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ВВЕДЕНИЕ  

Нейроэндокринные опухоли желудочно-кишечного тракта и поджелудочной железы представляют собой 

группу новообразований, разнородную как по локализации первичного очага, так и по клиническим 

проявлениями и потенциалу злокачественности. Современные подходы к лечению этой категории больных 

основаны на  индивидуализации алгоритма терапии для каждого пациента. Выбор метода и режима терапии 

определяется многими факторами, включая общее состояние больного, биологические характеристики 

опухоли, а также первичную ее локализацию, агрессивность течения и степень распространения заболевания. 

Радикальное хирургическое лечение до настоящего времени остается основным методом, дающим больному 

шанс на излечение. У большого числа больных опухоль выявляется уже при наличии отдаленных метастазов. 

Тем не менее, даже при выявлении нерезектабельной опухоли и/или ее отдаленных метастазов 

хирургический метод играет важную роль в уменьшении массы опухоли и купировании клинических 

симптомов, обусловленных гиперпродукцией гормонов и осложнений вызванных ростом опухоли. 

Нейроэндокринные опухоли нельзя назвать чувствительными к химиотерапии. Тем не менее, в последние 

годы лекарственная терапия нейроэндокринных опухолей активно развивается. В клиническую практику 

вошли не только цитостатики, но и препараты био- и таргетной терапии. В исследованиях стал возможным 

набор репрезентативных групп больных для оценки лечебного эффекта целого рядя цитотоксических 

лекарственных препаратов их комбинаций, что привело к улучшению отдаленных результатов лечения 

нейроэндокринных опухолей желудочно-кишечного тракта и поджелудочной железы (рис 1.) 

 

 
Рисунок 1. Общая выживаемость больных нейроэндокринными опухолями в различные временные периоды   

 

 

Эффективность химиотерапии при нейроэндокринных опухолях желудочно-кишечного тракта и 

поджелудочной железы 

 

В настоящее время опубликованы результаты целого ряда исследований, посвященных изучению роли 

цитостататиков в лечении больных нейроэндокринными опухолями.  Однако, в эти исследования были 

включены разнородные группы больных, длительное время число наблюдений было относительно мало, 

редко оценивали прогностические критерии такие как степень злокачественности и индекс пролиферации - 

Ki-67, которые сегодня являются обязательными. Тем не менее, анализ данных, полученных в этих 

исследованиях позволил сделать несколько важных выводов. Во-первых, использование цитостатиков: 

доксорубицина, 5-фторурацила (5ФУ) и дакарбазина, а так же не зарегистрированного в Российской 

Федерации хлоротозотоцина (аналог стрептозотоцина) в монорежиме при нейроэндокринных опухолях 

желудочно-кишечного тракта и поджелудочной железы малоэффективно. Частота регресса опухолевых 



очагов (общий ответ) не превышает 25%, а длительность эффекта - 3 месяцев . Кроме того, монотерапия 

характеризуется достаточно высокой частотой побочных эффектов. При высокодифференцированных 

нейроэндокринных опухолях желудочнокишечного тракта и поджелудочной железы эффективность 

стрептозотоцина в монорежиме достигает 36 - 42%, однако лучшие результаты достигнуты при использовании 

комбинированных режимов терапии с включением стрептозотоцина, 5-ФУ и антрациклинов (табл. 1). 

Предпринимались попытки увеличить эффективность химиотерапии путем 3,4к омбинации цитостатиков (в 

монорежиме) с интерфероном альфа . Во-вторых, было установлено, что эффективность комбинированных 

режимов химиотерапии при нейроэндокринных опухолях желудочно-кишечного тракта и поджелудочной 

железы зависит от локализации первичного очага. В-третьих, в клинических исследованиях было показано, 

что частота и длительность эффекта химиотерапии зависят от биологических особенностей и 

злокачественного потенциала нейроэндокринной опухоли. Спектр цитостатиков для лечения 

генерализованных форм нейроэндокринных 5опух олей весьма ограничен. C.G. Moertel et al. ,  в 1979 году 

опубликовали данные об эффективности комбинированной химиотерапии в режиме стрептозотоцин + 5ФУ 

при прогрессировании карциноидных опухолей желудочно-кишечного тракта (средней кишки). Полный и 

частичный регресс опухолевых очагов достигнут в 33% наблюдений, однако в последующем подобные 

результаты не были 2,6-9подтверждены 

 

 
 

В крупном рандомизированном исследовании, проведенном W. Sun et al. ,  приняли участие 249 больных 

распространенными формами нейроэндокринных опухолей желудочно-кишечного тракта. Согласно 

рандомизации пациенты получали один из режимов комбинированной химиотерапии: доксорубицин + 5-ФУ 

или стрептозотоцин + 5-ФУ, а при прогрессировании заболевания на фоне терапии первой линии – 

дакарбазин в монорежиме. Подводя итоги исследования, авторы включили в окончательный анализ данные 

о 73 больных, получавших один из вариантов упомянутых выше режимов терапии в рамках исследований II 



фазы. Оказалось, что в группе больных, получавших комбинированную химиотерапию в режиме 

стрептозотоцин + 5-ФУ медиана общей выживаемости - 24,3 месяца была существенно выше, чем при 

использовании комбинации доксорубицин + 5-ФУ - 15,6 месяцев (р=0,0267). Однако различий в частоте 

общего ответа и выживаемости без 10прогрессиров ания не было выявлено . Таким образом, для лечения 

больных нейроэндокринными опухолями желудочно-кишечного тракта предпочтительно использование 

комбинированных режимов химиотерапии с включением стрептозотоцина и доксорубицина, что 11по 

зволяет достичь регресса опухолевых очагов в 40% наблюдений . C.G. Moertel et al., при лечении больных 

нерезектабельными высокодифференцированными нейроэндокринными опухолями поджелудочной 

железы, в том числе с отдаленными метастазами, добились наилучших результатов используя 12к 

омбинированную химиотерапию доксорубицин + стрептозотоцин . В многоцентровом, рандомизированном 

клиническом исследовании за период с 1978 по 1985 года приняли участие 105 больных нерезектабельными 

высокодифференцированными нейроэндокринными опухолями поджелудочной железы. Согласно 

рандомизации пациенты получали один из следующих вариантов химиотерапии: стрептозотоцин + 5-ФУ 

(группа 1), стрептозотоцин + доксорубицини (группа 2) и хлорозотоцин в монорежиме (группа 3). В 31 

наблюдении терапия первой линии была не эффективна, и пациентам в качестве терапии второй линии 

назначали один из режимов химиотерапии, оцениваемых в исследовании. Анализ результатов исследования 

позволил установить, что химиотерапия в режиме стрептозотоцин + доксорубицин превосходила по 

эффективности химиотерапию стрептозотоцин + 5-ФУ, как по частоте общего ответа 69% и 45%, 

соответственно (р = 0,05), так и по выживаемости без прогрессирования – медиана 20 и 6,9 месяцев, 

соответственно. Общая выживаемость в группе, получавших стрептозотоцин + доксорубицин, так же была 

выше - медиана 2,2 года, чем при использовании стрептозотоцина в комбинации с 5-ФУ - медиана 1,4 года (р 

= 0,004). Эффективность хлорозотоцина оказалась существенно ниже - 30%, однако различий по показателям 

выживаемости до прогрессирования и общей выживаемости в группах монотерапии хлорозотоцином и 

комбинированной химиотерапии с включением стрептозотоцина и 5-ФУ не установлено. При 

неэффективности химиотерапии хлорозотоцином назначение комбинированного режима химиотерапии во 

второй линии позволяло достичь в 17% наблюдений регресса опухолевых очагов. На основании этого сделан 

вывод, что у больных с нерезектабельными высокодифференцированными нейроэндокринными опухолями 

поджелудочной железы предпочтительно использование комбинированной 12химио терапии в режиме 

стрептозотоцин + доксорубицин . Эта же группа исследователей получила обнадеживающие результаты (36% 

- 63% общего ответа) при лечении больных нейроэндокринными опухолями желудочно-кишечного тракта и 

поджелудочной железы комбинацией стрептозотоцин + 55-13Ф У . По данным MD Anderson Cancer Center, 

эффективность комбинированной химиотерапии стрептозотоцин + 5-ФУ + доксорубицин достигает 39%, при 

медиане длительности ответа до 9,3 месяцев . В ретроспективном исследовании, проведенном в этом центе, 

с участием 84 больных нерезектабельными нейроэндокринными опухолями поджелудочной железы, 

включая пациентов с отдаленными метастазами, двухлетняя выживаемость без прогрессирования составила 

41%, двухлетняя 14общая выживаемость – 74% . В то же время, по данным других исследований, 

эффективность комбинированных режимов химиотерапии с включением стрептозотоцина и других 

цитотостатиков у больных нейроэндокринными опухолями поджелудочной железы не 10,15,16превышае т 

40% , а в двух исследованиях при комбинации с доксорубицином - 17,18в сего лишь 6% . Определенные 

надежды на улучшение отдаленных результатов лечения нейроэндокринных опухолей поджелудочной 

железы возлагают на комбинированную химиотерапию с включением темозоломида. В исследованиях 

последних лет 19-13пок азана высокая эффективность комбинации темозоломид + капецитабин . В 

ретроспективном исследовании J. Strosberg и соавт., опубликованном в 2011 г оду, эффективность 

комбинированной химиотерапии: темозоломид 200 мг/м , 2внутрь, однократно, с 10 по 14 день + 

капецитабин 750 мг/м , внутрь, дважды в день, с 1 по 14 день, каждые 28 дней в первой линии терапии 

больных с высоко- и умереннодифференцированными нейроэндокринными опухолями поджелудочной 

железы с отдаленными метастазами достигает 70%, а медиана времени без прогрессирова23 23ния - 18 

месяцев . Двухлетняя выживаемость достигла 92% . Следует отметить, что полученные в исследовании 

результаты еще должны быть подтверждены в проспективных рандомизированных исследованиях. 19В 



исследовании, проведенном M.H. Kulke и соавторами , для лечения 29 пациентов с нейроэндокринными 

опухолями различной первичной локализации (желудочно-кишечный тракт, надпочечники, поджелудочная 

железа) использована комбинация темозоломид + талидомид. Биохимический ответ на терапию в виде 

снижение уровня хромогранина А крови достигнут в 40% наблюдений, регресс опухолевых очагов - в 25% 

наблюдений (по данным рентгенологических методов обследования). При этом частота объективного ответа 

у больных с нейроэндокринными опухолями различной локализации отличалась и составила 7%, 33% и 45% 

при локализации первичной опухоли в желудочно-кишечном тракте, надпочечниках и поджелудочной 

железе, соответственно. Медиана длительности противоопухолевого ответа достигала 13,5 месяцев, а одно- и 

двухлетняя общая выживаемость - 1979% и 61%, соответственно . Позднее было показано, что экспрессия 

метилгуанин-метил-трансферазы (MGMT) является предсказательным фактором 24,25ре зистентности к 

темозоламиду . Нейроэндокринные опухоли поджелудочной железы в 4/5 (80%) наблюдениях не 

экспрессируют метил-гуанин-метилтрансферазу. Напротив все карциноиды (100%) экспрессируют метил-

гуанин20,26,27ме тил-трансферазу . Противоопухолевое лечение больных низкодифференцированными 

нейроэндокринными карциномами желудочно-кишечного тракта и поджелудочной железы 28-30 пре 

дусматривает химиотерапию с включением цисплатина и этопозида (табл. 2). 

 

 
У больных нейроэндокринными карциномами высокой степени злокачественности (Ki-67 >20%) так же 

возможно использование комбинированной химиотерапии темозоломид + капецитабин. Однако, следует 

отметить, что хотя частота опухолевого ответа достигает 42 – 65% его длительность редко превышает 10 

месяцев, а медиана выживаемости – 15 месяцев . Эффективность комбинированной химиотерапии с 

включением стрептозотоцина, 5-ФУ и дакарбазина при нейроэндокринных карциномах крайне низка. 

Предпринимались попытки лечения больных этой группы циклофосфамидом, дакарбазином и винкристином, 

однако длительность лечебного эффекта была 8к ороткой . Отдаленные результаты лечения больных 

комбинацией эпирубицин, 5ФУ и дакарбазин оказались хуже, чем при назначении химиотерапии в режиме 8э 

топозид + цисплатин . У больных низкодифференцированными нейроэндокринными опухолями, в том числе 

при прогрессировании заболевания на фоне лечения пролонгированными лекарственными формами 

аналогов соматостатина и цитостатиками, оценивали так же эффективность и безопасность химиотерапии в 

режиме XELOX (капецита31бин + оксалиплатин) и FOLFOX (5-ФУ, лейковорин, оксалиплатин)  , и комбинации 

цитостатиков и таргетных препаратов различного механизма действия (эверолимус, 1,32-36сунитиниб, 

бевацизумаб и др.) . 31Т ак, в исследование, проведенное E. Bajetta с соавт. (2007) включено 40 пациентов 

местнораспространенными и метастатическими формами нейроэндокринных опухолей различной 

локализации (легкое, поджелудочная железа, желудочно-кишечный тракт др.). У 13 пациентов установлены 

низкодифференцированные нейроэндокринные карциномы, у 27 больных - высокодифференцированные 

нейроэндокринные опухоли с прогрессированием заболевания на фоне терапии пролонгированными 

аналогами соматостатина. Среди больных нейроэндокринными карциномами прогрессия заболевания 

отмечена в 70% наблюдений. В то же время у пациентов с высокодифференцированными 



нейроэндокринными опухолями опухолевый ответ или стабилизация заболевания отмечены в 78% 

наблюдений. 

 

 

Выбор режима химиотерапии при нейроэндокринных опухолях желудочно-кишечного тракта и 

поджелудочной железы 

 

Предикторы эффективности лекарственной терапии – степень дифференцировки и стадия заболевания 

(классификация нейроэндокринных опухолей Всемир37ной организации здравоохранения, 2010 год) . В 

недавно опубликованном исследовании N.C. Turner с соавт., (2010) показаны статистически достоверные 

различия в эффективности комбинированной химиотерапии стрептозотоцин, 5-ФУ, цисплатин при 

нейроэндокринных опухолях различной степени дифференцировки. Частота регресса опухолевых очагов при 

высокодифференцированных, умереннодифференцированных и низкодифференцированных 

нейроэндокринных карцино38мах составила 14%, 33% и 60%, соответственно. Зависимость частоты 

опухоле16, 28, вых ответов от степени дифференцировки опухоли показана и в других работах 39, 40. 

Наиболее оправдано проведение комбинированной химиотерапии при нейроэндокринных карциномах, 

когда частота опухолевого ответа может достигать 28,2970% , а также при прогрессировании 

нейроэндокринной опухоли на фоне 41терапии пролонгированными аналогами соматостатина . По всей 

видимости, в настоящее время для лечения нейроэндокринных опухолей желудочно-кишечного тракта и 

поджелудочной железы следует рекомендовать следующую тактику химиотерапии . У больных с 

низкодифференцированными карциномами рекомендуется использовать режимы на основе цисплатина. У 

пациентов с высокодифференцированными опухолями поджелудочной железы, а также при 

нейроэндокринных опухолях умеренной дифференцировки (G2), на фоне прогрессирования заболевания 

целесообразно проводить комбинированную 42, 43химио терапию с включением стрептозотоцина . 

Проведение системной химиотерапии (с использованием режимов для лечения больных колоректальным 

раком) возможно при рецидиве или прогрессировании бокаловидноклеточного карциноида червеобразного 

отростка. При этом 42сле дует учитывать низкий уровень достоверности данных . Целесообразно и участие 

больных нейроэндокринными опухолями желудочно-кишечного тракта и поджелудочной железы в 

клинических исследованиях по оценке эффективности и безопасности лекарственной терапии. На рисунке 2 

представлен алгоритм выбора лекарственной терапии у больных нейроэндокринными опухолями желудочно-

кишечного тракта и поджелудочной железы, рекомендуемый президентом Европейской ассоциации по 

лечению 1нейроэндокринных опухолей (ENETS) проф., К. Обергом, 

 

 
 

Выбор режима химиотерапии при нейроэндокринных опухолях бронхов, легких и вилочковой железы 

 

Стандартом лечения метастатических форм нейроэндокринных опухолей бронхов и вилочковой железы 

остается комбинированная терапия, предусматривающая использование цитостатиков и, при возможности, 



хирургическое удаление опухоли. При выборе метода терапии не следует забывать, что эффективность 44цит 

остатиков при этой локализации нейроэндокринных опухолей не столь высока, за исключением 

мелкоклеточного рака легкого, при котором эффективность химиотерапии  даже при диссеминированном 

процессе составляет 70%.Наиболее эффективными комбинациями при мелкоклеточном раке легкого 

являются схемы ЕР и иринотекан+цисплатин. Мелкоклеточный рак относят к опухолям чувствительным к 

цитостатикам. Однако заболевание остается неизлечимым, поэтому один из основных обсуждаемых вопрос – 

приемлемая стратегия терапии. Для карциноидов низкой степени дифференцировки и атипичных 

карциноидов промежуточной степени дифференцировки рекомендованные режимы химиотерапии 

предусматривают использование комбинации стрептозотоцин + 5-фторурацил или доксорубицин + 5-

фторурацил. Клинический эффект продемонстрирован так же при назначении больным этой группы 

темозоламида. Препарат может использоваться как в монорежиме, так и в комбинации с капецитабином и 

бевацизумабом. При карциноидах с высокой пролиферативной активностью предпочтительно использование 

комбинированного режима химиотерапии цисплатин + этопозид. Однако следует учитывать, что данные о 

эффективности перечисленных цитостатиков и их комбинаций получены в 21, 45иссле дованиях с 

включением незначительного числа пациентов . В целом результаты химиотерапии неоднозначны, за 

исключением режимов на основе темозоламида (в монорежиме или в комбинации с капецитабином). 

Завершенных рандомизированных исследований с участием пациентов этой группы, которые могли бы 

служить основой для разработки клинических рекомендаций, в настоящее время нет. У больных с 

преимущественным метастатическим поражением печени, клиническими симптомами в качестве 

альтернативы системной химиотерапии может быть выполнена эмболизация, радиочастотная аблация или 

радиоэмболизация. Лучевую терапию в стандартном режиме используют для лечения больных с метастазами 

нейроэнокринныхопухолей в головной мозг и кости. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Выбор режима химиотерапии для лечения больных нейроэндокринными опухолями желудочно-кишечного 

тракта и поджелудочной железы остается сложной задачей. Эффективность цитостатиков у больных 

нейроэндокринными опухолями желудочно-кишечного тракта и поджелудочной железы с низкой 

пролиферативной активностью не высока. В то же время, проведение химиотерапии у больных с быстро 

прогрессирующими нейроэндокринными карциномами высокой степени злокачественности, особенно при 

нерезектабельных метастазах, невозможности выполнения радикального хирургического лечения и у 

пациентов с декомпенсированным гиперфункциональным синдромом целесообразно. Химиотерапия на 

основе препаратов платины может рассматриваться как стандарт лечения больных нейроэндокринными 

карциномами желудочнокишечного тракта и поджелудочной железы с агрессивным течением. По данным 

зарубежной литературы частота опухолевых ответов при терапии комбинаций стрептозотоцина, 5-ФУ и 

доксорубицина составляет около 30%, комбинации темозоламида с капецитабином – 35 - 40%. 

Стрептозотоцин и дакарбазин традиционно используют при неоперабельных высокодифференцированных 

НЭО, при анаплазированных формах предпочтение отдается комбинированному режиму 

цисплатин/этопозид. При низкодифференцированных нейроэндокринных карциномах могут быть 

рекомендована химиотерапия с включением цисплатина, оксалиплатина и этопозида. Частота опухолевых 

ответов достигает 40 - 60%. Остается отметить, что необходимы дальнейшие исследования в этом 

направлении и, возможно, новые режимы терапии.  
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