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Нейроэндокринные опухоли (НЭО) панкреатодуоденальной зоны – опухоли
эпителиальной природы с эндокринно�клеточной дифференцировкой. В лите�
ратуре встречаются следующие синонимы этих новообразований: «карциноид�
ные опухоли», «АПУД�омы», «гастроэнтеропанкреатические опухоли», «опухоли
островковых клеток». В 1902 г. S.Oberndorfer [48] впервые ввел термин «карцино�
ид» для злокачественных опухолей тонкой кишки, характеризующихся медлен�
ным ростом и относительно благоприятным прогнозом. В конце 70�х годов анг�
лийский гистохимик и патолог Пирс выдвинул концепцию о существовании в
организме специализированной высокоорганизованной клеточной системы, ко�
торую он назвал APUD�системой (Amine Precursor Uptake Decarboxylase), так как
клетки этой системы обладают универсальными свойствами поглощать предше�
ственники аминов, декарбоксилировать их и синтезировать амины, необходи�
мые для построения и функции регуляторных пептидов. Данные о локализации
моноаминов и идентичных активных пептидов, как нервных, так и эндокринных
клеток различных органов, позволили объединить эти элементы в единую регу�
лирующую систему организма – диффузную нейроэндокринную систему, и этот
термин стал употребляется чаше, чем термин «APUD�система» [1]. Эти клетки яв�
ляются базой развития соответствующих нейроэндокринных опухолей. В настоя�
щее время известны следующие основные типы НЭО: гастринома, соматостати�
нома, глюкагонома, випома, инсулинома и карциноидные опухоли. Нейроэндо�
кринные опухоли могут секретировать полипептидные гормоны и амины, что во
многом определяет их клиническую картину (табл.1). НЭО имеют различные ис�
точники происхождения. Карциноидные опухоли, развивающиеся из энтеро�
хромаффинных клеток, и инсулинома, источником которой являются клетки ос�
тровкового аппарата поджелудочной железы, в 80–90% случаев являются добро�
качественными, поскольку в основе их лежит трансформация специализирован�
ных зрелых клеток [45]. Источником других нейроэндокринных опухолей, таких
как гастринома, випома, соматостатинома, является мультипотентная стволовая
клетка, дающая начало как эндокринным, так и экзокринным клеткам. Потенция
к злокачественной трансформации неоплазм из этих клеток достигает 60–70%
[61]. Таким образом, большинство (более чем в 60% случаев) НЭО являются злока�
чественными (табл. 1).

Систематическое сопоставление морфофункциональных характеристик опу�
холей с клиническими синдромами позволяет выделить определенные типы эн�
докринных опухолей. Вышеперечисленные НЭО относятся к функционирующим
и встречаются с частотой 3,6–4 на 1 млн. населения. Опухоли, не сопровождаю�
щиеся клиническими симптомами, называются нефункционирующими и состав�
ляют 15–30% всех НЭО [1].

Достаточно долгое время НЭО поджелудочной железы разделялись на добро�
качественные (аденомы) и злокачественные (карциномы). В 1997 г. E.Solcia и со�
авт. предложили новую схему, которую дополнили «опухоли с неопределенной
степенью злокачественности», или «пограничные опухоли» [58]. Это медленно ра�
стущие опухоли, имеющие хороший прогноз при их радикальном хирургичес�
ком лечении. Однако без лечения они могут прогрессировать и метастазировать.

Два наиболее важных морфологических критерия степени злокачественности
большинства опухолей – атипия и инфильтративный рост не пригодны для оценки
злокачественности НЭО. Поэтому авторами были использованы новые критерии

А.В.Янкин

Скрининг генетически
детерминированных НЭО,

использование современных
методов диагностики

позволяют выявить
локализованные формы
заболевания и добиться

оптимальных результатов
лечения. Рациональное и

комплексное использование
современного арсенала

хирургических и
терапевтических подходов

дает возможность
значительно продлить

жизнь и улучшить
ее качество у больных
с метастатическими

формами
нейроэндокринных

опухолей.



Practical oncology

ПРАКТИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ • Т. 5, №2 – 2004146

малигнизации НЭО поджелудочной железы (в порядке
их значимости) [55, 58]:

– метастазы;
– макроскопически видимая местная инвазия;
– инвазия периневральных пространств и кровенос�

ных сосудов;
– размеры опухоли более 3 см.
Необходимо отметить, что большинство нейроэндо�

кринных опухолей при иммуногистохимическом иссле�
довании отличаются выраженным полиморфизмом, т.е.
состоят из нескольких клеточных типов, и являются муль�
тигормональными. Учитывая все вышесказанное, для по�
становки правильного диагноза и точной классифика�
ции НЭО необходим учет всех клинических проявлений
и морфологических особенностей опухоли.

Внедрение новых методов исследования опухоли по�
зволило улучшить диагностику и наблюдение за больны�
ми с различными новообразованиями. Неспецифическим
маркером НЭО является прогормон хромогранин А. Уро�
вень хромогранина А в сыворотке крови повышается вне
зависимости от типа опухоли. Хромогранин А обнару�
живается как в секретирующих гормоны и амины, так и в
несекретирующих нейроэндокринных опухолях, поэто�
му определение данного гликопротеина может быть ис�
пользовано для скрининговых исследований. Повышение
уровня хромогранина А наблюдается у 87–99% больных.
Уровень хромогранина А более 10 нмоль/л (норма – ме�
нее 4,5 нмоль/л) указывает на наличие секретирующей
нейроэндокринной опухоли желудочно�кишечного трак�
та и поджелудочной железы [60]. Учитывая высокую ди�

агностическую ценность, определение уровня хромогра�
нина А является обязательным при обследовании боль�
ных с НЭО [1, 22, 28].

Нейроэндокринные опухоли могут возникать спора�
дически или как проявление наследственного синдрома
множественных эндокринных неоплазий (MEN–синд�
ром). Известно несколько таких синдромов. При MEN�1
в 90–100% случаев отмечается поражение поджелудоч�
ной железы и ДПК (Multiple Endocrine Neoplasia type 1,
или синдром Р. Wermer, по имени ученого, впервые наи�
более полно описавшего его в 1954 г.) [52]. Синдром на�
следуется по аутосомно�доминантному типу. У родствен�
ников I степени риск заболеть множественными эндо�
кринными опухолями составляет 50%. Ген MEN�1 иден�
тифицирован и расположен в перицентрической облас�
ти длинного плеча хромосомы 11 (11q13) [21]. Опухоли
у этой группы больных возникают в 2–4 эндокринных
органах. Возможны следующие проявления MEN�1: па�
ратиреоидная гиперплазия, доброкачественные и злока�
чественные панкреатические эндокринные опухоли, аде�
номы гипофиза, доброкачественные адренокортико�
тропные опухоли, аденомы щитовидной железы, карци�
ноиды, липоматоз. Лиц с синдромом MEN�1 во 2–3�й де�
каде жизни и их родственников подвергают тщательно�
му мониторингу. Для этого используют специальную про�
грамму скрининга, предложенную B.Eriksson и соавт. [14].
При этом у больных необходимо определять следующие
биохимические показатели:

1) сывороточный кальций;
2) паратиреоидный гормон в сыворотке;
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Таблица 1
Общая характеристика нейроэндокринных опухолей [23, 43]

Тип 
опухоли 

Происхождение 
Гормон 

Гормоналный эффект Клинические 
симптомы 

Частота Основная 
локализация, 

% 

Частота 
злокачественных 

форм, % 
Гастринома  G;клетки 

Гастрин 
Гиперсекреция 
соляной кислоты 
желудка с базальной 
секрецией > 15 ммоль/ч  

Пептические язвы, 
рефрактерные к терапии, 
диарея, стеаторея 
Синдром Золингера;
Эллисона 

20% ПЖЖ – 60–70 
ДПК – 25–30 
Др. – 5–10 

0,5–1,5/1000000
70–90 

Соматостатинома  D;клетки 
Гормон роста 

Ингибирование 
секреции инсулина, 
гастрина, серотонина, 
панкреатического 
полипептида  

Сахарный диабет, диарея, 
стеаторея. камни в желчных 
протоках, 
анегастриномамия, 
похудание 

– ПЖЖ – 53 
ДПК – 33 
Др. – 14 

1/4000000 
90 

Глюкагонома  A;клетки 
Глюкагон 

Гликогенолитическое и 
липолитическое  
действие  

Сахарный диабет, кожные 
высыпания, венозный 
тромбоз, похудание 

1 ПЖЖ – 100 0,01–
0,1/1000000 

80 
ВИПома D1;клетки 

ВИП 
Массивная секреция 
жидкости и 
электролитов тонкой 
кишкой 

Синдром Вернера–
Моррисона 
Тяжелая водная диарея, 
гиперкалиемия, 
гипохлоргидрия, 
обезвоживание, похудание 

3–4 ПЖЖ – 90 
надпочечник –10 

 

0,05–
0,2/1000000 

80 

Исулинома  Бета;клетки 
Инсулин 

Гипогликемия с 
повышением уровня 
инсулина  

Приступы гипогликемии 70–80 ПЖЖ – 100 0,8–2,0/1000000
10 

Карцииоид  Энтеро;
хромаффинные 

клетки 
Серотонин 

Гиперпродукция 
серотонина, усиление 
моторики  

Приливы крови к лицу и 
туловищу, диарея, 
бронхоспазм 
Правосторонний фиброз 
эндокарда 

1–2 ДПК – 3 
ПЖЖ – 0 

 

0,2/1000000 
10–20 
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3) гастрин и инсулин в крови натощак;
4) хромогранин А и панкреатический полипептид в

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

кринных опухолей желудочно�кишечного тракта и под�
желудочной железы являются функционально активны�
ми. Секреция пептидных гормонов и аминов определяет
клиническую картину. Известны такие специфические
гиперсекреторные синдромы, как синдром Золлингера–
Эллисона, синдром Вернера–Моррисона, гипогликеми�
ческий, карциноидный и акромегалический синдромы.
В то же время, характерная клиническая картина, лабо�
раторные исследования (биохимические показатели кро�
ви, радиоиммунологическое и иммуноферментное опре�
деление гормонов) позволяют констатировать наличие
нейроэндокринной опухоли, но не дают представления
о локализации, размерах, злокачественности и наличии
метастазов. Эти задачи решаются с помощью инструмен�
тальных методов исследования. Спектр методов, исполь�
зуемых для диагностики НЭО, достаточно широк и вклю�
чает в себя 3 группы: неинвазивные: УЗИ, КТ, МРТ, ЭУЗИ,
ПЭТ, сканирование рецепторов сандостатина (СРС); ин�
вазивные и интраоперационные – селективная ангио�
графия, интраоперационное УЗИ (ИОУЗИ), интраопера�
ционная дуоденоскопия с трансиллюминацией.

Чувствительность УЗИ в диагностики НЭО достаточ�
но низкая и не превышает 40%, тем не менее, она про�
должает использоваться для оценки больших объемных
образований и осложнений, связанных с НЭО билиопан�
креатодуоденальной области [33]. Компьютерная томо�
графия диагностирует только 50% первичных и метаста�
тических форм НЭО [49]. Ее возможности во многом за�
висят от размера опухоли. С помощью КТ не удалось оп�
ределить ни одной опухоли до 1 см, лишь 30% опухолей
размером от 1 до 3 см и только при опухолях более 3 см
ее эффективность составила 95% [49]. Часто опухоли,
определяемые в ДПК, при ЭФГДС и компьютерной то�
мографии, не диагностируются. При опухолях, локали�
зующихся в ДПК и головке поджелудочной железы, эф�
фективность ЭУЗИ достигает 80% [36]. КТ практически
неэффективна в определении внепеченочных метаста�
зов и мультиорганных локализациях НЭО. В большом
проспективном исследовании, включающем 240 человек,
была показана эффективность селективной ангиографии
в диагностике первичных опухолей – 68% и метастазов в

печень 87% [34]. При сравнительном анализе при ангио�
графии было выявлено на 20% больше МТС в печень, чем
при КТ. В комбинации эффективность обоих методов
составила 96% [18, 19]. МРТ несколько чувствительнее КТ
в диагностике первичных и метастатических НЭО, но
уступает селективной ангиографии [18, 19]. По сводным
данным их эффективность можно расположить следую�
щим образом: УЗИ – 33%, КТ – 35%, МРТ – 46%, селектив�
ная ангиография – 63% и комбинация этих методов дает
возможность диагностировать 93% опухолей [36]. Во мно�
гих случаях диагностический процесс при НЭО билио�
панкреатодуоденальной зоны продолжается во время
операции. Так, по данным L. Axelrod, у 12 больных с ин�
сулиномой пальпация поджелудочной железы дала воз�
можность выявить опухоль только в 41% случаев, в то вре�
мя как ИОУЗИ во всех случаях [3].

Интересно исследование, проведенное J.A. Norton и
соавт. у больных с гастриномой. Из 23 случаев 22 были
диагностированы с помощью ИОУЗИ при локализации
опухоли в поджелудочной железе, а новообразования
ДПК были выявлены лишь в 7 из 12 случаев  [41]. Более
эффективным (чувствительность 93%) при подслизистой
локализации опухоли является интраоперационная дуо�
деноскопия с трансиллюминацией, дающая возможность
найти небольшие опухоли, недоступные для других ме�
тодов исследования. Сравнительный анализ показал, что
чувствительность дооперационных методов составила
всего 25%; тогда как интраоперационная дуоденоскопия
+ пальпация были эффективны в 96% случаев. Таким об�
разом, интраоперационная дуоденоскопия с трансиллю�
минацией является методом выбора в диагностике НЭО
ДПК [19, 61].

Наиболее чувствительным и специфичным методом
является сцинтиграфия с аналогами соматостатина, ме�
ченными радиоактивными изотопами. Благодаря тому,
что большинство НЭО органов пищеварения и их мета�
стазов имеют соматостатиновые рецепторы, тропные к
синтетическому сандостатину – октреотиду, сцинтигра�
фия с помощью радиоактивного 111In�пентриотида (окт�
реоскан) является перспективным методом их диагнос�
тики. Исключение составляют инсулиномы, клетки ко�
торой экспрессируют рецепторы соматостатина только
в 50% случаев (табл. 2).

Введенный внутривенно меченый октреоскан через
24–48 ч определяется на соматостатиновых рецепторах
и позволяет визуализировать соматостатин�позитивную

Таблица 2
Частота выявления рецепторов соматостатина в различных НЭО [25]

Опухоль Частота выявления рецепторов соматостатина 
Гастринома 100% (12/1 2) 
Карциноид 96% (69/72) 

Глюкагонома 100% (3/3) 
Инсулинома 44% (10/23) 

Параганглиома 100% (33/33) 
Нейробластома 89% (8/9) 

Феохромоцитома 86% (12/14) 
Опухоли гипофиза 75% (21/28) 
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опухоль [28, 29, 59]. По данным европейских многоцент�
ровых исследований [29], при проведении сцинтиграфии
рецепторов соматостатина из 350 пациентов в 80% слу�
чаев определена локализация опухоли (глюкагонома – у
100%, випома – у 88%, карциноид – у 87%, нефункциони�
рующие островково�клеточные опухоли – у 82%, инсу�
линома – у 46%). Чувствительность СРС во многом зави�
сит от размера опухоли, но ее эффективность значитель�
но выше, чем у других методов исследования. Так, с по�
мощью СРС диагностировано 30% гастрином до 1 см, 64%
– до 2 см и 96%  – более 2 см. В ряде работ отмечается
высокая специфичность и чувствительность СРС при
метастазах опухоли в кости: 84 и 90% соответственно [20,
29]. Европейской группой по изучению нейроэндокрин�
ных опухолей СРС рекомендован как метод выбора в ди�
агностики НЭО [8].

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. Часто причиной смерти больного явля�
ется не прогрессия опухоли, а осложнения, развившиеся
в результате гормональной гиперпродукции. Радикаль�
ное удаление первичной опухоли при НЭО является наи�
более эффективным методом лечения, так как прерыва�
ет не 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 опе�
рированных по поводу НЭО, 10�летняя выживаемость
составила 94%, метастатическое поражение печени за 10
лет отмечалось в 3% случаев. При этом в контрольной
группе из 26 человек, которым проводилось медикамен�
тозное лечение, метастазы в печень за 5 лет отмечались
в 26% случаев. В первой группе не было смертей от про�
грессирования опухоли, во второй от генерализации
процесса умерли 3 пациента. Это исследование дало воз�
можность авторам сделать достаточно смелый вывод о
том, что хирургическое вмешательство прекращает ес�
тественную историю развития НЭО [42].

Несмотря на столь обнадеживающие результаты, не�
обходимо отметить, что больные со злокачественными
формами НЭО на момент первичного обращения в 65–
70% случаев имеют метастазы в печень и другие органы,
что требует комплексного подхода для получения мак�
симального клинического результата. Циторедуктивное
удаление НЭО и ее депозитов является ведущим этапом
лечения данной группы больных. В ряде исследований
было показано, что полное удаление опухоли и метаста�
зов в печени дает возможность добиться 80% 5�летней
выживаемости [9, 53]. L. Barclay и соавт. [5] опубликовали
работу, в которой проанализировали результаты цито�
редуктивных операций (surgical debulking) у 20 больных
с распространенными формами НЭО: у 10 больных от�

мечались МТС в печень, причем, у 6 в обеих долях, в 14
случаях опухоль поражала забрюшинные лимфатичес�
кие узлы, воротную вену. Полной циторедукции удалось
добиться в 75% случаев. За период 19 мес выживаемость
составила 90%, у 60% не отмечалось рецидива заболева�
ния. Таким образом, это небольшое исследование пока�
зало обоснованность подобных вмешательств. Безуслов�
ным показателем перспективности и необходимости
циторедуктивных вмешательств является трансплантация
печени, при ее изолированном метастатическом пора�
жении. В публикациях H. Lang и Le Y.P. Treut представле�
ны отдаленные результаты 12 и 31 больного с ОТТП по
поводу изолированного метастатического поражения
печени нейроэндокринными опухолями. Послеопераци�
онная летальность составила 14% и 19%; 5�летняя выжи�
ваемость 50% и 36% соответственно [31, 32].

Однако совершенно понятно, что лечение метастати�
ческих форм НЭО немыслимо без адъювантной и симп�
томатической терапии. Спектр эффективных химиоте�
рапевтических препаратов для лечения генерализован�
ных форм не столь велик. В табл. 3 представлены основ�
ные препараты и их эффективность в лечении НЭО.
Стрептозотоцин (СЗТ) долгое время считался основным
препаратом для лечения НЭО. Мы проанализировали
5 исследований, в которых суммарно в режиме моноте�
рапии стрептозотоцин был применен у 158 пациентов,
из них у 74 (46,8%) больных зарегистрирован объектив�
ный эффект [15, 30]. При изучении стрептозотоцина при
гастриномах эффект регистрируется у 50% больных [40].
При применении доксорубицина в режиме монотерапии
объективный эффект отмечен у каждого пятого больно�
го (20%) [39]. Комбинация стрептозотоцина и доксору�
бицина вызывала эффект у 69% больных с разными НЭО
и у 64% пациентов с гастриномами. Комбинация стреп�
тозотоцина с фторурацилом была активна у 45% паци�
ентов [7]. В настоящее время принято считать, что ком�
бинация стрептозотоцин + доксорубицин наиболее эф�
фективна при хорошо дифференцированных эндокрин�
ных опухолях [26]. При анаплазированных НЭО предпоч�
тение отдается комбинации цисплатина и этопозида.
Эффект был достигнут в 67% случаев, а при хорошо диф�
ференцированных опухолях только в 14% [38].

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

тивности интерферона при НЭО и получил объективный
эффект у 15% больных [45, 47]. В табл. 4 представлены
сводные данные лечения больных НЭО альфа�интерфе�
роном. Из 383 больных объективный эффект удалось
получить лишь в 11% случаев. Медиана выживаемости
составила 20 мес [16].

По данным К. Oberg, добавление интерферонов к ком�
бинированной химиотерапии не улучшает результаты
лечения НЭО. Этот автор предлагает на основании соб�
ственного опыта использовать последовательное приме�
нение химиотерапии, а потом альфа�интерферонов [46].
Эффективность альфа�интерферона сравнима с проти�
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воопухолевой активностью длительнодействующего сан�
достатина. При этом токсичность и побочные действия
последнего значительно меньше.

Роль октреотида
Особое место в лечении больных функционирующи�

ми НЭО имеет аналог природного соматостатина – окт�
реотид. Всего выделено 5 подтипов соматостатиновых
рецепторов. Соматостатин и его синтетический аналог
октреотид оказывают наибольшее блокирующее влияние
через рецепторы 2�го и 5�го подтипов. Рецепторы сома�
тостатина представлены и в первичных опухолях, и в их
метастазах [12, 25, 63]. Природный соматостатин имеет
короткий период полураспада (3 мин), поэтому не мо�

Таблица 3
Лекарственная терапия НЭО поджелудочной железы и ДПК

Препарат Число больных Объективный эффект Авторы 
Нейроэндокринные опухоли поджелудочной железы и ДПК 

Стрептозотоцин (СЗТ)  31 15   (54%) Eriksson B., et al. 1993 
  52 26   (50%) Moertel C.G.,  et al 1991 
  17 7   (41%) Kvols L.K., et al. 1987 
  16 10  (62%) Buchanan K.D., et al. 1986 
  42 14   (36%) Moertel C.G.,  et al. 1980 
Этопозид  6 0   (0%) Kelsen D.P., et al. 1987 
Доксорубицин  20 4   (20%) Moertel C.G., et al. 1982 
Карбоплатин  9 0   (0%) Saltz L., et al. 1993 
Хлорозотоцин  13 7   (53%) Bukowski R.M., et al. 1983 
 33 10  (33%) Moertel C.G.,  et al. 1992 
Дакарбазин  11 1  (9%) Moertel C.G.,  et аl. 1994 
Этопозид + цисплатин  14 2   (14%) Moertel C.G.,  et al. 1991 
ХЗТ  +  5;ФУ  44 14   (32%) Bukowski R.M., et al. 1992 
СЗТ  +  5;ФУ  40 25  (63%) Moertel C.G.,  et al. 1980 
  22 1  (5%) Ruszniewski P., 1991 
  30 19  (68%) Oberg K., et al.1993 
  33 15   (45%) Moertel C.G.,  et al. 1992 
СЗТ+доксорубицин  5 1   (20%) Kelsen D.G., et al. 1982 
  36 25  (69%) Moertel C.G.,  et al. 1992 
СЗТ или СЗТ + 5;ФУ  45 19  (42%) Bonfils S., et al. 1986 
СЗТ +  5;ФУ  +  доксорубицин  10 4  (40%) von Schrenck T., et al. 1988 
5;ФУ  +  доксорубицин + цисплатин  5 1   (20%) Maton P.N., et al.1989 
Октреотид  46 8   (17%) Maton P.N., et al.1989 
  66 8   (11%) Maton P.N., et al.1989 
  42 0   (0%) Arnold R., et al.1994 
  13 0  (0%) Arnold R., et al.1993 
Интерферон  11 0   (0%) Pisegna J.R., et al. 1993 
  322 39  (12%) Eriksson B., et al. 1995 
Интерферон + 5;ФУ 7 1   (14%) Saltz L., et al.1994 

Гастриномы 
СЗТ 24 12   (50%) Moertel C.G.,  et.al. 1980 
ХЗТ  4 4   (25%) Moertel C.G.,  et al. 1992 
СЗТ + 5;ФУ  3 1   (33%) Moertel C.G.,  et al. 1980 
  10 8  (80%) Mignon M., et al. 1995  
  22 1  (5%) Ruszniewski P., et al. 1991 
  11 5  (45%) Moertel C.G.,  et al 1992 
СЗТ +  доксорубицин  1 7   (64%) Moertel C.G.,  et al 1992 
СЗТ +  5;ФУ  28 12   (42%) Bonfils S., et al. 1986 
СЗТ 17 7   (42%) Bonfils S., et al. 1986 
СЗТ +  5;ФУ  +  Доксорубицин  10 4  (40%) von Schrenck T et al. 1988 
Октреотид  9 1  (11%) Kvols L.K., et al.1987 
  16 3  (19%) Maton P.N., et al. 1989 
  22 3  (14%) Maton P.N., et al. 1989 
  6 0  (0%) Arnold R., et al.1993 
Интерферон  4 2  (50%) Eriksson B., et al. 1986 
  11 0  (0%,) Pisegna J.R., et al. 1993 

 
жет быть использован для лечения нейроэндокринных
опухолей. Для этих целей используется аналог сомато�
статина – октреотид, полураспад которого составляет 2
ч. Октреотид оказывает яркий симптоматический эффект,
понижая секрецию гормонов и пептидов, экскретируе�
мых при випомах (89%), глюкагономах (75%), инсули�
номах (65%). Улучшение продолжается от 6 до 12 мес
[4, 6, 64].

После применения октреотида при разных опухолях
поносы прекращаются у 40–60% больных [4]. Октреотид
контролирует гипогликемию при инсулиномах, некро�
литические кожные повреждения при глюкагономах,
препарат значительно улучшает качество жизни пациен�
тов [4, 64]. При випомах октреотид полностью прекра�
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Таблица 4
Результаты лечения НЭО интерфероном'альфа [47]

Авторы Число 
больных 

Дозы Биохимический ответ, % Ответ опухоли, % 

Moertel et al.  27 IFN2a; 24 MIU/m2x3/week 39 20 
Schober et al.  21 IFN2b3 MIU/m2x3/week 56 10 
Hansen et al.  19 IFN2b5 MIUx8/week 40 10 
Bartsch et al.  18 rlFN2c2 MIU/m2x 12/week 44 0 
Valimaki et al.  8 nIFN;alfa 3 MIU x 7/week 50 12,5 
Oberg et al.  37 nIFN;alfa 6 MIU x 7/week 49 11 
Oberg et al.  21 nlFN2b5 MIUx3/week SC 53 0 
Norheim et al.  20 nIFN;alfa 6 MIU x 7/week vs 50 11 
   streptozotocin + 5FU 0 0 
Oberg and Eriksson  111 nIFN;alfa x 7/week C 42 15 
   nlFN2b5 MIUx3/week   
Janson et al.  22 rlFN2a3 MIU/m2x3/week 25 17 
   vs   
   rlFN;alfa23 MIU/m2x 3/week + 

streptozotocin + adriamycin 
0 0 

Biesma et al.  11 rlFN;alfa2b2,5 MIUx 7/week 60 18 
Eriksson and Oberg  571 rlFN;alfa2b5–6 MIUx3–5/week 51 12 
Dirix et al.  11 rlFN;alfa2b3–6 MIUx 3/week 71 27 
Всего 383  44 11 

 
Таблица 5

Влияние сандостатина–ЛАР на рост опухоли у больных с генерализованными формами НЭО [2]

Стандартные дозы 
Saltz et Al., 1993 

n = 34 
Стабилизация роста опухоли 2–27 мес – 50% 

Без регресса опухоли 
Arnold et al., 1996 

n = 52 
Стабилизация роста опухоли 3–6 мес – 36% 

Без регресса опухоли 
Di Bartolomeo et al., 1996 

n = 38 
Стабилизация роста опухоли 6–32 мес – 52% 

Частичный регресс опухоли – 3% 
Сверхвысокие дозы 

Erikson et аl., 1997 
n = 13 

Стабилизация роста опухоли 6–32 мес – 70% 
Частичный регресс опухоли – 5% 

Faiss et аl., 1999 
n = 30 

Стабилизация > 12мес – 70% 
Частичный регресс опухоли – 3% 

Полная ремиссия – 3% 

 
щает диарею в 38% случаев, еще у 38% больных значи�
тельно ее уменьшает, улучшает общее состояние в 75–
85%, полностью подавляет секрецию VIP гормона у 40%
больных, уменьшает уровень этого пептида еще у 40% [57].

Октреотид, помимо выраженного симптоматическо�
го эффекта, оказывает противоопухолевое действие,
большинство авторов признают, что аналоги соматоста�
тина в обычных дозах замедляют рост нейроэндокрин�
ных опухолей [56]. E. Bajetta и соавт. [4] у 58 больных со
злокачественными нейроэндокринными опухолями по�
казали, что октреотид в высоких дозах (0,5 и 1,0 мг под�
кожно 3 раза в день) обеспечивает длительную стабили�
зацию процесса (более 6 мес), редукцию клинических
проявлений и снижение уровня маркеров опухоли (в 73%
и 77% случаев соответственно). Имеются сообщения, что
сверхвысокие дозы октреотида (5 мг подкожно 3 раза в
день) обладают антипролиферативным действием, задер�
живают в 43% случаев рост опухоли при лечении в тече�
ние года [62].

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

перед обычным сандостатином за счет поддержания не�
прерывной концентрации препарата в организме, что
увеличивает симптоматический и противоопухолевый
эффекты. В табл. 5 представлены сводные литературные
данные, демонстрирующие антипролиферативный эф�
фект препарата при НЭО в стандартных и сверхвысоких
дозах. Стабилизация опухоли отмечалась от 36% до 70%
случаев. Регрессия опухоли отмечалась лишь в 3–5% слу�
чаев при использовании высоких доз препарата (табл. 5)
[2, 13, 14, 17, 56].

В последние годы открылись новые возможности те�
рапии злокачественных нейроэндокринных опухолей,
что связано с внедрением в клиническую практику ра�
дионуклидной терапии октреосканом (111ln�октреоти�
дом). Для радиотерапии используются высокие кумуля�
тивные дозы октреоскана (111ln�октреотида) – 20 Gbq.
Радиоактивный октреотид, внедряясь в опухолевую клет�
ку, подавляет секрецию гормонов и оказывает антипро�
лиферативный эффект [28]. В 2004 г. опубликованы об�
надеживающие результаты лечения 400 больных НЭО. Пя�
тилетняя выживаемость пролеченных этим методом со�
ставила 50% [28].
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Заключение
Нейроэндокринные опухоли билиопанкреатодуоде�

нальной области являются достаточно редкими заболе�
ваниями. Вместе с тем, частый наследственный характер
и жизнеугрожающая симптоматика заболевания делают
данную проблему актуальной. Скрининг генетически де�
терминированных НЭО, использование современных

методов диагностики позволяют выявить локализован�
ные формы заболевания и добиться оптимальных резуль�
татов лечения. Рациональное и комплексное использо�
вание современного арсенала хирургических и терапев�
тических подходов дает возможность значительно про�
длить жизнь и улучшить ее качество у больных с мета�
статическими формами нейроэндокринных опухолей.
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