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Новое в рекомендациях ENETs 2016 года в лечении 
распространенных и метастатических 
нейроэндокринных опухолей поджелудочной 
железы, бронхов, ЖКТ и из первично не 
выявленного очага



На конгрессе ENETs 2016 были анонсированы ряд 
новых консенсусных  рекомендаций
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http://www.enets.org/basics.119.html/

Рекомендации 
опубликованы на 
сайте общества ENETs

http://www.enets.org/basics.119.html/
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Изменения Консенсусных рекомендаций по лечению 
распространенных и метастатических нейроэндокринных опухолей 
поджелудочной железы, бронхов, ЖКТ и из первично не выявленного 
очага



Цель публикации новых рекомендаций- рассмотрение изменений, 
произошедших с публикации рекомендаций 2012 года1
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Изменения в подходах к терапии связаны 
с публикацией крупных исследований III фазы1.

Публикация отдельных рекомендации по лечению
метастатических и распространенных  опухолей  
обусловлено тем, что у 40-50% вновь диагностированных 
пациентов уже  имеются метастазы1

1Neuroendocrinology (DOI:10.1159/000443167)



Исследования, результаты которых привели к 
изменению алгоритмов лечения:

CLARINET и CLARINET  OLE( ланреотид vs 
плацебо: ЖКТ, поджелудочная железа и 
невыявленный первичный очаг)

RADIANT‐4 ( эверолимус vs плацебо: легкие, 
ЖКТ, невыявленный первичный очаг)

NETTER‐1(177Lu‐DOTATATE vs высокая доза 
октреотида при НЭО с происхождением из 
средней кишки)

TELESTAR( телотристат vs плацебо при 
устойчивом карциноидном синдроме)

Новая информация о применении таргетных 
препаратов стала доступна вне исследований 
III фазы
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1Neuroendocrinology (DOI:10.1159/000443167)



Данные изменения концентрируются на ведении 
пациентов с НЭО ЖКТ и ПЖ, а также из первично 
невыявленного очага
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1. Менеджмент типичных и атипичных НЭО легких ведется по таким же 
принципам как ГЭП-НЭО и из невыявленного первично очага

2. Во внимание принимается Ki-67 и число митозов
3. Стадия заболевания
4. Скорость роста опухоли
5. Опубликованы рекомендации    Caplin ME, Baudin E, Ferolla P, Filosso P, 

Garcia‐Yuste M, Lim E, Oberg K, Pelosi G, Perren A,Rossi RE, Travis WD; ENETS 
consensus conference participants. Pulmonary neuroendocrine

(carcinoid) tumors: European Neuroendocrine Tumor Society expert consensus 
and recommendations for best practice for typical and atypical pulmonary 
carcinoids. Ann Oncol. 2015 Aug;26(8):1604‐20.



Терапевтические опции (НЭО ЖКТ, ПЖ и из 
первично невыявленного очага)(1):

Хирургическое лечение, особенно для опухолей G1 и G2, 
даже в случае наличия метастазов в печень или/и 
лимфоузлы

Локо-регионарная терапия( эмболизация, 
химиоэмболизация, радиоэмболизация, радиочастотная 
абляция). В отсутствии крупных сравнительных 
исследований локо-региональной с системной терапией, 
решение должно быть принято индивидуально. В случае 
функционирования опухоли перед процедурой должны 
быть назначены АСС для предупреждения криза.
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Терапевтические опции(НЭО ЖКТ, ПЖ и из 
первично невыявленного очага)(2):

Циторедуктивные операции, метод альтернативный 
лого-регионарной терапии, особенно применим для 
пациентов с некупирующимся карциноидным 
синдромом, рефрактерной инсулиномой, 
глюкагономой или ВИПомой, у пациентов с 
нефункционирующими НЭО без прогрессии 6 мес и 
пациентов, страдающих от общего бремени болезни. 
Также в ретроспективных исследованиях было 
показано, что общая выживаемость выше в случае 
удаления печеночных мтс. Также необходимо 
назначение АСС перед операцией у пациентов с 
карциноидным синдромом для предотвращения 
развития карциноидного криза.
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Терапевтические опции(НЭО ЖКТ, ПЖ и из 
первично невыявленного очага)(3):

Трансплантация печени, трансплантация в целом не 
рекомендуется, может быть выбрана как опция только 
для отдельных пациентов с карциноидным синдромом 
или другими функционирующими  опухолями при 
множественных мтс печени при рефрактерности к 
системной терапии. 

Принципы селекции:  высокодифференцированные 
НЭО, низкий уровень билирубина, отсутствие мтс в 
других органах

Общая выживаемость может быть  увеличена более 
чем на 5 лет для отдельных пациентов
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Минимальное консенсусное заключение(НЭО ЖКТ, 
ПЖ и из первично невыявленного очага):

Хирургическое вмешательство и / или заменяющие 
методы следует учитывать при начальной диагностике 
и в ходе заболевания в качестве альтернативы 
системной терапии . У  пациентов с 
функционирующими  НЭО до инициирования любых 
процедур на печени требуется терапия АСС. С целью 
предупреждения карциноидного криза. 
Циторедуктивная  хирургия показана  отдельным 
пациентам с функционирующими НЭО с 
преимущественным поражением печени, что улучшает 
контроль синдрома, даже если нагрузка опухоли 
печени может быть снижена менее чем на 90%. 
Трансплантация печени является  вариантом  для 
очень тщательно отобранных пациентов, 
предпочтительно у молодых пациентов с  
функционирующими НЭО,  которые демонстрировали  
раннее устойчивость к медикаментозной терапии
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Системная терапия  АСС (НЭО ЖКТ, ПЖ и из первично 
невыявленного очага): для контроля карциноидного 
синдрома

Аналоги соматостатина( АСС) – первая линия терапии

В случае рефрактерности увеличение дозы является 
опцией( даже если это не указано в инструкции):

• Уменьшение интервала (раз в 3 нед) для пролонгированных 
форм АСС

Пасереотид- новый универсальный лиганд к 
рецепторам СС, но не одобренный для лечения 
карциноидного синдрома.( В сравнительном 
исследовании с октеротидом 40 мг не было показано 
превосходства пасереотида 60 мг). Может быть 
использован как опция в случае с неудачей всех 
возможных иных вариантов, включая хир. лечение и 
препараты из текущих клин. исследований

Телотристата этипрат (если одобрен) как дополнение в 
АСС в случае рефрактерной диареи
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Системная терапия  АСС (НЭО ЖКТ, ПЖ и из первично 
невыявленного очага):для контроля роста опухоли(1)

Октреотид и ланреотид одобрены для лечения НЭО 
ЖКТ с происхождением из средней кишки 
(исследования PROMID and CLARINET )

Консенсусным соглашением является использование 
АСС для НЭО ПЖ, если принимать во внимание 
результаты исследования CLARINET

Однако в случае НЭО ПЖ предпочтительным является 
использование ланреотида, данных по эффективности 
октреотида недостаточно

Также основываясь на данных CLARINET можно 
рекомендовать использование АСС при Ki ˂10%

Базируясь на этих же данных рекомендовано 
использовать АСС при объеме поражения печени ˃ 
25%
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Анализ выживаемости без прогрессирования в 
подгруппах исследования CLARINET



Преимущество    в    рамках   ВБП   также   продемонстрировано   в    релевантных   
подгруппах,    включенных    в     базовое  исследование  CLARINET, в том числе, вне 
зависимости от грейда, объема опухолевого поражения печени

Caplin M., et al. Lanreotide in Metastatic Enteropancreatic Neuroendocrine Tumors. New Engl J Med 2014;371(3):224–33



Системная терапия  АСС :
для контроля роста опухоли(2)

Нет данных по увеличению общей выживаемости, тк 
плацебо-контролируемые исследования, 
позволяющие перекрестное применение не дают 
возможности оценить ОВ

Консенсусным соглашением является, что АСС должны  
быть назначены сразу после установки диагноза в 
случае  наличия метастазов в печени и другого 
метастатического поражения

Нет данных за продолжение терапии АСС( при 
отсутствии карциноидного синдрома)при 
прогрессировании заболевания

Консенсусным соглашением является назначение АСС 
при других локализациях( прямая кишка, легкие), когда 
имеется положительный рецепторный статус (SSTR), 
определенный гистохимически или при помощи 
радионуклеидных методов диагностики и грейд 1 или 
2 ( Ki ˂10%).
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Сравнение двух  исследований, в которых оценивали аналоги 
соматостатина (АСС) 



Минимальное консенсусное заключение(НЭО ЖКТ, 
ПЖ и из первично невыявленного очага)(1):

АСС, октреотид и Ланреотид, являются эффективными 
лекарственными средствами для контроля  
карциноидного синдрома 

Пасереотид может быть использован в 
исключительных случаях при неуспехе других методов 
лечения

Телотристата этипрат –новая опция для лечения 
карциноидного синдрома в случае устойчивого 
карциноидного синдрома

С антипролиферативной целью АСС могут быть 
использвоаны для стабильного или прогрессирующего 
заболевания или у пациентов без первично 
выявленного очага
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Минимальное консенсусное заключение(НЭО ЖКТ, 
ПЖ и из первично невыявленного очага)(2):

АСС рекомендуются как первая линия терапии для 
пациентов с происхождением НЭО из средней кишки, 
ПЖ( Ki ˂10%), но более высокий уровень 
доказательности для ПЖ имеется у ланреотида, что 
подтверждается показаниями: октеротид- НЭО с 
происхождением из средней кишки, ланреотид- НЭО с 
происхождением из средней кишки и поджелудочной 
железы

АСС могут быть назначены при иных локализациях при  
G1
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Минимальное консенсусное заключение(НЭО ЖКТ, ПЖ и из 
первично невыявленного очага):
α-Интерфероны- вторая линия терапии

При функционирующих опухолях в 
комбинации с АСС

Как антипролиферативный препарат в случае 
отсутствия других препаратов( менее всего для 
НЭО ПЖ)
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Минимальное консенсусное заключение:
таргетные препараты

Эверолимус и сунитиниб одобрены как 
антипролиферативная терапия при прогрессирующих 
НЭО ПЖ как опция для лечения после АСС или ПХТ

Как первая линия терапии может быть использована 
только, если АСС рассматривать нельзя, а  ПХТ 
клинически не требуется или непереносится

Эверолимус может быть также использован в третьей 
линии после радионуклеидной терапии

Не рекомендуется использовать с 
антипролиферативной целью вместе с АСС( при 
нефункционирующих НЭО)

Сунитиниб не рекомендуется при других локализациях 
НЭО( кроме ПЖ), за исключением клинических 
исследований

20



Минимальное консенсусное заключение:
Системная ПХТ

Стрептозотоцин рекомендуется после АСС и таргетных
препаратов  в случае выраженного прогрессирования 
заболевания в теч 6-12 мес, особенно с большим 
объемом поражения печени

Данные по применению темозаломида остаются 
недостаточными, может заменять схему STZ/5FU при 
НЭО ПЖ или при легочных НЭО

ПРИ G3 ПХТ на основе платины рекомендорвана как 
первая линия терапии
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Минимальное консенсусное заключение:
радионуклеидная терапия (PRRT)

PRRT рекомендуется после неудачи медикаментозной 
терапии

Не определена четкая последовательность 
применения таргетных препаратов и PRRT

22



Терапевтический алгоритм применения методов лечения 
при НЭО ПЖ

Pavel et al Neuroendocrinology 2016

Местно-
распростране
нные или 
метастатическ
ие НЭО

Функциониру
ющие

Развитие 
рефрактерности

Рассмотреть возможность циторедуктивной 
операции

Рассмотреть возможность локорегионарной/ 
аблятивной терапии 
или эскалировать дозу АСС
или добавить интерферроны 2b ( если ранее не 
получали)
или эверолимус  (инсулинома)
или PRRT

Удаление 
первичной опухоли 
и метастазов

Полностью 
резектабельные
если выполнимо ( 
G1\G2)

Нефункционирующие    
(G1, низкий G2), 
небольшое опухолевое 
поражение, стабильное 
или вновь 
диагностированное 
заболевание, без 
симптомов

Ланреотид
Октреотид

Наблюдаем и ждем
Прогрессия

Прогрессия

Прогрессия

Нефункционирующие    
(G2), большое 
опухолевое 
поражение, и/ или 
прогрессия или 
наличие симптомов

Прогрессия

Прогрессия

G3, NEN

PRRT
или 
цитотоксическа
я терапия
или включение 
в клинические 
исследования

Диазоксид (инсулинома)

ИПП (гастриома)

Октреотид или ланреотид или 

ИФН-α 2b (если SSTR

отрицательное)

Эверолимус или сунитиниб или 
цитотоксическая ХТ или 
локорегиональная терапия или 
ланреотид/октреотид (если 
предварительно наблюдаем и 
ждем_

Цитотоксическая ХТ

Цисплатин + 
этопозид

Эверолимус 
Сутент

Клинические 
исследования



Терапевтический алгоритм применения методов 
лечения при НЭО ЖКТ

Pavel et al Neuroendocrinology 2016

Местно-
распростране
нные или 
метастатическ
ие НЭО

Полностью 
резектабельные
если выполнимо ( 
G1\G2)

Нефункционирующие    
(G1, низкий G2), 
небольшое опухолевое 
поражение, стабильное 
заболевание, без 
симптомов

Наблюдаем и ждем

Октреотид или ланреотид

Нефункционирующие    
(G2), большое 
опухолевое 
поражение, и/ или 
прогрессия или 
наличие симптомов

Рецепторы к 
АС негативные

Прогрессия

Прогресси
я

Удаление 
первичной опухоли 
и метастазов

Рассмотреть возможность цито-редуктивной 
операции

Рассмотреть возможность локорегионарной/ аблятивной 
терапии 
или эскалировать дозу АСС
или добавить интерферроны 2b ( если ранее не получали)
или пасиреотид или включить в клинические исследования
или PRRT

Рассмотреть назначение октреотида 
или ланреотида( если 
предшествуюшая тактика была 
«наблюдаем и ждем»
или эскалировать дозу АС
или локорегионарная терапия
или PRRT ( если рецепторы к АС 
положительные)
или эверолимус
или добавить αα интерферроны 2b ( 
если ранее не получали)

Эверолимус или ИФН-α или 
Локорегионарная терапия

Карциноидный 
синдром

Рефрактерный 
карциноидный 
синдром и 
стабильное 
заболевание

Рефрактерный 
карциноидный 
синдром и/или  
прогрессия

Октреотид или ланреотид

Цисплатин + 
этопозид

Октреотид или 
ланреотид

Клинические 
исследования



Терапевтические опции для предпочтительного 
назначения в первой линии терапии
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Препарат Функциональная 
активность

Грейд
Первичная 
локализация

Рецепторный
статус

Комментарии

Небольшой объем поражения печени

Небольшой и более 25% объем 
поражения печени

Негативные рецепторы к АСС

Функциональная 
активность

Прогрессирующая в короткий период или  
большой объем поражения печени или 
симптомы

Прогрессирующая в короткий период или  
большой объем поражения печени или 
симптомы, или STZ противопоказана или 
недоступна

Атипичный карциноид или негативные 
рецепторы к АСС, инсулинома или 
противопоказания к СТХ если рецепторы 
негативные

противопоказания к СТХ 

Распространенное заболевание, 
внепеченочные метастазы, в том числе в кости

Все низкодифференцированные опухоли

ПЖ

Легкие
ПЖ
Средняя кишка

ПЖ

Средняя кишка

Любая

ПЖ

Средняя кишка

Средняя кишка

Средняя 
кишка, ПЖ



Лекарственная терапия при 
высокодифференцированном НЭО легких (ТК,АК)

Мало исследований, посвященных НЭО легких, 
поэтому рекомендации опираются на исследования 
при высокодифференцированных  НЭО ЖКТ

Параметры, отличные от НЭО ЖКТ:
• Большее разнообразие гормональных симптомов

• Специфический бронхиальный карциноидный синдром может 
быть и без наличия мтс в печени

• Небольшое число отдаленных мтс в момент диагностики

• Чаще мтс в кости, кожу, головной мозг

• Низкая частота при МEN I синдроме

26M.E.Capline et al, 2015



Одобрение и консенсусное заключение

МРЩЖ Легкие ЖКТ ПЖ

АСС - Консенсус Одобрено Одобрен 
ланреотид

ПХТ - Консенсус - Одобрено

Радионуклеид
ная терапия

- Консенсус Одобрено?
Лютатера?

консенсус

Эверолимус - Одобрено Одобрено Одобрено

Ингибиторы 
ТКI

Одобрено
Вандетаниб
Сабозатиниб

- - Одобрен
сунитиниб
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Антипролиферативная терапия при НЭО: 
обоснование выбора (J.Yao, 2015)

Локализац
ия

Октериотид Ланреотид 177Lu‐DOTA
TATE

Стрептозот
оцин

Сунитиниб Эверолимус

Состояние 
болезни

нелеченные стабильные прогрессир
ование

прогрессир
ование

прогрессиро
вание

Легкие RADIANT 2,4

Желудок RADIANT 4

12типерст
ная кишка

CLARINET RADIANT 4

ПЖ CLARINET историческ
ий

Фаза III RADIANT 1,3

Тонкая 
кишка, 
аппендикс

PROMID CLARINET NETTER-1 RADIANT 4

Ободочная 
кишка

CLARINET RADIANT 4

Прямая 
кишка

CLARINET RADIANT 4

НПО CLARINET RADIANT 4
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Типичный и атипичный карциноид легкого. 
Контроль симптомов.ENETs 2015

29

Гормонально-
связанные 
симптомы

Карциноидный
синдром

Аналоги 
соматостатина

Синдром Кушинга

Контроль 
секреции 

кортизола, 
метапирон

Локорегионарная
терапия,

Интерферон,
PRRT

Билатеральная 
адреналэктомия

M.E.Capline et al, 2015



Типичный и атипичный карциноид легкого. 
Контроль симптомов и роста опухоли.ENETs 2015

Карциноид легкого

Типичный карциноид или 
остаточная опухоль или 

медленное 
прогрессирование

Операция, наблюдение, 
АСС, локальная терапия 

под контролем или как при 
Атипичном карциноиде

при быстром 
прогрессировании

Контроль гормонально 
связанных симптомов

Атипичный карциноид или  
активное 

прогрессирование

АСС,

Интерферон,

Эверолимус, ПХТ, PRRT
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Лекарственная терапия при карциноидах легкого. 
Рекомендации для практики 2015(1).

Ожидай и смотри для группы бессимптомных больных 
(в основном ТК) или АК с низким индексом 
пролиферации

АСС- 1-я линия лечения при  карциноидном синдроме 
и акромегалии

При синдроме Кушинга необходим контроль кортизола

При рефрактерном синдроме Кушинга- билатеральная 
адреналэктомия

АСС- 1-я линия антипролиферативного лечения для 
неоперабельных карциноидов легкого (ТК и АК), 
хорошим прогнозом при низком индексе 
пролиферации, медленном прогрессировании, 
наличии рецепторов к СС

Локорегионарное лечение при медленно 
прогрессирующих карциноидах
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Лекарственная терапия при карциноидах легкого. 
Рекомендации для практики 2015(2)

Цитостатики при агрессивных метастатических 
карциноидах, тк изученные режимы демонстрируют 
ограниченный режим

Темозоламид единственный, продемонстрировавший 
клиническое улучшение. Композиция 
этопозид+циспластин, в основном, используется при 
КЛ с высоким  идексом пролиферации

PRRT используется строго при наличии рецепторов

Есть предварительные доказательства эффектвиности 
эверолимуса в лечении прогрессирующих КЛ. Ждем 
исследование III фазы LUNA

Нет консенсуса по адъювантной терапии КЛ после 
радикальной резекции.Может обсуждаться для 
больных с высоки индексом пролиферации

После первичного хирургического лечения больные с 
ТК и АК должны длительно наблюдаться
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Спасибо за внимание!
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