения также зависит от опыта врача, 
возможностей онкологического центра и  доступа 
к принципиально новым видам терапии. В таблице 1 
обобщены рекомендации по  предпочтительному 
применению таргетных препаратов или химиоте‑
рапевтических средств в  качестве терапии первой 
линии.

В  данном обзоре уделяется основное внимание 
НЭО кишечника и поджелудочной железы, с изложе‑
нием алгоритма лечения обеих разновидностей (см. 
рисунки 2, 3). Подходы к лечению как типичных, так 
и атипичных НЭО лёгких схожи с таковыми в случае 
НЭО желудочно-кишечного тракта и поджелудочной 
железы, с учётом патоморфологических особенностей 

(митотической активности, Ki‑67), экспрессии со‑
матостатиновых рецепторов (SSTR), скорости роста 
и опухолевой нагрузки. Практические рекомендации 
по оптимальным подходам к лечению типичных и ати‑
пичных бронхиальных НЭО изложены в отдельном 
консенсусном заявлении ENETS, опубликованном 
недавно [13].

Варианты лечения

При НЭО грейд 1 (G1) и грейд 2 (G2) всегда следует 
рассматривать возможность радикального оператив‑
ного вмешательства, даже при наличии метастазов 
в печени и/или в лимфатических узлах (см. рисунок 1). 
При нерезектабельном заболевании следует рассмо‑
треть перечисленные ниже возможности лечения с це‑
лью контроля симптоматики, обусловленной гиперсе‑
крецией пептидных гормонов/аминов, вызывающей 
функциональный синдром (карциноидный синдром, 
диарею и прочую симптоматику, связанную с функ‑
ционально активными НЭО поджелудочной железы) 
и/или для контроля опухолевого роста. У некоторых 
пациентов может потребоваться комбинированное 
лечение, например, применение аналогов соматоста‑
тина для подавления симптоматики в  добавление 
к  локорегионарной терапии или к  другим антипро‑
лиферативным препаратам.

Локорегионарная терапия
Учитывая отсутствие каких-либо крупных срав‑

нительных исследований различных локорегио‑
нарных видов терапии или аблации (простой эм‑
болизации, хемоэмболизации, радиоэмболизации, 
радиочастотной аблации или микроволнового раз‑
рушения опухоли) или системной терапии, выбор 
лечения основывается на индивидуальных характе‑
ристиках конкретного пациента (например, на разме‑
ре, распределении и количестве опухолевых очагов 
в печени, васкуляризации, индексе пролиферации) 
и на опыте врача [14]. Возможность локорегионар‑
ной терапии следует использовать на раннем этапе, 
после применения аналогов соматостатина, для пре‑
дотвращения карциноидного кризиса при функци‑
онально активных НЭО (в особенности – ​при НЭО 
с происхождением из средней кишки, при наличии 
классического карциноидного синдрома); у пациен‑
тов с функционально неактивными опухолями, если 
проявление заболевания ограничено печенью, локо‑
регионарная терапия может представлять собой аль‑
тернативу системной. Возможности локорегионарной 
терапии можно рассматривать многократно на всем 
протяжении заболевания. Согласно имеющемуся 
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консенсусу, применение селективной внутренней 
лучевой терапии (СВЛТ) до сих пор носит экспери‑
ментальный характер; существует необходимость 
в  проведении исследования, где сравнивалась  бы 
СВЛТ с  простой эмболизацией, а  также требует‑
ся получить дополнительные данные безопасности 
по долгосрочной переносимости СВЛТ, прежде чем 
эта процедура сможет применяться рутинно для ле‑
чения НЭО [14–18].

Циторедуктивные оперативные  
вмешательства
Данный подход представляет собой альтернати‑

ву локорегионарной терапии и может быть рассмо‑
трен у  пациентов с  отсутствием адекватного кон‑
троля над функционально активными опухолями, 

в особенности при наличии карциноидного синдро‑
ма, рефрактерной инсулиномы, глюкагономы или 
випомы, либо опухолей, секретирующих паратгор‑
мон-родственный пептид. Возможность циторедук‑
тивных оперативных вмешательств можно рассмо‑
треть у  пациентов с  функционально неактивными 
опухолями в отсутствие прогрессирования заболе‑
вания на протяжении 6 месяцев, и если пациентам 
причиняет выраженный дискомфорт симптоматика, 
обусловленная высокой опухолевой нагрузкой. Хотя 
результаты некоторых ретроспективных исследо‑
ваний говорят об  улучшении выживаемости при 
проведении оперативного вмешательства по  пово‑
ду печёночных метастазов  [19–22], остаётся неяс‑
ным вопрос о  том, приносят  ли циторедуктивные 
вмешательства пользу бессимптомным пациентам, 

Таблица 1.  Возможности лечения и состояния, при которых предпочтительно выбирать ту или иную 
терапию первой линии при распространённых НЭО

Препарат Функцио
нальная 
активность

Степень 
злокачествен
ности

Первичная  
опухоль

Статус 
соматостатино
вых рецепторов

Особые факторы

Октреотид ± G1 Средняя кишка + Низкая опухолевая нагрузка
Ланреотид ± G1/G2 (–10%) Средняя кишка, 

поджелудочная железа
+ Низкая и высокая (> 25%) 

опухолевая нагрузка в печени
IFN-α‑2b ± G1/G2 Средняя кишка При отрицательном статусеSSTR
Стрептозотоцин/ 
5-фторурацил

± G1/G2 Поджелудочная железа Прогрессирование за короткий 
срок*, либо высокая опухолевая 
нагрузка, либо наличие 
симптоматики

Темозоломид/
капецитабин

± G2 Поджелудочная железа Прогрессирование за короткий 
срок*, либо высокая 
опухолевая нагрузка, либо 
наличие симптоматики; если 
стрептозотоцин противопоказан 
или не доступен

Эверолимус ± G1/G2 Лёгкое Атипичная карциноидная 
опухоль и/или отрицательный 
статус SSTR

Поджелудочная железа Инсулинома или 
противопоказания к назначению 
химиотерапии

Средняя кишка При отрицательном статусе SSTR
Сунитиниб ± G1/G2 Поджелудочная железа Противопоказания 

к химиотерапии
Радионуклидная 
таргетная терапия

± G1/G2 Средняя кишка + () Распространённая опухоль; 
внепечёночные, например, 
костные метастазы

Цисплатин § /
этопозид

± G3 Любые Любые 
низкодифференцированные 
нейроэндокринные карциномы

* ≤ 6–12 месяцев. § Цисплатин можно заменить карбоплатином.
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учитывая отсутствие исследований, в которых про‑
водилось  бы их сравнение с  системной терапией. 
Даже если оперативное вмешательство выполняет‑
ся по радикальным показаниям, частота рецидиви‑
рования заболевания остаётся высокой в  течение 
3–5 лет [4, 23]. У пациентов с карциноидным синдро‑
мом важно до проведения оперативного вмешатель‑
ства добиться контроля гиперсекреции серотонина 
путём применения аналогов соматостатина, с целью 
предотвращения карциноидного криза.

Трансплантация печени
Как правило, при распространённых НЭО транс‑

плантация печени не рекомендуется в качестве од‑
ного из  возможных методов лечения; вопрос о  её 
проведении может быть рассмотрен в узкоселектив‑
ных популяциях с карциноидным синдромом или 
с  прочими функционально активными НЭО при 
выраженном поражении тканей печени, при ран‑
ней рефрактерности к различным видам системной 

терапии, включая аналоги соматостатина, интерфе‑
рон (IFN)-α, к локорегионарной терапии и к радио‑
нуклидной таргетной терапии (РТТ) [4]. Тщательный 
предварительный отбор пациентов (например, с вы‑
сокодифференцированными НЭО, с исключением 
внепечёночных проявлений заболевания на основа‑
нии оптимизированного стадирования, с низкими 
уровнями общего билирубина в сыворотке) перед 
трансплантацией печени потенциально позволяет 
увеличить 5-летнюю выживаемость у тех пациентов 
с НЭО, которым она выполняется [24–26].

Минимальное консенсусное заключение 
по возможным подходам к лечению
Возможность радикального оперативного вме‑

шательства и/или локорегионарной терапии или 
аблации следует рассматривать на  момент перво‑
начальной постановки диагноза, а также во время 
заболевания в  качестве альтернативы системной 
терапии. У пациентов с функционально активными 

Карциноидный 
синдром 

Нейроэндокринный 
рак, G3 

Полная резекция, если 
осуществима (G1/G2) 

Опухоли без функци-
ональной активности 
(G1, низкая опухолевая 
нагрузка, отсутствие 
симптоматики, СТЗ) 

Опухоли без функци-
ональной активности 
(G2 и/или высокая 
опухолевая нагрузка, 
или ПЗ, или наличие 
симптоматики) 

Распространённое 
локорегионарное 

заболевание 
или отдалённые 

метастазы 

Октреотид 
или 
ланреотид 

Рефрактерный 
карциноидный 
синдром и СТЗ 

Рефрактерный 
карциноидный 
синдром  
и/или ПЗ 

Рассмотреть возможность циторедуктивного оперативного 
вмешательства печёночных метастазов (см. рисунок 1) 

Рассмотреть возможность локорегионарной терапии / 
аблации (см. рисунок 1) 
или увеличить дозу аналогов соматостатина 
или добавить IFN-α-2b 
или пасиреотид, или клиническое исследование 
или радионуклидная таргетная терапия

Рассмотреть возможность терапии октреотидом 
или ланреотидом (если до этого проводилась 
тактика активного наблюдения) 
или увеличить дозу аналогов соматостатина 
или локорегионарная терапия 
или радионуклидная таргетная терапия 
(при положительном статусе экспрессии 
соматостатиновых рецепторов) 
или эверолимус 
или добавить IFN-α-2b 

Резекция 
первичной опухоли 
и метастазов 
(см. рисунок 1) 

Активное наблюдение  
или 
Октреотид или ланреотид 

Октреотид или ланреотид 

Отрицательный 
статус экспрессии 
соматостатиновых 
рецепторов 

Эверолимус или 
IFN-α или 
локорегионарная терапия 

FOLFOX или 
FOLFIRI или ф
темозоломид/капецитабин или 
клиническое исследование 

Цисплатин* +  
этопозид 

ПЗ

ПЗ

Рисунок 2.  Алгоритм лечения НЭО кишечника (с происхождением из средней кишки) с локорегио‑
нарным распространением и/или отдалёнаными метастазами. ПЗ  =  прогрессирование заболевания; 
СТЗ = стабильное течение заболевания. * Цисплатин можно заменить карбоплатином.
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НЭО обязательным условием проведения каких-ли‑
бо методов лечения, специфичных в отношении пе‑
чени, является предварительное начало терапии 
аналогами соматостатина (или иными специфич‑
ными видами терапии для контроля симптомати‑
ки). Циторедуктивное оперативное вмешательство 
показано отдельным пациентам с  функционально 
активными НЭО в случае преобладания проявлений 

заболевания в печени, с целью улучшения синдро‑
мального контроля, даже если уменьшить опухо‑
левую нагрузку в  печени можно лишь менее чем 
на 90%. Возможность трансплантации печени сле‑
дует рассматривать лишь в высокоселективной по‑
пуляции, предпочтительно – ​у молодых пациентов 
с функциональными синдромами, свидетельствую‑
щими о ранней резистентности к медикаментозной 

Распростра
нённое локо
регионарное 

заболева-
ние или 

отдалённые 
метастазы

Функциональная 
активность

Полная резекция, если 
осуществима (G1/G2) 

Опухоли без функцио
нальной активности (G1, 
G2 низкой степени зло
качественности §, низкая 
опухолевая нагрузка, СТЗ 
или при первоначальной 
постановке диагноза, 
отсутствие симптоматики) 

Опухоли без функцио
нальной активности (G2, 
высокая опухолевая 
нагрузка и/или ПЗ, или 
наличие симптоматики) 

НЭО G3НЭО G3

Диазоксид (инсулинома) 
Ингибиторы протонной 
помпы (гастринома) 
Октреотид или ланреотид ‡
или IFN-α-2b (при 
отрицательном статусе 
по соматостатиновым 
рецепторам) 

Рефрактерный  
синдром

Рассмотреть возможность циторедуктивного 
оперативного вмешательства на печёночных 
метастазах (см. рисунок 1)

Рассмотреть возможность локорегионарной терапии* / 
аблации (см. рисунок 1) или увеличения дозы аналогов 
соматостатина 
или добавить IFN-α-2b (если он ещё не назначен) 
или эверолимус (инсулинома)‡ 
или радионуклидная таргетная терапия

Эверолимус или сунитиниб 
или цитотоксическая 
химиотерапия # 
или локорегионарная 
терапия* 
или ланреотид (октреотид) 
(если до этого проводилась 
тактика активного 
наблюдения)

Радионуклидная 
таргетная 
терапия** или 
химиотерапия 
второй линии 
или участие в 
клиническом 
исследовании 

Резекция первичной 
опухоли и метастазов 
(см. рисунок 1) 

Ланреотид (октреотид) 
или 
Активное наблюдение 

Цитотоксическая 
химиотерапия # 

Цисплатин †  
+ этопозид 

STZ/5-FU  
или TEM/CAP 

ПЗ

ПЗ ПЗ

ПЗ

ПЗ

Эверолимус 
или 
сунитиниб 

FOLFOX или 
FOLFIRI или 
клиническое исследование НЭО G3 

НЭР G3

Рисунок 3.  Алгоритм лечения НЭО поджелудочной железы с локорегионарным распространением и/
или отдалёнными метастазами.  § Ki‑67  <  5–10%;  * локорегионарная терапия противопоказана после 
процедуры Уиппла;  # рекомендованная химиотерапия включает STZ/5-FU или STZ/доксорубицин; 
альтернативным режимом химиотерапии является TEM/CAP, если проведение химиотерапии на основе 
стрептозотоцина не представляется возможным;  ** при положительных результатах визуализационных 
оценок на экспрессию SSTR;  ‡ за пациентами следует тщательно наблюдать на предмет возможного раз‑
вития парадоксальной реакции (включая гипогликемию);  † цисплатин можно заменить карбоплатином; 
НЭО G3 соответствует опухолям с  Ki‑67  >  20%, однако с  умеренно или высокодифференцированной 
морфологией.
STZ = стрептозотоцин; 5-FU = 5-фторурацил; ПЗ = прогрессирование заболевания; СТЗ = стабильное 
течение заболевания; TEM/CAP = темозоломид/капецитабин; НЭР = нейроэндокринный рак. Термин 
«или» означает целесообразность рассмотрения вопроса о применении других возможностей терапии 
при дальнейшем прогрессировании, например, пациентам с НЭО G1 или G2 низкой степени злокаче‑
ственности и/или при низкой опухолевой нагрузке, ранее получавшим эверолимус, можно провести 
стандартную цитотоксическую химиотерапию при прогрессировании до  решения вопроса о  назна‑
чении незарегистрированных препаратов, химиотерапии второй линии или участия в  клиническом 
исследовании.
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терапии.

Системная терапия

Аналоги соматостатина и новые препараты 
для контроля имеющихся синдромов
Аналоги соматостатина  – ​терапия первой линии 

при функционально активных НЭО, включая опухоли, 
связанные с карциноидным синдромом и НЭО подже‑
лудочной железы с активной эндокринной функцией 
(в частности, при ВИПоме или глюкагономе). Такие 
представленные на рынке препараты как октреотид 
и ланреотид считаются в равной степени эффектив‑
ными в отношении контроля симптоматики. В целом, 
длительнодействующие лекарственные формы (ок‑
треотид замедленного высвобождения [ЛАР] по 10–
30 мг внутримышечно в месяц; ланреотид Аутожель 
по  60–120  мг глубоко подкожно в  месяц) применя‑
ются в течение среднего и долгосрочного периодов. 
Рекомендовано начинать терапию с более низкой дозы 
лекарственных форм длительного действия или с ок‑
треотида в дозах 50–100 мкг подкожно на протяжении 
7–10 дней 2–3 раза в сутки [27–29], в особенности – ​
у пациентов с тяжёлой симптоматикой.

В случае рефрактерности имеющихся синдромов 
можно рассмотреть вопрос о повышении дозы выше 
максимального уровня, заявленного в  инструкции 
по  медицинскому применению препарата  [30,  31]. 
В  целом, повышение дозы в  случае длительнодей‑
ствующих аналогов соматостатина осуществляется 
путём укорочения интервала между инъекциями с 4 
до 3 недель. Достигнут консенсус о возможности ре‑
комендовать повышение доз в случае рефрактерного 
карциноидного синдрома с целью улучшения контро‑
ля симптоматики.

Пасиреотид – ​принципиально новый универсаль‑
ный лиганд соматостатина, связывающийся с 4 из 5 
соматостатиновых рецепторов и не зарегистрирован‑
ный для лечения карциноидного синдрома или прочих 
функционально активных НЭО; показанием к  его 
назначению является лечение опухолей гипофиза, 
сопровождающихся болезнью Кушинга или акромега‑
лией. В исследовании II фазы у 27% пациентов с кар‑
циноидным синдромом было достигнуто улучшение 
контроля симптоматики при применении пасиреотида 
после неэффективности стандартных доз октреотида 
ЛАР [32]; вместе с тем, в сравнительном исследовании 
не было установлено превосходства пасиреотида ЛАР 
в дозе 60 мг над октреотидом ЛАР в дозе 40 мг/ме‑
сяц  [33]. Учитывая ограниченность существующих 
методов лечения рефрактерного карциноидного син‑
дрома, возможность применения пасиреотида следует 

рассматривать у отдельных высокоселективных паци‑
ентов после неэффективности других видов лечения 
или при невозможности их проведения, в зависимости 
от доступности, включая локорегионарную терапию, 
циторедуктивное оперативное вмешательство, интер‑
ферон-α и новые препараты, изучаемые в клинических 
исследованиях.

Потенциальным новым подходом к лечению реф‑
рактерного карциноидного синдрома является при‑
менение телотристата этипрата, представляющего 
собой пероральный ингибитор синтеза серотони‑
на [34, 35]. В плацебо-контролируемом исследовании 
III фазы (TELESTAR) терапия телотристат этипратом 
значительно снижала выраженность диареи у паци‑
ентов с  рефрактерным карциноидным синдромом, 
получавших терапию аналогами соматостатина [12]. 
В  случае регистрации телотристата этипрат можно 
рекомендовать при рефрактерной диарее у пациентов 
с  карциноидным синдромом в  качестве добавления 
к аналогам соматостатина.

Применение аналогов соматостатина для контро-
ля опухолевого роста

Аналоги соматостатина являются общепринятым 
видом антипролиферативной терапии НЭО кишеч‑
ника, на  основании двух плацебо-контролируемых 
исследований (исследования PROMID и  исследо‑
вания CLARINET). Оба препарата, октреотид ЛАР 
и  ланреотид Аутожель, рекомендованы в  качестве 
первой линии системной терапии при НЭО с  про‑
исхождением из  средней кишки с  целью контроля 
опухолевого роста  [36,  37]. Согласно имеющемуся 
консенсусу, аналоги соматостатина можно использо‑
вать в качестве системной терапии первой линии при 
НЭО поджелудочной железы (Ki‑67 < 10%), учитывая 
отсутствие проявлений токсичности, и,  хотя анти‑
пролиферативные эффекты аналогов соматостатина 
считаются характерными для всего данного класса 
препаратов, на основании результатов исследования 
CLARINET предпочтительным препаратом для ле‑
чения НЭО поджелудочной железы следует считать 
именно ланреотид Аутожель, учитывая недостаточный 
объём проспективных данных по применению октре‑
отида ЛАР при НЭО поджелудочной железы [37, 38]. 
При этом имеются ретроспективные данные, обосно‑
вывающие применение октреотида ЛАР в  лечении 
НЭО поджелудочной железы низкой степени злока‑
чественности [39].

Аналоги соматостатина можно рекомендовать для 
предотвращения или замедления опухолевого роста 
при НЭО как кишечника, так и поджелудочной же‑
лезы. В  равной степени, на  основании результатов 
исследования CLARINET, применение аналогов со‑
матостатина для лечения НЭО желудочно-кишечного 
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тракта и поджелудочной железы рекомендовано при 
значениях Ki‑67 до  10%  [37]. Вместе с  тем, если го‑
ворить о  всей совокупности НЭО, среди экспертов 
отсутствует консенсус по  выбору конкретного по‑
рогового значения, при котором можно было  бы 
рекомендовать применение аналогов соматостатина 
с  антипролиферативной целью. Обсуждая возмож‑
ность применения аналогов соматостатина в качестве 
первой линии терапии НЭО кишечника или подже‑
лудочной железы, некоторые эксперты отмечают по‑
тенциальную предпочтительность порогового уровня 
Ki‑67 в 5%. Для определения адекватного порогового 
значения Ki‑67, которое можно было бы использовать 
для стратификации лечения между аналогами сомато‑
статина или более агрессивными методами терапии, 
требуется проспективная валидация. Рекомендации 
по применению аналогов соматостатина распростра‑
няются на пациентов с высокой опухолевой нагрузкой 
печени (с поражением > 25% печени); они основаны 
на  анализе соответствующей подгруппы в  исследо‑
вании CLARINET [37]. Эффект на показатель общей 
выживаемости не  может быть продемонстрирован 
в  плацебо-контролируемых исследованиях с  анало‑
гами соматостатина, так как во  время проведения 
открытой фазы исследования осуществлялся переход 
из  группы плацебо в  группу активного препарата 
АС, таким образом ожидается, что использование 
плацебо на  первом этапе и  АС далее окажет влия‑
ние на исходы для этих пациентов [40]. Вместе с тем, 
остаётся противоречивым вопрос о целесообразно‑
сти начала терапии аналогами соматостатина на мо‑
мент первоначальной постановки диагноза или после 
выявления спонтанного опухолевого роста, а также 
в  случае прогрессирования заболевания. Достигнут 
консенсус, согласно которому терапию аналогами 
соматостатина следует начинать в  случаях высокой 
опухолевой нагрузки в  печени и  большой распро‑
странённости опухолевых очагов, поскольку эти 
факторы коррелируют с худшим прогнозом. Другим 
фактором в пользу раннего начала терапии аналогами 
соматостатина является наличие первичного очага 
в поджелудочной железе, поскольку общая 5-летняя 
выживаемость на IV стадии заболевания не превыша‑
ет 40–60% [41, 42]. Отсутствуют какие-либо данные 
в  поддержку долгосрочного применения аналогов 
соматостатина у пациентов с прогрессированием за‑
болевания, произошедшим во  время такой терапии 
(вместе с  тем, их применение может потребоваться 
для дальнейшего подавления функциональной ак‑
тивности опухоли).

Аналоги соматостатина также могут применяться 
для лечения НЭО других локализаций (например, пря‑
мокишечных или бронхиальных) при положительном 

статусе рецепторов соматостатина (на  основании 
визуализационных оценок или гистологического ис‑
следования), если подобные опухоли медленно про‑
грессируют, относятся к грейд G1 или G2, предпочти‑
тельно – ​с Ki‑67 < 10%. Для уточнения роли аналогов 
соматостатина (ланреотида Аутожель и пасиреотида 
соответственно) при типичных и  атипичных НЭО 
лёгких требуются проспективные клинические ис‑
следования, проводимые в  настоящее время (www.
clinicaltrials.gov).

Можно рассмотреть возможность применения 
аналогов соматостатина в  лечении НЭО с  отрица‑
тельным статусом по SSTR, если объём заболевания 
небольшой, и если предполагается возможность лож‑
ноотрицательного результата определения статуса 
по  SSTR на  основании визуализационной оценки. 
Может также принести пользу иммунная фиксация 
антителами к SSTR 2 [43, 44].

Минимальное консенсусное заключение 
по системной терапии
Аналоги соматостатина, октреотид и ланреотид, 

эффективны для контроля имеющихся синдромов 
при функционально активных НЭО. При рефрактер‑
ном карциноидном синдроме или при недостаточном 
контроле имеющихся синдромов при НЭО подже‑
лудочной железы можно рекомендовать повышение 
дозы аналога соматостатина. Можно рассмотреть 
вопрос о применении нового аналога соматостатина, 
пасиреотида, при рефрактерном карциноидном син‑
дроме, если прочие возможности лечения, включая 
процедуры аблации, трансартериальную эмболиза‑
цию и применение интерферона-α, оказались неэф‑
фективными, и если участие в клиническом исследо‑
вании не представляется возможным. Телотристата 
этипрат, пероральный ингибитор синтеза серотони‑
на, в случае регистрации будет представлять собой 
принципиально новый подход к  лечению рефрак‑
терного карциноидного синдрома.

Аналоги соматостатина можно использовать с ан‑
типролиферативной целью при стабильном или про‑
грессирующем течении заболевания либо у пациентов 
с неизвестным поведением опухоли. Аналоги сомато‑
статина рекомендованы в  качестве терапии первой 
линии при НЭО средней кишки; кроме того, вопрос 
об  их назначении можно рассматривать в  качестве 
первой линии лечения НЭО поджелудочной железы 
(при значениях Ki‑67 до  10%). Хотя антипролифе‑
ративная эффективность обоих имеющихся анало‑
гов соматостатина считается характерной для всего 
данного класса препаратов, более высокий уровень 
доказательности получен по применению ланреотида 
Аутожель для лечения НЭО поджелудочной железы; 
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на основании проведенных ретроспективных исследо‑
ваний октреотид ЛАР зарегистрирован для контроля 
НЭО, имеющих происхождение из  средней кишки, 
в то время как ланреотид Аутожель зарегистрирован 
для лечения НЭО желудочно-кишечного тракта и под‑
желудочной железы. Вопрос о применении аналогов 
соматостатина можно использовать для лечения НЭО 
низкой степени злокачественности других локализа‑
ций. Порогового уровня Ki‑67 для решения вопроса 
о назначении аналогов соматостатина не установлено; 
предпочтительно использовать аналоги соматостатина 
при значениях Ki‑67 ≤ 10%.

Интерферон-α
Интерферон-α представляет собой вторую ли‑

нию терапии НЭО с функциональной активностью. 
Рекомендовано добавлять интерферон-α к аналогам 
соматостатина для лечения функционально актив‑
ных опухолей. Рекомендованная доза интерферо‑
на-α‑2b составляет 3 раза по 3–5 миллионов единиц 
в  неделю подкожно  [28,  45]. У  пациентов с  плохой 
переносимостью стандартного режима в  качестве 
альтернативы можно использовать пегилированный 
интерферон-α (в дозе 50–180 мкг в неделю подкож‑
но)  [46]. Интерферон-α обладает антипролифера‑
тивной активностью и можно рассматривать вопрос 
о  его применении с  антипролиферативной целью, 
если недоступны другие зарегистрированные препа‑
раты, в особенности для лечения НЭО, относящихся 
к средней кишке. Интерферон-α сравнивался с бева‑
цизумабом в качестве антипролиферативной терапии 
в условиях крупного рандомизированного исследова‑
ния, где участвовали 400 пациентов с карциноидными 
опухолями (в том числе с различными первичными 
локализациями), получавшие в качестве фоновой те‑
рапии октреотид ЛАР (исследование SWOG); по пер‑
вичной конечной точке, которой являлась медиана 
выживаемости без прогрессирования (ВБП), различий 
между интерфероном-α и  бевацизумабом выявлено 
не было [47]. Вместе с тем, в этом исследовании под‑
тверждена антипролиферативная активность интер‑
ферона-α‑2b при распространённых НЭО грейд G1/
G2, а также при НЭО с прогрессирующим течением 
или с прочими неблагоприятными прогностически‑
ми факторами; в  группе интерферона-α достигнута 
медиана ВБП в 15,4 месяца.

Минимальное консенсусное заявление
Интерферон-α  – ​общепринятый и  зарегистри‑

рованный вид терапии для контроля синдромов, 
в основном используемый в качестве второй линии 
терапии рефрактерного карциноидного синдрома 
или функционально активных НЭО поджелудоч‑
ной железы, путём добавления к уже проводящейся 

терапии. Интерферон можно применять для подавле‑
ния опухолевого роста, а также, учитывая ограничен‑
ный выбор видов терапии для лечения НЭО средней 
кишки, с антипролиферативной целью (в меньшей 
степени – ​для лечения НЭО поджелудочной железы).

Новые таргетные препараты
Новые таргетные препараты (эверолимус и  су‑

нитиниб) зарегистрированы для лечения НЭО под‑
желудочной железы на  основании результатов двух 
плацебо-контролируемых исследований, где они при‑
менялись по данному показанию у пациентов с про‑
грессирующим течением заболевания. Медиана ВБП 
составила около 11 месяцев при применении каждого 
из этих препаратов, при этом ремиссия опухоли имела 
место у 5% и < 10% пациентов, получавших эверолимус 
и сунитиниб соответственно. При прогрессирующих 
НЭО поджелудочной железы грейд G1/G2 применение 
эверолимуса или сунитиниба рекомендовано вне за‑
висимости от значений Ki‑67 и опухолевой нагрузки 
печени. Стандартная доза эверолимуса составляет 
10 мг/сут, а сунитиниба – ​37,5 мг/сут для непрерывно‑
го приёма. При наличии нежелательных явлений мо‑
жет потребоваться снизить дозу эверолимуса до 5 мг/
сут, а  сунитиниба – ​до 25 мг/сут  [48, 49]. Несмотря 
на отсутствие сравнительных данных по обоим препа‑
ратам, выбор таргетного препарата основан на анам‑
незе пациента, профиле побочных эффектов каждого 
из этих препаратов, а также на основании доступности 
соответствующей терапии.

Таргетные препараты, эверолимус и  сунитиниб, 
представляют собой один из различных методов лече‑
ния НЭО поджелудочной железы; они могут исполь‑
зоваться в качестве терапии первой и второй линии 
по отношению к химиотерапии или после примене‑
ния аналогов соматостатина (см. таблицу  1). Хотя 
таргетные препараты можно рассматривать в  каче‑
стве предпочтительного варианта терапии первой 
линии при НЭО поджелудочной железы, существует 
консенсус, согласно которому таргетные препараты 
не  следует широко применять в  качестве терапии 
первой линии, учитывая потенциальную токсич‑
ность. На данный момент отсутствуют достоверные 
данные, которые могли  бы точно определять по‑
следовательность применения различных режимов 
терапии НЭО поджелудочной железы. При выборе 
последовательности терапии необходимо принимать 
во  внимание потенциальные проявления токсично‑
сти, о чём говорит ретроспективное многоцентровое 
исследование с участием 169 итальянских пациентов, 
где отмечалось выраженное нарастание токсичности 
при применении эверолимуса в  популяции, ранее 
получавшей радионуклидную таргетную терапию и/
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или химиотерапию [50]. В то же время, в ретроспек‑
тивном исследовании меньшего размера, проведенном 
в Нидерландах с участием 24 пациентов, было уста‑
новлено, что ранее проводившаяся радионуклидная 
таргетная терапия не оказывает влияние на безопас‑
ность применения эверолимуса [51]. В настоящее вре‑
мя проводится исследование SEQTOR, где изучается 
антипролиферативная эффективность эверолимуса, 
по  сравнению со  стрептозотоцином/5-фторураци‑
лом (STZ/5-FU) при НЭО поджелудочной железы 
с прогрессирующим течением; дизайном этого иссле‑
дования предусмотрен перекрёст между терапевтиче‑
скими группами при прогрессировании заболевания 
(www.clinicaltrials.gov).

Эверолимус можно рекомендовать для лечения 
распространённых НЭО, не  связанных по  проис‑
хождению с  поджелудочной железой, в  случае про‑
грессирования заболевания (например, при НЭО 
кишечного или лёгочного происхождения). Его  же 
можно использовать в качестве второй или третьей 
линии терапии НЭО средней кишки после неэффек‑
тивности аналогов соматостатина и/или интерферо‑
на-α или радионуклидной таргетной терапии. Эта 
рекомендация основана на  результатах исследова‑
ния RADIANT‑4 [10], где была достигнута первичная 
конечная точка и  установлено превосходство эве‑
ролимуса над плацебо по  ВБП в  лечении функцио‑
нально неактивных НЭО кишечного или лёгочного 
происхождения; кроме того, эта рекомендация под‑
тверждается результатами исследования RADIANT‑2, 
где участвовали пациенты с распространёнными НЭО 
на фоне карциноидного синдрома (где отмечена тен‑
денция к схожим результатам) [52].

Определение оптимального места эверолимуса 
в  последовательности лечения распространённых 
кишечных НЭО (между второй и  третьей линия‑
ми) зависит также и от прочих факторов, включая 
доступность радионуклидной таргетной терапии. 
Важно индивидуально подходить к отбору пациен‑
тов. Обязательным условием достижения наилучших 
результатов радионуклидной таргетной терапии яв‑
ляется интенсивная экспрессия SSTR, определяемая 
при визуальной оценке, в  то  время как выражен‑
ное поражение ткани печени и/или костей, наряду 
с снижением функции почек могут ограничивать её 
применение. В то же время применение эверолимуса 
может быть ограничено такими сопутствующими 
заболеваниями как, в  частности, неконтролируе‑
мое течение сахарного диабета или болезни лёгких. 
Выбор лечения между назначением эверолимуса или 
радионуклидной таргетной терапии после неэффек‑
тивности аналогов соматостатина должен основы‑
ваться на всестороннем изучении анамнеза пациента, 

патоморфологических данных и результатов визуа‑
лизационных оценок.

В отсутствие каких-либо препаратов, зарегистри‑
рованных для лечения метастатических НЭО лёгких, 
эверолимус можно рекомендовать в качестве терапии 
первой линии при прогрессирующем течении забо‑
левания. Вместе с тем, у пациентов с низкой проли‑
феративной активностью (G1, типичный карциноид) 
при интенсивной экспрессии SSTR, согласно дан‑
ным визуализационных оценок, можно рассмотреть 
возможность применения аналогов соматостатина 
в  качестве первой линии. Несмотря на  отсутствие 
подробных клинических данных по  применению 
аналогов соматостатина в  лечении лёгочных НЭО, 
можно предполагать, что клиническое поведение ти‑
пичных карциноидных опухолей (с числом митозов 
< 2 на 10 полей зрения при высоком увеличении; НЭО 
G1) схоже с НЭО G1 в других локализациях. В клини‑
ческих исследованиях, продолжающихся в настоящее 
время и планируемых в будущем (LUNA; сравнение 
ланреотида и плацебо) будет дополнительно уточнена 
роль аналогов соматостатина при распространённых 
НЭО лёгких (www.clinicaltrials.gov).

Объём данных, которые позволяли бы рекомендо‑
вать применение других таргетных препаратов, вклю‑
чая бевацизумаб, сорафениб, пазопаниб или аксити‑
ниб, для лечения НЭО поджелудочной железы или 
других локализаций, на данный момент недостаточен. 
Эти препараты, наряду с сунитинибом в лечении НЭО 
средней кишки (исследование SUNLAND) в  насто‑
ящее время изучаются в  проспективных рандоми‑
зированных клинических исследованиях, однако их 
результаты на данный момент ещё не доступны, а их 
использование остаётся экспериментальным.

Стандартной практикой стало применение комби‑
нации таргетных препаратов с аналогами соматостати‑
на в лечении функционально активных НЭО. Задача 
комбинированной терапии эверолимусом и аналогами 
соматостатина может заключаться не только в пода‑
влении опухолевого роста, но  также в  достижении 
лучшего контроля симптоматики, например, у пациен‑
тов с рецидивирующей гипогликемией, обусловленной 
метастатической инсулиномой. Несмотря на  отсут‑
ствие проспективных исследований эверолимуса, где 
было бы продемонстрировано снижение выраженно‑
сти гормонально обусловленных синдромов, раннее 
назначение эверолимуса может быть оправдано в ка‑
честве метода, позволяющего предотвратить госпита‑
лизацию и последствия гипогликемии, на основании 
опыта подобного применения у  небольшого числа 
пациентов (см. рисунок 3).

Хотя нельзя исключить целесообразность ком‑
бинированной терапии таргетными препаратами 
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и аналогами соматостатина при функционально неак‑
тивных НЭО, учитывая экспрессию SSTR у большин‑
ства пациентов с НЭО, к настоящему времени отсут‑
ствуют убедительные данные, которые позволяли бы 
говорить о превосходстве комбинации таргетных пре‑
паратов с аналогами соматостатина над монотерапией 
либо эверолимусом, либо сунитинибом, с антипроли‑
феративной целью. В исследовании, где сравнивалась 
терапия эверолимусом с  комбинацией эверолимуса 
и пасиреотида – ​нового аналога соматостатина с бо‑
лее широкой аффинностью к SSTR, с аналогами пер‑
вого поколения в  лечении прогрессирующих НЭО 
поджелудочной железы (COOPERATE‑2), не удалось 
продемонстрировать превосходство комбинирован‑
ной терапии по  показателю ВБП  [53]. Хотя нельзя 
исключить потенциальную пользу комбинированной 
терапии с другим аналогом соматостатина, в частно‑
сти, ланреотидом или октреотидом, а в недавно прове‑
денном открытом исследовании II фазы установлены 
благоприятные ответы (частота контроля заболева‑
ния составила > 90%) при применении эверолимуса 
в комбинации с октреотидом в качестве первой линии 
лечения НЭО желудочно-кишечного тракта и подже‑
лудочной железы [54], в отсутствие исследования, где 
сравнивалась бы комбинация таргетных препаратов 
с октреотидом или ланреотидом с монотерапией тар‑
гетными препаратами, не представляется возможным 
рекомендовать комбинированную терапию таргет‑
ных препаратов с  аналогами соматостатина в  каче‑
стве первой линии лечения. Кроме того, имеющихся 
данных недостаточно для того, чтобы рекомендовать 
применение аналогов соматостатина в  комбинации 
с таргетными препаратами и после прогрессирования 
заболевания.

Минимальное консенсусное заявление
Эверолимус и сунитиниб – ​одобренные для ан‑

типролиферативной терапии при прогрессирующих 
НЭО поджелудочной железы и представляющие со‑
бой один из возможных методов лечения, по пред‑
почтительности выбора стоящие между аналогами 
соматостатина и системной химиотерапией. Их мож‑
но рассматривать в качестве терапии первой линии, 
если аналоги соматостатина не показаны, а систем‑
ная химиотерапия не требуется с клинической точки 
зрения или её проведение не  представляется воз‑
можным, либо при её плохой переносимости. Как 
правило, эверолимус или сунитиниб рекомендованы 
в лечении НЭО поджелудочной железы после неэ‑
ффективности аналогов соматостатина или химио‑
терапии. При НЭО кишечника эверолимус можно 
использовать в качестве терапии второй линии по‑
сле неэффективности аналогов соматостатина или 

в качестве третьей линии терапии после неэффектив‑
ности радионуклидной таргетной терапии; в то же 
время при прогрессирующем течении НЭО лёгких 
эверолимус рекомендован в качестве терапии первой 
линии, если аналог соматостатина не представляется 
возможным рассматривать в качестве терапии пер‑
вой линии (например, при типичных карциноидах 
с  медленным ростом и  низкой экспрессией SSTR). 
Комбинированная терапия таргетными препаратами 
с аналогами соматостатина с антипролиферативной 
целью не рекомендована в лечении НЭО без функци‑
ональной активности. Антиангиогенные препараты, 
включая сунитиниб, не  рекомендованы в  лечении 
НЭО, не связанных с поджелудочной железой, вне 
рамок клинических исследований.

Системная химиотерапия
Системная химиотерапия показана при прогресси‑

рующем течении или при крупных опухолевых очагах 
НЭО поджелудочной железы, а также при НЭО грейд 
G3. Термин «НЭО грейд G3» включает высоко- или 
среднедифференцированные опухоли с Ki‑67 > 20%, 
не рассматриваемые в качестве отдельной категории 
согласно классификации ВОЗ от  2010  года, а  также 
крупно- или мелкоклеточные опухоли с Ki‑67 > 20% 
(нейроэндокринный рак грейд G3; подробно изложено 
в  других источниках). Можно рассмотреть вопрос 
о  проведении химиотерапии при НЭО других ло‑
кализаций (лёгких, тимуса, желудка, ободочной или 
прямой кишки) при определённых обстоятельствах 
[например, при высоком значении Ki‑67 (соответству‑
ющем верхней границе диапазона, характерного для 
G2), при быстром прогрессировании заболевания и/
или после неэффективности других видов терапии, 
либо при отрицательных результатах визуализаци‑
онных оценок на экспрессию SSTR].

Химиотерапия  – ​один из  возможных методов 
лечения НЭО поджелудочной железы, который мо‑
жет использоваться при опухолях грейд G1 или G2. 
Комбинации цитотоксической терапии включают: 
стрептозотоцин/5-фторурацил (представляющая со‑
бой общепринятый вариант терапии) и доксорубицин 
со стрептозотоцином в качестве альтернативного ва‑
рианта; вместе с тем, применение доксорубицина огра‑
ничивается кумулятивной дозой в 500 мг/м2 (учитывая 
риск кардиотоксичности). Возможные рекомендации 
включают режимы терапии согласно Moertel et  al. 
(циклами раз в 6 недель) или Fjallskog et al. (циклами 
раз в 3 недели) [55–57]. Имеющиеся данные не дают 
оснований рекомендовать трёхкомпонентные режимы 
с цисплатином или заменять 5-фторурацил капеци‑
табином  [58–60]. Системную химиотерапию можно 
рассматривать у  пациентов с  высокой опухолевой 
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нагрузкой без предшествующего прогрессирования за‑
болевания. Общепринятый пороговый уровень Ki‑67, 
который можно было бы использовать для рекомен‑
дации химиотерапии, отсутствует. Химиотерапию 
можно проводить пациентам с НЭО поджелудочной 
железы при значениях Ki‑67 5–20%. Прочие факто‑
ры, при которых химиотерапия предпочтительнее 
таргетных препаратов, включают: высокий объём 
опухолевых очагов, наличие симптоматики, быстрое 
прогрессирование опухоли в течение ≤ 6–12 месяцев, 
а также возможную вероятность достижения ответа, 
который позволит провести оперативное вмешатель‑
ство (неоадъювантная терапия).

Хотя замена стрептозотоцина/5-фторурацила ком‑
бинацией темозоломида/капецитабина приобретает 
всё большую популярность, данный подход не пред‑
ставляется возможным однозначно рекомендовать 
в качестве универсального, учитывая ограниченный 
объём данных по темозоломиду. Вместе с тем, терапию 
темозоломидом ± капецитабином можно рассматри‑
вать в качестве альтернативного режима, в зависимо‑
сти от доступности стрептозотоцина/5-фторурацила. 
Отмеченная в  небольших проспективных и  ретро‑
спективных исследованиях частота объективных 
ответов, достигаемых при применении темозоломида 
в комбинации с антиангиогенными препаратами или 
капецитабином, составляла от 15% до 70% [61–63]. 
Польза применения темозоломида как в виде моноте‑
рапии, так и в составе комбинаций с капецитабином 
или антиангиогенными препаратами, дополнительно 
изучается в  проспективных клинических исследо‑
ваниях (www.clinicaltrials.gov). В  нескольких иссле‑
дованиях установлена корреляция между статусом 
MGMT и ответом опухоли на алкилирующие препа‑
раты [64–66]; вместе с тем, определение экспрессии 
MGMT или статуса метилирования на данный мо‑
мент не представляется возможным рекомендовать 
в  качестве критерия принятия решений по  выбо‑
ру химиотерапии при НЭО, учитывая небольшой 
размер исследований и  отсутствие проспективной 
валидации данных.

После неэффективности химиотерапии на основе 
стрептозотоцина при НЭО поджелудочной железы 
альтернативные варианты химиотерапии следую‑
щие: темозоломид ± капецитабин и  химиотерапия 
на  основе оксалиплатина +  5-фторурацил или ка‑
пецитабин. Остаётся неясным, какой из  видов те‑
рапии при этом лучше; вместе с  тем, ряд данных 
позволяет предполагать предпочтительность при‑
менения темозоломида  ±  капецитабина при НЭО 
поджелудочной железы, на основании многообеща‑
ющей частоты ответов при благоприятном профиле 
токсичности [62, 67, 68].

Системная химиотерапия не  рекомендована при 
локализации НЭО вне поджелудочной железы, за ис‑
ключением опухолей G2 (Ki‑67  >  15%), опухолей 
с агрессивным биологическим поведением (прогрес‑
сирование по  RECIST в  течение 3–6  месяцев), либо 
опухолей с отрицательным статусом SSTR. В качестве 
альтернативного варианта можно рассмотреть воз‑
можность проведения метрономной химиотерапии 
с  темозоломидом и/или капецитабином ± аналогом 
соматостатина при НЭО G2 или при НЭО с  отри‑
цательным статусом SSTR, или капецитабина + бе‑
вацизумаба после неэффективности других видов 
терапии (в  частности, локорегионарной терапии, 
интерферона-α или эверолимуса) [69–72]. Учитывая 
ограниченные возможности лечения бронхиальных 
карциноидных опухолей, одним из вариантов терапии 
является темозоломид, что основано на данных, полу‑
ченных в небольших исследованиях [73, 74]. Требуется 
проспективная валидация, наряду с  определением 
оптимальной последовательности смены терапии при 
бронхиальных НЭО, включая аналоги соматостатина, 
эверолимус и темозоломид. При нейроэндокринном 
раке грейд G3 стандартом является химиотерапия 
на основе цисплатина (например, цисплатин/этопо‑
зид), рекомендованная в качестве первой линии (см. 
руководства по  низкодифференцированным опухо‑
лям). Цисплатин можно заменить карбоплатином, 
на основании данных исследования Nordic NEC [75]. 
Несмотря на высокую частоту объективной ремиссии 
(40–67%), медиана ВБП ограничена лишь 4–6 месяца‑
ми [76–78]. Возможные варианты системной терапии 
второй линии включают FOLFOX и FOLFIRI [79, 80], 
в  то  время как топотекан не  обладает эффективно‑
стью в  отношении нейроэндокринного рака грейд 
G3 [81]. Химиотерапию на основе темозоломида пред‑
почтительно следует использовать в  лечении НЭО 
G3 или нейроэндокринного рака желудочно-кишеч‑
ного тракта с Ki‑67 < 55% [67, 78]; в настоящее время 
проводятся проспективные исследования для оценки 
активности темозоломида по  данному показанию. 
В  клинических исследованиях изучаются таргетные 
препараты в комбинации с химиотерапией для лече‑
ния НЭО G3. Более подробные сведения по лечению 
НЭО G3, включая рекомендации по различным лока‑
лизациям первичной опухоли, обобщены в недавно 
опубликованном подробном обзоре, посвящённом 
нейроэндокринному раку грейд G3, и изложены в от‑
дельном консенсусном заключении [82, 83].

Минимальное консенсусное заключение
Химиотерапия на основе стрептозотоцина – ​один 

из методов лечения НЭО поджелудочной железы G1/
G2, по предпочтительности выбора стоящий сразу 
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за аналогами соматостатина и новыми таргетными 
препаратами. Преимущественно её следует реко‑
мендовать к  применению у  пациентов с  высокой 
опухолевой нагрузкой, с наличием соответствующей 
клинической симптоматики или без неё, и/или у па‑
циентов со значимым прогрессированием опухоли 
в течение ≤ 6–12 месяцев. Хотя объём данных по хи‑
миотерапии на основе темозоломида к настоящему 
времени остаётся ограниченным, ей можно заменять 
режим терапии стрептозотоцином/5-фторурацилом 
при невозможности его проведения в лечении НЭО 
поджелудочной железы; кроме того, вопрос о прове‑
дении подобной терапии можно рассматривать при 
НЭО G3 и при НЭО высокого риска в других пер‑
вичных локализациях (например, при НЭО лёгких). 
При нейроэндокринном раке грейд G3 в  качестве 
терапии первой линии рекомендована химиотерапия 
на основе препаратов платины.

Радионуклидная таргетная терапия
Радионуклидная таргетная терапия – ​один из воз‑

можных методов лечения прогрессирующих НЭО 
с положительным статусом по SSTR, если экспрессия 
SSTR носит гомогенный характер (при положитель‑
ном статусе всех очагов). В целом, радионуклидную 
таргетную терапию следует проводить после неуда‑
чи медикаментозной терапии первой линии. Чаще 
всего в лечении НЭО используется радионуклидная 
терапия с  аналогами соматостатина, меченными90Y 
и/или177Lu, однако в  последнее время всё чаще ис‑
пользуются именно аналоги соматостатина с  177Lu, 
из-за меньшей нефротоксичности. Минимальные 
требования к  проведению радионуклидной таргет‑
ной терапии изложены в  отдельном консенсусном 
руководстве  [84]. Вплоть до  недавнего времени от‑
сутствовали результаты проспективных рандоми‑
зированных исследований. В  регистрационном ис‑
следовании177Lu-DOTATATE при прогрессирующих 
НЭО средней кишки (NETTER‑1) была достигнута 
первичная конечная точка в  виде значимого увели‑
чения интервала ВБП, по сравнению с октреотидом 
в высоких дозах (60 мг в месяц). На основании этого 
исследования, наряду со  всей совокупностью дан‑
ных проспективных и ретроспективных исследований 
за последние 15 лет, радионуклидную таргетную тера‑
пию можно рекомендовать в качестве второй линии 
терапии НЭО средней кишки после неэффективно‑
сти аналогов соматостатина, если при этом имеются 
и другие обязательные условия, которые должны быть 
выполнены при проведении радионуклидной таргет‑
ной терапии [84–87], либо в качестве терапии третьей 
линии после неэффективности эверолимуса.

Учитывая наличие различных общепринятых 

и  зарегистрированных методов терапии НЭО под‑
желудочной железы, наряду с отсутствием проспек‑
тивного исследования применения радионуклидной 
таргетной терапии по данному показанию, в целом, 
радионуклидную таргетную терапию (при возмож‑
ности её выполнения) рекомендовано проводить при 
НЭО G1/G2 после неэффективности лекарственной 
терапии, включающей аналоги соматостатина, хими‑
отерапию или новые таргетные препараты. Вместе 
с  тем, необходимо учитывать потенциальную воз‑
можность увеличения токсичности, например, после 
ранее проводившейся химиотерапии или таргетной 
терапии, в связи с чем требуется тщательное наблю‑
дение за пациентами; по этой причине у отдельных 
пациентов может оказаться целесообразным прово‑
дить радионуклидную таргетную терапию на  более 
ранних этапах (см. таблицу 1).

Минимальное консенсусное заявление
Радионуклидная таргетная терапия рекомендо‑

вана после неудачи лекарственной терапии. Данные 
проспективного исследования при НЭО средней 
кишки подтверждают роль этого метода в качестве 
возможного варианта второй линии лечения НЭО 
кишечника, если имеются все необходимые усло‑
вия проведения радионуклидной таргетной терапии, 
в качестве альтернативы эверолимусу. Когда появят‑
ся данные проспективных рандомизированных ис‑
следований применения радионуклидной таргетной 
терапии при НЭО поджелудочной железы, потре‑
буется уточнить оптимальную последовательность 
применения различных видов терапии по  этому 
показанию, включая таргетные препараты и/или 
химиотерапию.

Лечение НЭО при неизвестной локализации 
первичной опухоли

Примерно у 13% пациентов с диагнозом НЭО пер‑
вичная локализация опухоли остаётся неизвестной. 
Чаще всего в подобных случаях опухоль локализуется 
в  кишечнике или в  лёгком. Для выявления первич‑
ной опухоли следует использовать дополнительные 
методы обследования. Они включают иммуногисто‑
химические анализы факторов транскрипции (CDX‑2, 
Islet‑1, TTF‑1)  [88], ПЭТ/КТ (например, с  Ga68-SR, 
11C‑5-гидрокситриптофаном или 18F-DOPA)  [89, 90], 
наряду с  эндоскопией верхних и  нижних отделов 
желудочно-кишечного тракта и,  в  качестве одно‑
го из  возможных вариантов, капсульную эндоско‑
пию  [91,  92]. Если локализация первичной опухоли 
остаётся неизвестной, решения по  выбору терапии 
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в  целом основываются на  оценке степени злокаче‑
ственности, функциональной активности, статуса 
SSTR, объема опухоли и опухолевой нагрузки печени.

В  пересмотренных консенсусных руководствах 
по другим НЭО желудочно-кишечного тракта и под‑
желудочной железы содержится дополнительная ин‑
формация [83, 93–97, данный выпуск].
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