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Успех в лечении
нейроэндокринных

опухолей желудочно#
кишечного тракта

основывается, прежде
всего, на использовании

современных методов
диагностики

с обязательным
фенотипированием

опухоли и определением
специфических маркеров.

Корректный
гистопатологический

диагноз дает возможность
не только определить

характер и тип опухоли,
но и прогнозировать

развитие заболевания.

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) желудочно�кишечного тракта (ЖКТ) со�
ставляют менее 2% всех опухолей этой локализации. Встречаемость наибольшей
группы – пациентов с карциноидами, составляет 2,4 на 100 000 населения. Реаль�
ные показатели заболеваемости – по всей видимости, далеки от действительнос�
ти, так как при исследовании аутопсийного материала карциноиды брюшной
полости встречаются с частотой 8,4 на 100 000 человек [6, 23]. По своей сути ней�
роэндокринные опухоли – это гетерогенная группа эпителиальных опухолей с
эндокринно�клеточной дифференцировкой и наличием ряда антигенов нервной
ткани. В литературе существуют следующие синонимы этих новообразований:
«карциноидные опухоли», «АПУД�омы», «гастроэнтеропанкреатические опухоли»,
«опухоли островковых клеток». Они отражают не только отдельные виды НЭО,
но и являются своего рода иллюстрацией истории открытия этой группы заболе�
ваний: в 1902 г. Oberndorfer впервые ввел термин «карциноид»; в конце 70�х годов
Pearse выдвинул концепцию специализированной высокоорганизованной кле�
точной системы, которую он назвал APUD�системой (Amine Precursor Uptake and
Decarboxylation).

НЭОЖКТ можно представить в виде двух больших групп 1�я – карциноиды; и
2�я – опухоли поджелудочной железы, к которым относятся: гастринома, сомато�
статинома, глюкагонома, випома, инсулинома. Карциноидные опухоли, развиваю�
щиеся из энтерохромаффинных клеток, и инсулинома, источником которой яв�
ляются клетки островкового аппарата поджелудочной железы, в 80–90% случа�
ев являются доброкачественными, поскольку в основе их лежит трансформация
специализированных зрелых клеток [32]. Источником других нейроэндокрин�
ных опухолей, таких как гастринома, випома, соматостатинома, является мульти�
потентная стволовая клетка, дающая начало как эндокринным, так и экзокрин�
ным клеткам. Потенция к злокачественному росту неоплазм из этих клеток дос�
тигает 60–70% [16].

НЭО поджелудочной железы по способности секретировать специфический
гормон делятся на функционирующие и нефункционирующие. Функционирую�
щие опухоли составляют 60%, встречаются с частотой 3,6–4 на 1 млн. населения
и включают в себя такие известные клинические синдромы, как Золлингера –
Эллиссона, гипогликемический синдром, синдром Вернера – Моррисона и др.
Опухоли, не сопровождающиеся клиническими симптомами, называются нефун�
кционирующими и составляют 15–30% всех НЭО [15]. Несмотря на отсутствие
характерных клинических проявлений, эти опухоли также секретируют гормо�
ны (хромогранин А, панкреатический полипептид YY), не вызывающие каких�
либо клинических проявлений, но определяющие принадлежность их к НЭО [16,
35]. Карциноиды классифицируют по эмбриогенезу относительно отделов эмб�
риональной кишечной трубки: из верхней, средней и концевой части – foregut,
midgut, hindgut соответственно. К foregut НЭО относят опухоли легких, тимуса,
желудка, ДПК и поджелудочной железы; к midgut НЭО – опухоли тонкой кишки,
аппендикса, правых отделов толстой кишки; к hindgut НЭО опухоли левой поло�
вины ободочной кишки и прямой кишки. В этих подгруппах для опухолей харак�
терны определенные общие биологические и клинические характеристики. Так,
foregut НЭО отличает низкое содержание серотонина, частая секреция гистами�
на и различных гормонов, определяющих клинику и онтогенез опухоли. Эта груп�
па опухолей характеризуется высоким потенциалом метастазирования в кости и
атипичным течением карциноидного синдрома. Midgut НЭО редко секретируют
гормоны, но секреция серотонина и других вазоактивных субстанций (кинины,
простагландины, субстанция Р) обусловливает высокую частоту карциноидного
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синдрома. В то же время, при локализации НЭО в дис�
тальных отделах толстой кишки карциноидный синдром
практически не встречается. При этом отмечается высо�
кая частота метастазирования в печень и очень редко по�
ражение костей [15].

Нейроэндокринные опухоли могут возникать спора�
дически или как проявление наследственного синдрома
множественных эндокринных неоплазий. Известно
4 синдрома: MEN�1, MEN�2, синдром von Hippel�Lindau,
комплекс Carney. Наиболее часто с НЭОЖКТ ассоцииру�
ется синдром MEN�1, описанный в 1954 г. Вермером. На�
следуется он по аутосомно�доминантному типу. У род�
ственников I степени риск заболеть множественными эн�
докринными опухолями составляет 50% [21]. Неоплазии
в этой группе больных возникают в 2–4 органах, содер�
жащих эндокринные клетки. Характерны следующие про�
явления MEN�1: паратиреоидная гиперплазия (90%), доб�
рокачественные и злокачественные панкреатические
эндокринные опухоли (80%), аденомы гипофиза (40%),
аденомы надпочечников (15%), аденомы щитовидной
железы, карциноиды, липоматоз [30]. Лиц с MEN�1 во 2–
3�й декаде жизни и их родственников подвергают тща�
тельному мониторингу. Для этого используют специаль�
ную программу скрининга, предложенную B. Eriksson
[11, 12], включающую обязательное определение следу�
ющих биохимических показателей:

1) сывороточный кальций;
2) паратиреоидный гормон в сыворотке;
3) гастрин и инсулин в крови натощак;
4) хромогранин А и панкреатический полипептид в

плазме;
5) пролактин в сыворотке у женщин.
Как указывалось выше, более половины нейроэндо�

кринных опухолей желудочно�кишечного тракта являют�
ся функционально активными. Секреция пептидных гор�
монов и аминов определяет клиническую картину. Целе�
сообразным является более детальное рассмотрение опу�
холей, определяющих эти синдромы.

Карциноиды
Карциноидные опухоли встречаются с частотой 2–3

на 100 000 человек. Самая частая локализация карцино�
идных опухолей – червеобразный отросток, второе мес�
то занимает тонкая кишка (подвздошная в 23 % случаев,
тощая кишка в 1%). Карциноиды толстой и прямой киш�
ки редко сопровождаются карциноидным синдромом, на
их долю приходится 1–2% всех раков этой локализации.
В желудке и двенадцатиперстной кишке карциноид ди�
агностируется лишь в 3–6% случаев, поэтому среди НЭО
билиопанкреатодуоденальной области встречается все�
го в 3–4% случаев. Возникают карциноиды из желудоч�
но�кишечных энтерохромаффинных клеток [32].

К моменту постановки первичного диагноза метаста�
зы определяются у 45% больных. По частоте метастази�
рования первое место занимает поджелудочная железа –
76%, затем идет тонкая и толстая кишка – 71%. Пятилет�
няя выживаемость всех карциноидов, независимо от ло�

кализации, составляет примерно 50%. В 10% случаев они
ассоциируются с MEN�1 [15].

Карциноидные опухоли секретируют в разных про�
порциях биоактивные амины и пептиды, включая ней�
ронспецифическую энолазу, серотонин, 5�гидрокситрип�
тофан, синаптофизин, хромогранины А и С, инсулин,
панкреатический полипептид, гормон роста, нейротен�
зин, АКТГ, меланоцитстимулирующий гормон, кальцито�
нин, различные тахикинины, рилизинг�гормон�β, фак�
тор роста тромбоцитарного происхождения, гормон
роста, бомбезин, трансформирующий фактор роста Р
[35]. Они могут быть определены в сыворотке заболев�
ших с помощью иммунохимических и радиоиммунохи�
мических методов.

Специфическим клиническим проявлением является
карциноидный синдром. Типичная форма синдрома от�
мечается в 95% случаев и чаще всего манифестирует при
метастазах в печень. Для него характерны следующие
симптомы: приливы (90%), поносы (70%), боли в животе
(40%), поражение клапанов сердца (45%), телеангиэкта�
зии (25%), диспноэ (15%), пеллагра (5%). Типичный син�
дром в первую очередь обусловлен серотонином, тахи�
кининами, калликреином, простагландинами. Атипичный
синдром регистрируется в 5% случаев, характеризуется
приливами, головными болями, слезотечением, бронхос�
пазмами. Атипичный синдром является следствием опу�
холевой секреции 5�гидрокситриптофана, гистамина и
других пептидов и гормонов и характерен для карцино�
идов желудка и ДПК [15]. Приливы при атипичном синд�
роме проявляются кратковременным покраснением лица,
шеи, туловища по сосковым линиям. Основными жало�
бами являются ощущение жара, слезотечение, потливость,
зуд. Кожа при атипичном синдроме приобретает пурпур�
но�фиолетовый цвет, на месте эритемы возникают мно�
жественные телеангиэктазии. Эти изменения более дли�
тельные, чем при типичном синдроме.

У больных развиваются кардиальные нарушения, обус�
ловленные фиброзом эндокарда, который приводит к
дефектам клапанов. Обычно повреждаются створки три�
куспидального клапана и клапаны легочных вен, что ве�
дет к трикуспидальной недостаточности и вторичной
правожелудочковой недостаточности. При высоких уров�
нях тахикининов кардиологические осложнения особен�
но выражены. Больные с карциноидным синдромом стра�
дают от белковой недостаточности, поскольку 50% пи�
щевого триптофана расходуется на синтез серотонина.

Наиболее тяжелым осложнением является карциноид�
ный криз. Он может возникнуть спонтанно или прово�
цироваться такими факторами, как стресс, анестезия,
биопсия опухоли. Все симптомы в этот период обостря�
ются в связи с выбросом в кровь больших количеств био�
логически активных веществ. Карциноидный криз явля�
ется неотложным жизнеугрожающим состоянием.

Для диагностических целей, а также мониторинга те�
рапии карциноидного синдрома, в моче определяют се�
ротонин и его основной метаболит – 5�гидроксииндол�
уксусную кислоту (5�HIAA). Если содержание в моче
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5�HIAA > 150 мкмоль за 24 ч – это несомненное свиде�
тельство карциноидного синдрома [35].

В целом у пациентов с карциноидными опухолями
прогноз относительно хороший – 5�летняя выживае�
мость для всех стадий заболевания составляет 50%. Пя�
тилетняя выживаемость после появления карциноидно�
го синдрома составляет 30–47%, так как появление этих
симптомов является признаком поздних стадий заболе�
вания [15].

Инсулиномы
Эти опухоли были впервые описаны в 1938 г. Основ�

ной симптом – гипогликемия, связан с гиперсекрецией
опухолью инсулина. У 97% больных он выше 10 pU/ml, в
норме – менее 5 pU/ml. На 25% повышается уровень про�
тоинсулина. Типичным для наличия опухоли является
соотношение инсулина к глюкозе, равное 0,3 [2]. Инсу�
линомы в 90% случаев – доброкачественные опухоли, воз�
никающие в 99% случаев в β�клетках поджелудочной же�
лезы, очень редко в двенадцатиперстной кишке. Лишь 4–
5% инсулином имеют отношение к синдрому MEN�1. Эти
опухоли встречаются с частотой 0,8–2,0/1 000 000. Сре�
ди больных инсулиномой 60% женщин. Обычно инсули�
номы имеют небольшие размеры – не более 2 см, в 90%
они носят характер солитарных, в 10% – множествен�
ных [15].

Характерными клиническими проявлениями являют�
ся: триада Випля (симптомы гипогликемии, уровень глю�
козы в крови – менее 45 mg/dl (менее 2,2 ммоль/л), ис�
чезновение симптомов при принятии сахара); нейрогли�
копенические симптомы; адренергические симптомы.
Больные испытывают чувство голода, у них расплывча�
тое зрение, спутанное сознание, нейропсихические на�
рушения, судороги. Проявлениями адренергических на�
рушений являются тремор, повышенная потливость [2].

Гастриномы (синдром Золлингера –
Эллисона)

Впервые синдром образования множественных пеп�
тических язв дистальной части пищевода, желудка, две�
надцатиперстной кишки, тонкой кишки в результате ги�
персекреции гастрина опухолью островкового аппарата
поджелудочной железы описан в 1955 г. [15]. Опухоли,
продуцирующие гастрин, получили название гастрином.
Встречаются они с частотой 0,5–1,5 на 1 000 000 чело�
век, чаще у мужчин. По частоте после инсулином зани�
мают второе место среди эндокринных опухолей под�
желудочной железы. В 70% случаев опухоли возникают в
двенадцатиперстной кишке, в 25% – в головке поджелу�
дочной железы, в 5% – в других органах (желудке, тон�
кой кишке). В большинстве случаев эти опухоли злока�
чественны, 25% опухолей связаны с мутацией MEN�1 [22].

Гастриномы обычно маленького размера, трудно обна�
руживаются во время операции. Метастазы в лимфатичес�
кие узлы и печень встречаются в 75–80% случаев уже на
момент диагностики, метастазы в кости в 12%. Четко про�
слеживается вероятность озлокачествления гастрином в

зависимости от размеров первичной опухоли. Если они
менее 1 см в диаметре, метастазы в печень наблюдаются в
4%, при диаметре опухоли от 1 до 2,9 см – в 28%, от 3 см и
выше – в 61%. Спорадические гастриномы растут медлен�
но, в 34% они бессимптомны [15].

Диагноз гастрином ставится в первую очередь с по�
мощью биохимических исследований. В крови у боль�
ных обнаруживаются избыточные количества гастрина
G�17 (в 80%) или G�34 (в 20%). Если рН желудочного сока
более 2,5, диагноз гастриномы можно исключить. Кроме
упомянутых вариантов гастрина, гастриномы экскрети�
руют панкреатический пептид (РР) в 17–50% случаев,
инсулин (20–30%), глюкагон (33%), соматостатин (35%),
мотилин (29%), нейротензин (20%), гастрин рилизинг�
пептид (10%), хромогранины А, В и С [15, 22].

Гипергастринемия обусловливает трофические нару�
шения в слизистой оболочке желудка, двенадцатиперст�
ной и тонкой кишке. У 93% пациентов обнаруживаются
пептические язвы, в 36% случаев они множественные.
Возникающие при этом осложнения (перфорации, кро�
вотечения, стеноз пилорического отдела) – основная
причина летальности. Другим симптомом гастрином яв�
ляется диарея до 30 раз в сутки, связанная с повреждени�
ем слизистой оболочки тонкой кишки, нарушением ее
моторики и физиологии (гиперсекрецией гастрина,
инактивацией панкреатической липазы, осаждением
желчных кислот) [15].

Хирургический метод способен излечить больных га�
стриномой. После удаления первичной опухоли 51% па�
циентов переживают 5 лет [27]. Симптомы, связанные с
гиперсекрецией гормонов, исчезают после удаления опу�
холи. Однако, в большинстве случаев, гастриномы ши�
роко метастазируют в печень, лимфатические узлы, кос�
ти. При метастазах в печень лишь 30% пациентов дожи�
вают до 5 лет [15].

Випомы (синдром Вернера –
Моррисона)

Опухоли получили такое название из�за секреции ва�
зоактивного интестинального пептида (V1P). Впервые
синдром описан в 1958 г. Встречается в основном у взрос�
лого населения с частотой 0,05–0,2 на 1 000 000 человек
при соотношении мужчин и женщинам 1:3. Випомы в 70–
80% случаев возникают в поджелудочной железе (в 75%
случаев в ее хвостовой части), в 10–20% – в надпочечни�
ках, нервных ганглиях, тонкой кишке, средостении, лег�
ких. Панкреатические випомы почти всегда злокачествен�
ные (в 80% метастазируют в печень), экстрапанкреати�
ческие – доброкачественны. Синдром MEN�1 диагности�
руется лишь у 6% больных.

VIР приводит к развитию тяжелых, изнуряющих по�
носов, получивших название эндокринной холеры. Хро�
нические поносы приводят к обезвоживанию, потере
электролитов, тетанусу, судорогам, кардиальным измене�
ниям. Из�за развития гипокалиемии возможна внезапная
смерть. Кроме VIP, в сыворотке часто обнаруживается его
предшественник РНМ�27 (пептид гистидин, метионин).
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Другими симптомами випом являются эритема кожи го�
ловы и туловища, гиперкальциемия, в 41% случаев гипо�
хлоргидрия, гипергликемия [34].

Глюкагономы
Глюкагономы в 100% случаев возникают в α�клетках

поджелудочной железы, в хвосте (50–80% случаев), в го�
ловке (в 22%), теле (в 14%). По заболеваемости глюкаго�
номы относятся к крайне редким опухолям – от 0,01 до
0,1 на 1 000 000 человек. С синдромом MEN�1 связано 5–
17% заболевших. Глюкагономы в 80% случаев злокаче�
ственные, метастазируют в печень в 90% случаев, в лим�
фатические узлы в 30%, редко описываются метастазы в
позвоночник, яичники, по брюшине [15].

Связь симптоматики глюкагоном с выработкой глю�
кагона установлена в 1974 г. Уровень глюкагона в крови
больного превышает норму в 10 раз. Глюкагон стимули�
рует распад гликогена, глюконеогенез, кетогенез, секре�
цию инсулина, липолиз, тормозит желудочную и подже�
лудочную секреции.

Клиническими проявлениями синдрома являются:
потеря массы тела (70–80%), диабет (75%), дерматит (65–
80%), стоматит (30–40%), диарея (15–30%). Нередкими
проявлениями заболевания являются психические рас�
стройства, тромбозы и тромбоэмболии. Первичные опу�
холи на момент диагностики достигают крупных разме�
ров – от 5 до 10 см, в 80% случаев имеются отдаленные
метастазы в печень [15].

Лечение нейроэндокринных опухолей
Проблема лечения больных с НЭО заключается не

только в ликвидации опухолевого процесса, но и в из�
бавлении от тягостного симптомокомплекса, обусловлен�
ного гиперпродукцией характерного активного гормо�
на или пептида. Нередко причиной смерти больного яв�
ляется не прогрессия опухоли, а осложнения, развившие�
ся в результате гормональной гиперпродукции. Радикаль�
ное удаление первичной опухоли при НЭО является наи�
более эффективным методом лечения, так как прерыва�
ет ни только рост злокачественной опухоли, но и избав�
ляет больного от тягостных страданий. Эффективность
хирургического лечения можно продемонстрировать
исследованием, проведенным в Национальном институ�
те рака (США). В группе из 151 больного, радикально
оперированного по поводу НЭО, 10�летняя выживаемость
составила 94%, метастатическое поражение печени за 10
лет отмечалось лишь в 3% случаев. При этом в конт�
рольной группе из 26 человек, получавших лишь лекар�
ственное лечение, метастазы в печень за 5 лет отмеча�
лись в 26% случаев. В первой группе не было смертей от
прогрессирования опухоли, во второй – от генерализа�
ции процесса умерли 3 пациента. Это исследование дало
возможность авторам сделать достаточно смелый вывод
о том, что хирургическое вмешательство прекращает ес�
тественную историю развития НЭО [27].

Несмотря настоль обнадеживающие результаты, в 65–
70% случаев больные со злокачественными формами НЭО

на момент первичного обращения имеют метастазы в
печень и другие органы, что требует комплексного под�
хода для получения максимального клинического резуль�
тата. Циторедуктивное удаление НЭО и ее депозитов яв�
ляется ведущим этапом лечения данной группы больных.
Полное удаление опухоли и метастазов в печень дает
возможность добиться 80% 5�летней выживаемости [7, 31].
L. Barclay и соавт. [4] опубликовали работу, в которой про�
анализировали результаты циторедуктивных операций
у 20 больных с распространенными формами НЭО: у 10
больных отмечались метастазы в печень, причем, у 6 в
обе доли, в 14 случаях опухоль поражала забрюшинные
лимфатические узлы. Полной циторедукции удалось до�
биться в 75% случаев. За период 19 мес выживаемость
составила 90%, у 60% не отмечалось рецидива заболева�
ния. Иллюстрацией перспективности и необходимости
циторедуктивных вмешательств является трансплантация
печени, при ее изолированном метастатическом пора�
жении. В публикациях H. Lang и соавт., Y.P. Le Treut и со�
авт. представлены отдаленные результаты лечения 12 и
31 больного с ортотопической трансплантацией печени
(ОТТП) по поводу изолированного метастатического
поражения нейроэндокринными опухолями. Послеопе�
рационная летальность составила 14% и 19%; 5�летняя
выживаемость – 50% и 36% соответственно [19, 20].

В то же время, необходимо отметить, что лечение ме�
тастатических форм НЭО не возможно без дополнитель�
ной химио� и симптоматической терапии.

Роль интерферона
Впервые K. Oberg в 1982 г. начал исследование эффек�

тивности интерферона при НЭО и получил объективный
эффект у 15% больных [29]. Анализ сводных данных ле�
чения 383 больных альфа�интерфероном продемонст�
рировал следующие результаты: симптоматический эф�
фект наблюдался в 40–60% случаев, биохимический от�
вет – в 30–60%, стабилизация опухоли (более 36 мес) – у
40–60% больных, редукция опухоли – 10–15%. Доза ин�
терферона колебалась от 3 до 9 МЕ 3 раза в неделю. Кор�
реляции между дозой и объективным эффектом не от�
мечено, использование высоких доз не привело к улуч�
шению результатов. Медиана выживаемости составила 20
мес [13]. Использование интерферона в качестве второй
линии (после химиотерапии) дало возможность получить
ответ в 77% случаев [28]. По данным К. Oberg, комбина�
ция интерферонов с химиотерапией не улучшила резуль�
татов лечения [28].

Таким образом, лечение интерфероном показано при
опухолях с низкой пролиферативной активностью, как
в первой, так и во второй линии, а также в качестве вто�
рой линии после химиотерапии. Комбинация интерфе�
рона и аналогов сандостатина целесообразна при кли�
нически манифестированных формах НЭО [28].

Роль октреотида
Особое место в лечении больных с функционально

активными НЭО имеет аналог природного соматостати�
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на – октреотид. Всего выделено 5 подтипов соматоста�
тиновых рецепторов. Соматостатин и его синтетический
аналог октреотид оказывают наибольшее блокирующее
влияние через рецепторы 2�го и 5�го подтипов. Рецепто�
ры соматостатина представлены и в первичных опухо�
лях и в их метастазах [3]. Природный соматостатин име�
ет короткий период полураспада (3 мин), поэтому не
может быть использован для лечения нейроэндокринных
опухолей. Для этих целей используется аналог сомато�
статина – октреотид, полураспад которого составляет
2 ч. Октреотид оказывает яркий симптоматический эф�
фект, понижая секрецию гормонов и пептидов, экскре�
тируемых при випомах в 89%, при глюкагономах – в 75%,
при инсулиномах – в 65% наблюдений. Клиническое
улучшение отмечается от 6 до 12 мес [5, 36].

После применения октреотида при разных опухолях
поносы прекращаются у 40–60% больных [8]. Октреотид
контролирует гипогликемию при инсулиномах, некро�
литические кожные повреждения при глюкагономах, что
значительно улучшает качество жизни пациентов [9]. При
випомах октреотид полностью прекращает диарею в 38%
случаев, еще у 38% больных значительно ее уменьшает,
улучшает общее состояние в 75–85%, полностью подав�
ляет секрецию VIP у 40% больных, уменьшает уровень
этого пептида еще у 40% [34].

Октреотид, помимо выраженного симптоматическо�
го эффекта, оказывает противоопухолевое действие.
Большинство авторов признают, что аналоги соматоста�
тина в обычных дозах замедляют рост нейроэндокрин�
ных опухолей [33]. Е. Bajetta и соавт. [3] у 58 больных со
злокачественными нейроэндокринными опухолями по�
казали, что октреотид в дозах 1,0 мг 3 раза в день обеспе�
чивает длительную стабилизацию процесса (более 6 мес),
редукцию клинических проявлений и снижение уровня
маркеров опухоли (в 73% и 77% случаев соответствен�
но). Имеются сообщения, что высокие дозы октреотида
– 5 мг подкожно 3 раза в день обладают антипролифера�
тивным действием, задерживают в 43% случаев рост опу�
холи при лечении в течение года [11].

Определенный интерес представляет депо�форма ок�
треотида – сандостатин (LAR). Кроме удобства (посколь�
ку применяется один раз в месяц), он имеет преимуще�

ства перед обычным сандостатином за счет поддержа�
ния непрерывной концентрации препарата в организ�
ме, что увеличивает симптоматический и противоопухо�
левый эффекты. В таблице представлены сводные лите�
ратурные данные, демонстрирующие антипролифератив�
ный эффект препарата при НЭО в стандартных и высо�
ких дозах. Стабилизация опухоли отмечалась в 36–70%
случаев. Регрессия опухоли отмечалась лишь в 3–5% слу�
чаев при использовании высоких доз препарата [1, 10,
11, 14, 33].

В последние годы открылись новые возможности те�
рапии злокачественных нейроэндокринных опухолей,
что связано с внедрением в клиническую практику ра�
дионуклидной терапии октреосканом (111ln�октреотид).
Для радиотерапии используются высокие кумулятивные
дозы октреоскана – 20 Gbq. Радиоактивный октреотид,
внедряясь в опухолевую клетку, подавляет секрецию гор�
монов и оказывает антипролиферативный эффект [17].
В 2004 г. опубликованы обнадеживающие результаты ле�
чения 400 больных НЭО. Пятилетняя выживаемость про�
леченных этим методом составила 50% [17].

Химиотерапия
НЭО нельзя назвать чувствительными к химиотерапии,

это обусловлено низкой митотической активностью, а
также высокой экспрессией генов множественной лекар�
ственной устойчивости (MDR�1) и антиапоптотическо�
го гена (BCL�2) [15]. Спектр эффективных химиотерапев�
тических препаратов для лечения генерализованных
форм нестоль уж велик. Стрептозотоцин (СЗТ) долгое
время считался основным препаратом для лечения НЭО.
В режиме монотерапии стрептозотоцином объективный
эффект зарегистрирован у 46,8% больных [18]. В то же
время, применение доксорубицина в режиме монотера�
пии дало эффект лишь у каждого пятого больного (20%)
[25]. Комбинация стрептозотоцина и доксорубицина вы�
зывает эффект у 69% больных. Комбинация стрептозо�
тоцина с фторурацилом активна у 45% пациентов [26].

Таким образом, в настоящее время принято считать,
что комбинация стрептозотоцина и доксорубицина бо�
лее эффективна при высокодифференцированных НЭО
[26], а при анаплазированных НЭО предпочтение отда�

Влияние сандостатина на рост опухоли у больных с генерализованными формами НЭО

Стандартные дозы 

Saltz L. et al., 1993 (n = 34) Стабилизация роста опухоли 2–27 мес – 50%  
Без регресса опухоли  

Arnold R. et al., 1996 (n = 52) Стабилизация роста опухоли 3–6 мес – 36%  
Без регресса опухоли 

Di Bartolomeo M. et al, 1996 (n = 38) Стабилизация роста опухоли 6–32 мес – 52%  
Частичный регресс опухоли – 3%  

Высокие дозы 

Erikson B. et al., 1997 (n = 13) Стабилизация роста опухоли 6–32 мес – 70%  
Частичный регресс опухоли – 5% 

Faiss S. et al., 1999 (n = 30) Стабилизация > 12мес – 70%  
Частичный регресс опухоли – 3% 
Полная ремиссия – 3% 
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ется сочетанию цисплатина и этопозида (эффект дости�
гается в 67% случаев) [24]. Необходимо также отметить,
что имея в арсенале такие препараты, как интерферон,
аналоги сандостатина, октреоскан, обладающие сравни�
мым с химиотерапией эффектом, но значительно мень�
шей токсичностью, показания для ее проведения долж�
ны быть четко определены. На сегодняшний день химио�
терапия показана при генерализованных формах низко�
дифференцированных НЭО, а также при опухолях, ре�
зистентных к другим видам лечения [28].

Заключение
Успех в лечении нейроэндокринных опухолей желу�

дочно�кишечного тракта основывается, прежде всего, на
использовании современных методов диагностики с обя�
зательным фенотипированием опухоли и определени�

ем специфических маркеров. Корректный гистопатоло�
гический диагноз дает возможность не только опреде�
лить характер и тип опухоли, но и прогнозировать раз�
витие заболевания.

Основными лечебными задачами являются: удаление
первичной опухоли, торможение опухолевого роста,
подавление гормональной экспрессии, улучшение каче�
ства жизни больных с НЭО.

Хирургический метод остается методом выбора и
единственным способом, дающим возможность добить�
ся выздоровления.

Рациональное и комплексное использование совре�
менного арсенала хирургических и терапевтических
методов дает возможность значительно продлить жизнь
и улучшить ее качество у больных с метастатическими
формами нейроэндокринных опухолей.
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