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Метастатичні нейроендокринні пухлини (НЕП) шлунково-кишкового тракту (ШКТ) виникають доволі часто порівняно з іншими 
локалізаціями НЕП. Найчастіше метастази локалізуються у печінці та лімфатичних вузлах, рідше — у кістках та інших органах. 
Завдяки сучасним методам діагностики, таким як магнітно-резонансна томографія, комп’ютерна томографія, октреоскан 
та позитронно-емісійна томографія, поєднана з комп’ютерною томографією, із застосуванням нових радіофармпрепаратів, 
вдається не тільки виявляти метастази (Мтс) НЕП, але і локалізувати первинну пухлину, що до останнього часу було однією 
з основних проблем у діагностиці та лікуванні Мтс НЕП. Хірургічний метод залишається найефективнішим лікуванням Мтс НЕП, 
метою якого є видалення первинної пухлини та всіх Мтс (з печінки, очеревини, легень та ін.), що значно покращує загальну 
виживаність пацієнтів. Також з успіхом використовуються локорегіонарні методи лікування (радіочастотна термоабляція, 
емболізація та локальна променева терапія). Знайшли своє застосування аналоги октреотиду (пролонговані октреотиди) 
та таргетні препарати, які дозволили покращити віддалені результати у випадку нерезектабельних НЕП та Мтс, а також ефек-
тивно контролювати карциноїдний синдром. Метою цього дослідження було провести огляд літератури за останнє десяти-
ліття, присвяченої проблемі діагностики та лікування метастатичних НЕП, і висвітлити сучасний підхід та останні дані щодо 
використання нових методів і технологій у лікуванні Мтс НЕП. Слід врахувати, що більшість робіт, присвячених цій проблемі, 
базується на даних незначної кількості проспективних та неконтрольованих досліджень, тому, беручи до уваги різноманітність 
ефективних лікувальних опцій для пацієнтів з Мтс НЕП ШКТ, дуже важливо ретельно оцінити кожний конкретний випадок 
та обговорити майбутній план лікування мультидисциплінарною командою. Наведені рекомендації базуються на даних 
клінічних рекомендацій Європейської асоціації нейроендокринних пухлин (ENETS) за 2016 р., американських Національних 
стандартів діагностики та лікування злоякісних пухлин (NCCN), 3-тє видання за 2017 р., огляду літератури за 2010–2017 рр. 
з використанням пошукового ресурсу PubMed та даних хворих з Мтс НЕП, пролікованих у Національному інституті раку в пе-
ріод з 1997 по 2017 р.
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ВСТУП
Наведені рекомендації базуються на даних клінічних 

рекомендацій Європейської асоціації нейроендокринних 
пухлин (European Neuroendocrine Tumor Society — ENETS) 
за 2016 р., американських Національних стандартів діагнос-
тики та лікування злоякісних пухлин (National Comprehensive 
Cancer Network — NCCN), 3-тє видання за 2017 р., огляду 
літератури за 2010–2017 рр. з використанням пошукового 
ресурсу PubMed та даних хворих з метастазами (Мтс) НЕП, 
пролікованих у Національному інституті раку (Київ, Україна) 
в період з 1997 по 2017 р.

Метастатичні нейроендокринні пухлини (НЕП) шлунково-
кишкового тракту (ШКТ) виникають доволі часто порівняно 
з іншими локалізаціями НЕП [4, 5]. Так, майже у 50% пацієнтів 
при встановленні первинної НЕП тонкої кишки та підшлункової 
залози (ПЗ) виявляють віддалені Мтс, кількість яких пропорційно 
збільшується в часі від моменту виявлення первинної НЕП [2–4]. 
Найчастіше віддалені Мтс локалізуються у печінці та лімфатич-
них вузлах, на відміну від Мтс у кістках, які відмічають у 15% 
випадків [5, 6]. Хоча останні дані свідчать про те, що кількість 
Мтс у кістках недооцінена і їх може бути значно більше. Так, 
завдяки сучасним методам діагностики, таким як магнітно- 
резонансна томографія (МРТ) та 68Ga-DOTA-TOC/NOC/TATE 
PET/CT, кількість виявлених Мтс у кістках є значно більшою, 
ніж при інших методах діагностики, наприклад комп’ютерній 
томографії (КТ) та октреоскані. Рідше НЕП ШКТ метастазують 
у легені, центральну нервову систему та очеревину [6–9].

Найефективнішим методом лікування Мтс НЕП, як і пер-
винних НЕП, залишається хірургічний. Він включає резекцію 
печінки, уражену Мтс, локорегіонарний вплив та радіочастотну 
термоабляцію (РЧТА). Найчастіше хірургічний метод викорис-

товується за відсутності позапечінкових Мтс, у випадку функ-
ціонуючих НЕП, якщо основна маса пухлини локалізується 
у печінці. Ефективність резекції та локорегіонарних методів 
лікування оцінено на основі незначної кількості проспективних 
та неконтрольованих досліджень, тому прийняття рішення щодо 
ефективності того чи іншого методу базується на експертній 
оцінці у кожному конкретному випадку. Обмаль доказової 
бази слід врахувати при плануванні лікування пацієнтів з Мтс 
НЕП ШКТ, коли будуть застосовані хірургічний підхід, різні 
локорегіонарні методи (емболізація, хемоемболізація, РЧТА, 
селективна внутрішня променева терапія — SIRT) та системна 
терапія. Аналоги октреотиду (пролонговані октреотиди — ПО) 
та таргетні препарати, такі як тирозинкіназний інгібітор суні-
тиніб та mTOR інгібітор еверолімус, є єдиними препаратами, 
ефективність яких оцінена у плацебо-контрольованих дослі-
дженнях. Завдяки цим дослідженням ПО, сунітиніб та еверо-
лімус випробувані, затверджені та зареєстровані як препарати 
з антипроліферативним ефектом при лікуванні НЕП різних 
локалізацій, крім низькодиференційованої нейроендокринної 
карциноми. Останні дані, отримані у плацебо-контрольова-
ному дослідженні із застосуванням ланреотиду (CLARINET), 
підтверджують антипроліферативний ефект останнього 
у пацієнтів з НЕП тонкої кишки та ПЗ. Також нещодавно 
представлено дані інших плацебо-контрольованих досліджень 
із застосуванням еверолімусу при НЕП тонкої кишки та НЕП 
без виявленого первинного вогнища (RADIAT-3, RADIANT-4), 
Lu177-DOTATATE проти високих доз ПО у пацієнтів з Мтс 
НЕП ШКТ (NETTER-1), телотристату етипрату проти пла-
цебо при карциноїдному синдромі (TELESTAR), які свідчать 
про ефективність застосування досліджуваних препаратів, 
що проявлялося у збільшенні медіани загальної та безреци-
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дивної виживаності [10–12]. Власне, отримані дані з наведених 
вище досліджень кардинально вплинули на формування су-
часних клінічних рекомендацій та терапевтичного алгоритму 
лікування при метастатичних НЕП ШКТ.

Враховуючи різноманітність ефективних лікувальних 
опцій для пацієнтів з Мтс НЕП ШКТ, дуже важливо ретель-
но оцінити кожний конкретний випадок із застосуванням 
сучасних методів досліджень, обговорити майбутній план 
мультидисциплінарною командою спеціалістів та приділити 
особливу увагу можливостям застосування хірургічного методу 
у випадку потенційно резектабельної НЕП, локорегіонарного 
та медикаментозного методів лікування у випадку місцево-
поширеної та метастатичної НЕП ШКТ. У статті підсумо-
вано варіанти застосування різних методів лікування Мтс 
НЕП. При плануванні системного лікування ПО, таргетними 
препаратами та хіміотерапією (ХТ) важливо врахувати мор-
фологічні особливості НЕП, ступінь градації (G), експресію 
соматостатинових рецепторів, розповсюдженість хвороби 
у кожному конкретному випадку.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ ДІАГНОСТИКИ 
ТА ЛІКУВАННЯ МЕТАСТАТИЧНИХ НЕП ШКТ
Особливості діагностики метастатичних НЕП ШКТ
Близько 50% пацієнтів з метастатичними НЕП ШКТ мають 

клінічні прояви у вигляді карциноїдного синдрому або його 
складових симптомів, такі як припливи, діарея, підвищення 
артеріального тиску, синдром карциноїдного серця, підвищення 
специфічних маркерів у крові та сечі. Але все ж таки у більшості 
пацієнтів Мтс НЕП ШКТ є безсимптомними, за винятком зна-
чно поширених Мтс, великих за розміром Мтс та первинної 
пухлини, які призводять до виникнення непрохідності ШКТ, 
кровотечі, печінкової недостатності та ін. Перш за все велику 
роль відіграють сучасні методи обстеження, такі як звичайна 
та капсульна ендоскопія, КТ та МРТ, ендо-УЗД. Але най-
більшого значення у діагностиці та диференційній діагностиці 
Мтс НЕП ШКТ набули специфічні методи, а саме: позитрон-
но-емісійна томографія, поєднана з комп’ютерною томогра-
фією (ПЕТ-КТ), із застосуванням радіонукліду 68Ga, міченого 
радіопептидами, тропними до 5 субтипів соматостатинових 
рецепторів 68Ga-DOTA-Tyr-octreotide, 68Ga-DOTATOC та 68Ga-
DOTATATE; октреосканування із визначенням експресії со-
матостатинових рецепторів на поверхні НЕП.

Морфологічна діагностика відіграє вирішальну роль у ви-
явленні НЕП, диференційній діагностиці та подальшій тактиці 
лікування пацієнтів з Мтс НЕП ШКТ. З метою отримання 
матеріалу для дослідження найчастіше використовують тонко-
голкову біопсію або (що краще) трепан-біопсію для отримання 
достатньої кількості пухлинної тканини. Отриманий матеріал 
оцінюють за допомогою імуногістохімічного визначення си-

наптофізину та хромограніну. Визначення ступеня диференці-
ації, grade G та рівня експресії Ki-67 є необхідним для вибору 
тактики лікування та подальшого прогнозу. У тих випадках, 
коли визначити первинну пухлини неможливо, слід проводити 
додаткові дослідження з метою встановлення походження мета-
статичних вогнищ шляхом дослідження матеріалу, отриманого 
з Мтс. Більш детально ця інформація представлена у розділі, 
присвяченому діагностиці та лікуванню Мтс НЕП ШКТ без 
виявленого первинного вогнища [13].

Хірургічне лікування
У випадку НЕП G1/G2 показане хірургічне лікування, 

навіть якщо присутні Мтс у печінці та лімфатичних вузлах. 
При нерезектабельній НЕП показане застосування локальних 
та медикаментозних методів лікування з метою контролю 
симптомів функціонуючих НЕП (карциноїдний синдром, діа-
рея та ін.) та росту пухлини. У деяких випадках потрібно ком-
бінувати методи лікування, наприклад симптоматичне — ви-
користання ПО разом з локорегіонарними методами (рис. 1).

Локорегіонарні методи лікування
Усі локорегіонарні методи лікування Мтс НЕП ШКТ а саме 

емболізація, хемоемболізація, радіоемболізація, РЧТА та мікро-
хвильова термоабляція, або системне лікування слід використо-
вувати при наявності певного досвіду та з індивідуальним під-
ходом у кожному конкретному випадку з остаточним рішенням, 
прийнятим мультидисциплінарною командою. При плануванні 
локорегіо нарного лікування слід враховувати індивідуальні осо-
бливості пацієнта та НЕП, такі як розмір, поширеність та кіль-
кість Мтс у печінці, їх васкуляризація, проліферативний індекс, 
наявність карциноїдного синдрому, супутня патологія та ін. [15]. 
При наявності Мтс НЕП тонкої кишки та карциноїдного синдро-
му слід разом з хірургічними методами використовувати ПО. Та-
кож локорегіонарна терапія Мтс НЕП може бути альтернативою 
системній терапії у разі нефункціонуючих НЕП. Застосування 
селективної внутрішньої променевої терапії все ще перебуває 
у стадії дослідження, тому широке застосування цього методу 
у випадку Мтс НЕП у печінці недоцільне [16–20].

За даними літератури, оцінка ефективності трьох варіантів 
локорегіонарної терапії, а саме емболізації, хемоемболізації 
та радіоемболізації (також відомої як селективна внутрішньо-
печінкова радіотерапія — STIR), проведена лише у невеликих 
локальних дослідженнях. На сьогодні не існує стандартів засто-
сування зазначених методів у лікуванні Мтс НЕП ШКТ. Також 
немає даних, отриманих із рандомізованих проспективних 
досліджень про їх ефективність. Одне з проспективних до-
сліджень, в якому порівнювали емболізацію з хемоемболіза-
цією НЕТ ШКТ, було не завершене через недостатній набір 
пацієнтів. У 26 пацієнтів виявлено відсутність покращення 
безрецидивної виживаності при порівнянні двох методів, 
також не було різниці у токсичності. Селективна радіоембо-
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Рис. 1. Схема лікування хворих на НЕП G1/G2 з Мтс у печінці
ЕППВ — емболізація правої портальної вени; ЛППВ — лігування (перев’язка) правої портальної вени; ТАХЕ — трансарте-
ріальна хемоемболізація; ТАЕ — трансартеріальна емболізація; LiTT — лазер-індукована термотерапія; LMs — метастази 
у печінку; PRRT — пептидна рецепторна цільова радіонуклідна терапія
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лізація відрізняється нижчою короткотривалою токсичністю 
порівняно з попередніми двома методами, але спричиняла 
хронічне захворювання печінки, подібне до цирозу, яке про-
являється жовтяницею та портальною гіпертензією. Хоча все 
ж таки не існує достатньої доказової бази [13].

Циторедуктивна терапія
Циторедуктивна терапія — альтернативний метод локоре-

гіонарної терапії у випадку неконтрольованих Мтс функціону-
ючих НЕП з карциноїдним синдромом, рефрактерною інсулі-
номою, глюкагономою та ВІПомою. Також циторедуктивна 
хірургія може бути використана у разі нефункціонуючих Мтс 
НЕП при відсутності прогресування протягом останніх 6 міс 
або коли великі розміри НЕП спричиняють локальні симп-
томи. Хоча, за даними деяких ретроспективних досліджень, 
видалення Мтс НЕП з печінки асоціюється з покращенням 
віддалених результатів [19–22], все ще залишається невизна-
ченим ефективність такого методу у випадку нефункціонуючих 
НЕП. На жаль, відсоток рецидивів доволі високий, навіть якщо 
проведено хірургічне лікування, протягом 3–5 років хвороба 
повертається [4, 24]. Слід також пам’ятати, якщо у пацієнта 
наявний карциноїдний синдром, треба призначати октрео-
тиди до та після хірургічного лікування з метою запобігання 
карциноїдному кризу.

ТРАНСПЛАНТАЦІЯ ПЕЧІНКИ
Загалом трансплантація печінки не рекомендована па-

цієнтам з поширеною НЕП. Але в окремих випадках може 
бути варіантом лікування прицільно відібраних пацієнтів 
з карциноїдним синдромом або іншими функціонуючими 
НЕП з поширенням на печінку, які виявилися стійкими до ло-
корегіонарної та системної терапії. Критерії відбору пацієнтів 
для трансплантації печінки у випадку Мтс НЕП такі: від-
сутність позапечінкових Мтс, високодиференційовані НЕП, 
відсутність жовтяниці. За даними деяких досліджень, вдалося 
досягти прийнятної 5-річної виживаності хворих на НЕП з Мтс 
у печінку після її трансплантації [25–27].

СИСТЕМНА ТЕРАПІЯ
Гормональна терапія
Контроль карциноїдного синдрому. ПО застосовуються 

у першій лінії терапії функціонуючих НЕП, у тому числі НЕП 
ПЗ (ВІПома та глюкагонома), а також НЕП, асоційованих 
із карциноїдним синдромом. Два основні сучасні препарати, 
доступні на ринку, а саме ПО та ланреотид, мають однакову 
ефективність у лікуванні кациноїдного синдрому. Застосову-
ються такі дози цих препаратів: октреотид ЛАР 10–30 мг 1 раз 
на місяць, ланреотид 60–120 мг 1 раз на місяць протягом трива-
лого часу. Перед застосуванням ПО слід проводити початкову 
терапію звичайним октреотидом 0,05–0,1 мг 2–3 рази на добу 
протягом 7–10 діб, особливо це важливо у пацієнтів з тяжким 
карциноїдним синдромом [28–30].

Згідно з сучасними рекомендаціями у випадку повернення 
синдрому рекомендовано підвищити дози ПО, але не ескала-
цією самої дози, а зменшенням інтервалу між введеннями, 
наприклад з 4 до 3 тиж.

Пасиреотид — новий ПО, який блокує 4- та 5-рецептори, 
не застосовується у лікуванні карциноїдного синдрому та функ-
ціонуючих НЕП, але з успіхом використовується у лікуванні Ку-
шинг-синдрому у хворих на НЕП гіпофіза. Хоча існують дані, які 
підтверджують, що у 30% пацієнтів із карциноїдним синдромом 
на фоні неефективного лікування октреотидом ЛАР відмічається 
поліпшення після застосування пасиреотиду [32]. Але в іншому 
порівняльному дослідженні пасиреотид ЛАР 60 мг не показав 
жодних переваг перед октреотидом ЛАР 40 мг/міс [33]. Виходячи 
з даних цих досліджень, рекомендовано застосування пасиреоти-
ду ЛАР у випадку відновлення карциноїдного синдрому на фоні 
лікування іншим ПО за умови ретельної селекції пацієнтів, 
яким неможливо застосувати всі інші варіанти терапії НЕП, такі 
як локорегіонарні, циторедуктивні, інтерферон-альфа (ІНТ-α) 
та інші сучасні препарати у рамках клінічних досліджень [34].

Телотристат етипрат — синтетичний інгібітор серотоніну, 
застосовується перорально, є ще одним новим препаратом, 
який виявився ефективним у лікуванні повторного карци-
ноїдного синдрому на фоні лікування ПО [35, 36]. У III фазі 
плацебо-контрольованого дослідження TELESTAR телотрис-
тат етипрат суттєво зменшив вираженість симптомів діареї 
у пацієнтів з карциноїдним синдромом на фоні неефектив-
ного лікування ПО [12]. Крім того, цей препарат може бути 
ефективно застосований у терапії синдрому карциноїдного 
серця, коли ПО неефективні та визначаються високі рівні 
серотоніну у крові та 5-гідроксиіндолоцтової кислоти у сечі, 
а також є дані про ураження клапанів серця. Хоча знову ж такі 
ці дані не підтверджені відповідними дослідженнями. Анти-
проліферативна дія ПО. У двох плацебо-контрольованих до-
слідженнях CLARINET (рис. 2) та PROMID (рис. 3) виявили 
антипроліферативну дію ПО — октреотиду та ланреотиду [37, 
38]. З того часу ці два препарати рекомендовано до застосування 
з антипроліферативною метою у першій лінії терапії у пацієнтів 
з НЕП тонкої кишки. Також, керуючись сучасним консенсусом, 
ПО можуть бути застосовані у першій лінії лікування НЕП ПЗ 
(Ki-67 <10%). За даними дослідження CLARINET, виявлено ан-
типроліферативні властивості ланреотиду у пацієнтів із НЕП ПЗ, 
тоді як не визначено подібного ефекту від октреотиду ЛАР [38, 39]. 
Застосування ПО у пацієнтів із НЕП ШКТ (окрім тонкої кишки 
та ПЗ) також базується на дослідженні CLARINET та рекомен-
довано при показниках Ki-67 <10% [38]. Але на сьогодні не існує 
єдиної думки експертів щодо застосування ПО при НЕП ШКТ 
у першій лінії саме з метою контролю росту пухлини. Рекоменда-
ції щодо застосування ПО також стосуються пацієнтів з метаста-
тичним ураженням печінки (>25%), які базуються на дослідженні 
CLARINET [38]. Однак згідно з даними досліджень CLARINET 
та PROMID не виявлено покращення у медіані загальної ви-
живаності пацієнтів з Мтс НЕП порівняно з плацебо [41]. Від-
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Рис. 2. Дані дослідження CLARINET (адаптовано за [38]). 
МеБВ — медіана безрецидивної виживаності
Примітка. На графіку зображено ефективність застосування 
ланреотиду з антипроліферативною метою. Оцінку про-
гресування хвороби виконано у майже в два рази більше 
пацієнтів у групі плацебо, ніж у групі ланреотиду (58 vs 30). 
Медіана безрецидивної виживаності була значно біль-
шою у групі ланреотиду. Слід відмітити, що медіана без-
рецидивної виживаності у групі ланреотиду не досягнута 
при оцінці із застосуванням стратифікованого Log-Rank 
тесту на відміну від плацебо-групи — 18 міс (p<0,001). HR 
(hazard-ratio) для прогресування/смерті із застосуванням 
ланреотиду vs плацебо становив 0,47 із 95% довірчим інтер-
валом 0,30–0,73. Двадцять чотири місяці взято за термін 
оцінки медіани безрецидивної виживаності, у який виявлено 
65,1% пацієнтів у групі ланреотиду та 33,0% пацієнтів у групі 
плацебо, що у кінцевому результаті свідчило про ефектив-
ність ланреотиду у подовженні медіани безрецидивної ви-
живаності. На жаль, не виявлено різниці у медіані загальної 
виживаності між двома групами пацієнтів
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повідно до сучасного консенсусу ПО призначають на початку 
лікування за умови наявності НЕП з Мтс в печінку (при ураженні 
печінки >25%) або/та наявності місцевого поширення і Мтс 
у інші органи. Також ПО призначають відразу у випадку НЕП 
ПЗ, беручи до уваги той факт, що 5-річна виживаність пацієнтів 
з IV стадією не перевищує 40% [42, 43]. Не існує даних про при-
пинення застосування ПО у разі подальшого прогресування НЕП 
ШКТ на фоні їх застосування. У такому випадку рекомендується 
продовжити їх застосування при функціонуючих НЕП з метою 
корекції карциноїдного синдрому.

ПО можуть бути застосовані при інших НЕП, локалізо-
ваних, наприклад, у прямій кишці або бронхах, коли вияв-
ляються позитивні соматостатинові рецептори (позитивний 
рецепторний статус SSTR при октреоскануванні або імуногіс-
тохімічному дослідженні) та за умови G1/G2, при повільному 
прогресуванні пухлини та Ki-67 <10%.

ПО також рекомендовані при НЕП, коли SSTR від’ємний 
при малих за розміром пухлинах. Береться до уваги той факт, 
що у цьому випадку визначення негативного SSTR може 
бути помилковим внаслідок незначних розмірів НЕП. У цій 
ситуації визначення антитіл до рецепторів 2 за допомогою 
імуногістохімічного дослідження може бути вирішальним [44, 
45] (див. рис. 2–4).

Інтерферон-альфа (ІНТ-α). ІНТ-α володіє антипроліфера-
тивною активністю щодо НЕП та застосовується у другій лінії 
системної терапії функціонально активних Мтс НЕП ШКТ.

Також рекомендовано проводити терапію ІНТ-α разом 
з ПО у випадку функціонуючих Мтс НЕП. Рекомендовані дози 
ІНТ-α2b 3×3, 3×5 МО/тиж [29, 44]. У випадку непереноси-
мості останнього рекомендовано застосування пегільованого 
ІНТ-α2b у дозі 50–100 нг/тиж [46]. В одному рандомізованому 
дослідженні (SWOG trial) порівнювали антипроліферативну 
дію ІНТ-α та бевацизумабу у 400 пацієнтів з різними НЕП 
з карциноїдним синдромом та отримували у першій лінії 
ПО. Результатами цього дослідження показано відсутність 

різниці у антипроліферативній активності між двома дослі-
джуваними препаратами. Також завдяки цьому дослідженню 
виявлено антипроліферативну активність ІНТ-α при Мтс НЕП 
G1/G2, прогресуючих НЕП та інших негативних факторах 
з медіаною безрецидивної виживаності 15,4 міс, досягнутою 
у групі ІНТ-α [47].

Таргетна терапія
Сучасні таргетні препарати, а саме еверолімус та сунітиніб, 

показані при НЕП ПЗ на основі даних двох плацебо-контрольо-
ваних досліджень лікування прогресуючих НЕП ПЗ. Медіана 
безрецидивної виживаності становила близько 11 міс у випадку 
застосування одного з цих двох препаратів, тоді як регресія 
пухлини виявлена у 5 та <10% пацієнтів з еверолімусом або су-
нітинібом відповідно. Застосування еверолімусу або сунітинібу 
рекомендовано при прогресуючих G1/G2 НЕП ПЗ, незалежно від 
показників Ki-67 та розмірів пухлини. Стандартна доза еверолі-
мусу становить 10 мг/добу та сунітинібу — 37,5 мг/добу впродовж 
лікування. При виникненні побічних ефектів доза препаратів 
може бути знижена до 5 мг/добу еверолімусу та 25 мг/добу суні-
тинібу [48, 49]. Оскільки порівняння ефективності цих двох пре-
паратів не проводилося, вибір одного з них відбувався на основі 
анамнезу хвороби та лікування пацієнтів, наявності побічної дії 
та доступності лікування.

Таргетні препарати, еверолімус або сунітиніб, представля-
ють собою різні режими лікування НЕП ПЗ та можуть бути ви-
користані у першій та другій лінії терапії, враховуючи можливі 
варіанти ХТ та лікування із застосуванням ПО. Незважаючи 
на те що таргетні препарати можуть бути застосовані у першій 
лінії терапії НЕП ПЗ, згідно з останнім консенсусом їх широке 
застосування у першій лінії не рекомендоване внаслідок потен-
ційної токсичності. Немає даних щодо послідовності застосу-
вання різних режимів системної терапії НЕП ПЗ. Потенційна 

0 6Á
åç

ðå
öè

äè
âí

à 
âè

æ
èâ

àí
³ñ

òü
Çà

ãà
ëü

íà
 â

èæ
èâ

àí
³ñ

òü

Ì³ñÿö³

Ïëàöåáî — ìåä³àíà 73,7 ì³ñ
Îêòðåîòèä ËÀÐ — ìåä³àíà >77,4 ì³ñ

12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

0,2

0,4

0,6

a

á

0,8

1,0

0 6
Ì³ñÿö³

12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

Ê³ëüê³ñòü ïàö³ºíò³â
Ïëàöåáî      43   21   9   3      1       1       0       0      0       0      0      0       0       0
Îêòðåîòèä  42   30  19   16   15   10   10   9   9   6   5   3   1   0
Ëîã-ðàíê òåñò: p=0,000072, HR=0,34 (95% CI 0,20–0,59)

Ê³ëüê³ñòü ïàö³ºíò³â
Ïëàöåáî    43 41 39 29 27   25   19   14   11    8      6       4      2       0
Îêòðåîòèä 42 39 32   31   29   27   20   16   16   10    9        7     2       0 
Ëîã-ðàíê òåñò: p=0,77, HR=0,81 (95% CI 0,30–2,18)

 
Рис. 3. Дані дослідження PROMID (адаптовано за [37]). 
Пояснення — у примітці до рис. 4 
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Рис. 4. Дослідження PROMID (продовження) (адаптовано 
за [113])
Примітка. На рис. 3, а, зображено ефективність застосу-
вання октреотиду ЛАР з метою контролю прогресування 
хвороби, виявлено, що медіана безрецидивної вижива-
ності була вищою у групі октреотиду ЛАР порівняно з пла-
цебо. На рис. 3, б, представлено дані відсутності суттєвої 
різниці у медіані загальної виживаності пацієнтів у двох 
групах. Однак у подальшому дослідженні (рис. 4) вияв-
лено залежність медіани загальної виживаності пацієнтів 
від об’єму метастатичного ураження печінки. Так, у паці-
єнтів, у яких ураження печінки не перевищувало 10%, ме-
діана загальної виживаності становила 107,6 міс, тоді як 
у пацієнтів, у яких ураження печінки перевищувало 10%, 
цей показник сягав тільки 57,5 міс відповідно
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токсичність також має бути взята до уваги при плануванні різ-
них режимів, оскільки, наприклад, у одному ретроспективному 
мультицентровому дослідженні 169 пацієнтів в Італії виявлено 
збільшення проявів токсичності еверолімусу у хворих, які по-
передньо лікувалися із застосуванням пептидної рецепторної 
радіонуклідної терапії (PRRT) або ХТ [50].

В одному з клінічних досліджень SEQTOR на даний момент 
вивчається антипроліферативна активність еверолімусу по-
рівняно з 5-флуороурацилом у комбінації зі стрептозоцином 
у пацієнтів з прогресуючими НЕП ПЗ.

Еверолімус також може бути застосований у пацієн-
тів з НЕП інших локалізацій ШКТ у разі наявності даних 
про їх прогресування (НЕП тонкої кишки та легень). Цей пре-
парат може бути використаний у терапії НЕП тонкої кишки 
у другій та третій лінії після неефективного застосування ПО або 
ІНТ-α чи PRRT. Ці рекомендації засновані на даних досліджен-
ня RADIANT-4 [10], які демонструють поліпшення медіани 
безрецидивної виживаності у групі еверолімусу порівняно з гру-
пою плацебо у нефункціонуючих НЕП тонкої кишки та легень. 
Ці дані також підтверджені в іншому дослідженні RADIANT-2, 
в якому вивчали лікування пацієнтів із поширеними НЕП, які 
супроводжувалися карциноїдним синдромом [52].

Послідовність застосування еверолімусу у другій та тре-
тій лінії терапії поширених НЕП тонкої кишки також зале-
жить від інших факторів, таких як, наприклад, доступність 
PRRT. У випадку експресії соматостатинових рецепторів 
при октреоскануванні можна досягти кращих результатів ліку-
вання, застосувавши PRRT, але, коли є значне ураження Мтс 
печінки, кісток та порушення функції нирок, використання 
цього методу терапії може бути протипоказано. Застосування 
еверолімусу також може бути обмеженим при наявності су-
путньої патології, такої як цукровий діабет та хвороби легень. 
Лікування еверолімусом та PRRT може розглядатися, коли 
є дані про неефективність ПО.

Не існує переконливих даних про ефективність інших відо-
мих таргетних препаратів, а саме бевацизумабу, сорафенібу, 
пазопанібу, акситинібу, у хворих на НЕП ПЗ та інші НЕП 

ШКТ. Триває дослідження SUNLAND, в якому вивчається 
ефективність застосування сунітинібу у пацієнтів з НЕП тонкої 
кишки, але результати ще не доступні.

Вважається стандартною практикою комбінація таргетних 
препаратів з ПО при функціонуючих НЕП. Метою комбінації 
еверолімусу з ПО є не тільки антипроліферативна активність 
препаратів, але і контроль карциноїдного синдрому, напри-
клад, у пацієнтів із рецидивуючою гіпоглікемією, спричине-
ною метастатичною інсуліномою.

Застосування таргетних препаратів у комбінації з ПО у па-
цієнтів з нефункціонуючими НЕП може бути виправданим, 
враховуючи той факт, що майже у всіх пацієнтів відмічається 
надмірна експресія соматостатинових рецепторів. Але немає 
жодного вагомого доказу, що існує перевага цієї комбінації 
перед монотерапією з метою антипроліферативної дії еве-
ролімусу або сунітинібу. Для прикладу, в одному сучасному 
порівняльному дослідженні лікування прогресуючих НЕП ПЗ 
(COOPERATE-2) не виявлено переваги між ефективністю еве-
ролімусу в монотерапії проти еверолімусу у комбінації з більш 
ефективним пасиреотидом — препаратом нового покоління 
ПО — у медіані безрецидивної виживаності [52]. В іншому не-
давньому дослідженні II фази, в якому порівнювали ефектив-
ність комбінації еверолімусу з ПО — ланреотидом та октрео-
тидом ЛАР — виявлено ефективність останньої комбінації, 
яка проявилася у позитивній відповіді на лікування — >90% 
при застосуванні її у першій лінії НЕП ШКТ [54].

Хіміотерапія
Системна ХТ рекомендована у випадку прогресуючої 

НЕП ПЗ та при нейроендокринній неоплазії ШКТ G3. Термін 
«G3 нейроендокринна неоплазія» об’єднує добре та помірно 
диференційовані НЕП з Ki-67 >20%, які не класифікуються 
за ВООЗ як велико- або дрібноклітинні з Ki-67 >20% нейроен-
докринні карциноми G3. ХТ також рекомендована при НЕП 
інших локалізацій, таких як НЕП шлунка, товстої та прямої 
кишки, за певних умов, а саме: при високому Ki-67 (>G2), 
швидкому прогресуванні, відсутності ефекту від попереднього 
лікування, негативних серотонінових рецепторах.
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Рис. 5. Алгоритм лікування місцево-поширених та метастатичних НЕП тонкої кишки
КС — карциноїдний синдром; НЕК — нейро  ендокринна карцинома; ПП — первинна пухлина; ПР — прогресування хвороби;  
СX — стабілізація хвороби; СЕ — цисплатин* + етопозид (*цисплатин може бути замінений на карбоплатин); SSTR — серо-
тонінові рецептори; TEM/CAP — темозоломід/капецитабін
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При G1-2 НЕП ПЗ хіміотерапевтичне лікування може 
використовуватися як інший варіант терапії. Режими ХТ вклю-
чають: стрептозоцин + 5-флуороурацил (основний) або + 
доксорубіцин (альтернативний). Внаслідок кумулятивного 
ефекту доксорубіцину в дозі 500 мг/м2, яка спричиняє кардіо-
токсичність, його використання є обмеженим. Терапевтичні 
режими можуть бути рекомендовані згідно з C.G. Moertel 
та співавторами (цикл — кожні 6 тиж) або M.L. Fjallskog 
та співавторами (цикл — кожні 3 тиж) [55–57]. За даними 
досліджень, режим ХТ з використанням трьох препаратів 
із додаванням цисплатину або із заміною 5-флуороурацилу 
на капецитабін не рекомендований [58–60]. Системна ХТ може 
бути застосована навіть без даних про попереднє прогресуван-
ня патологічного процесу у пацієнтів із великою НЕП. Також 
слід вважати, що немає рекомендованого визначального рівня 
Ki-67 для прийняття рішення щодо проведення ХТ. Пацієнти 
з НЕП ПЗ з Ki-67 5–20% можуть одержувати ХТ. Інші фактори, 
які беруться до уваги на користь ХТ, такі: розповсюджена ве-
лика НЕП, симптоматична НЕП, швидке прогресування НЕП 
протягом 6–12 міс, пацієнти, у яких потенційно очікується 
позитивний ефект від ХТ, та подальше хірургічне лікування 
(неоад’ювантна ХТ).

Даних про ефективність комбінації темозоломіду з капеци-
табіном, якою нерідко заміняють схему стрептозоцин + 5-флу-
ороурацил, обмаль, хоча ця схема набула певної популярності. 
Тому темозоломід/5-флуороурацил може бути альтернативним 
режимом ХТ, коли інша схема недоступна. За даними деяких 
невеликих проспективних та ретроспективних досліджень 
ефективності темозоломіду у комбінації з антиангіогенними 
препаратами та капецитабіном, об’єктивна відповідь колива-
лася між 15 та 70% [61, 63].

Після того як було виявлено недостатню ефективність 
схем із застосуванням стрептозоцину при НЕП ПЗ, почали 
використовувати альтернативні режими ХТ, такі як: темозо-
ломід +/– капецитабін, оксаліплатин + 5-флуороурацил/ка-
пецитабін. Все ж таки залишається невідомим, який із цих 

режимів має бути в якості першої лінії, але у випадку НЕП 
ПЗ є відомості, що режим темозоломід +/– капецитабін є най-
ефективнішим [61, 66 ,67].

Системна ХТ не рекомендована при НЕП інших відділів 
ШКТ, крім випадків виявлення G2 (Ki-67 >15%), агресивної 
біологічної поведінки НЕП (RECIST прогресування 3–6 міс) 
або якщо серотонінові рецептори негативні. Метрономічна 
ХТ може бути рекомендована як варіант із застосуванням 
темозоломіду та/або капецитабіну +/– ПО при G2 НЕП або 
коли SSTR-cтатус негативний. Комбінація капецитабіну 
та бевацизумабу може призначатися у разі неефективності 
інших режимів ХТ та типів терапії (таких як локорегіонарна 
або ІНТ-α2b, або еверолімус) [68–71].

При G3 нейроендокринній карциномі стандартним режи-
мом ХТ є комбінація цисплатину та етопозиду як перша лінія. 
Цисплатин може бути замінений на карбоплатин, дані базу-
ються на дослідженні Nordic NEC trial [74], у якому об’єктивна 
відповідь на лікування є високою і становить 40–67%, медіана 
безрецидивної виживаності є невеликою — 4–6 міс [75–77]. 
Друга лінія ХТ складається з режимів FOLFOX та FOLFIRI [78, 
79]. Топотекан виявився неефективним при G3 нейроендо-
кринній карциномі [80]. При G3 НЕП ШКТ з Ki-67 >55% 
має бути надана перевага схемам з темозоломідом [66, 77]. 
У другій лінії ХТ застосовуються FOLFOX та FOLFIRI [78, 
79], топотекан виявився неефективним препаратом у випадку 
G3 нейроендокринної карциноми [80].

Слід пам’ятати, що схеми із застосуванням темозоломіду 
необхідні пацієнтам з НЕП ПЗ G3 та нейроендокринною 
карциномою ШКТ з Ki-67 <55% [67, 78]. Таргетна терапія 
у комбінації з ХТ при G3 НЕП залишається у стадії дослі-
дження [82, 83].

Пептидна рецепторна радіонуклідна терапія
PRRT застосовується у разі прогресуючих SSTR-позитив-

них НЕП з так званою гомогенною експресією серотонінових 
рецепторів (усі вогнища позитивні — визначається при октрео-
скануванні). PRRT можна використовувати після невдалої 

Â³äíîâëåííÿ
ÊÑ/ÑÕ

Â³äíîâëåííÿ
ÊÑ/ÏÐÐåçåêö³ÿ ÏÏ +

Ìòñ

Ä³àêñîçèä
(³íñóë³íîìà);

ÐÐ² (ãàñòðèíîìà);
îêòðåîòèä/

ëàíðåîòèä**/
²ÍÒ-α2b

(SSTR íåãàòèâí³)

Ñïîñòåðåæåííÿ/
ÏÎ

ÏÐ ÏÐ

ÏÐ

Åâåðîë³ìóñ/
ñóí³òèí³á

ÏÐ

ÏÐ

Ì³ñöåâî-ïîøèðåíà
ÍÅÏ ØÊÒ, Ìòñ

Ôóíêö³îíóþ÷à
ÍÅÏ

Ðåçåêòàáåëüíà
ÍÅÏ (G1/G2)  

ÍÅÍ, G3

Íåôóíêö³îíóþ÷³
ÍÅÏ G2,

ÏÐ, ñèìïòîìè

Íåôóíêö³îíóþ÷³
ÍÅÏ G1, G2*,

íåâåëèêà ïóõëèíà,
áåçñèìïòîìíà, ÑÕ

ÕÒ***

ÍÅÊ G3

ÍÅÏ G39 Ñ4Å

STZ+5Fu/STZ+
DOX/TEM+CAP

Öèòîðåäóêòèâíà
õ³ðóðã³ÿ Ìòñ

ïå÷³íêè

Åâåðîë³ìóñ/
ñóí³òèí³á/

ÕÒ6/ËÐÒ7/ÏÎ
(ÿêùî áóëî

ñïîñòåðåæåííÿ)

Ëîêîðåã³îíàðíà5/
Ð×ÒÀ, çá³ëüøåííÿ

äîçè ÏÎ,
+ ²ÍÒ-α2b,
åâåðîë³ìóñ

(³íñóë³íîìà)**,
PRRT 

PRRT8/2ÕÒ

FOLFOX/FOLFIRI/
êë³í³÷í³ äîñë³äæåííÿ

FOLFOX/FOLFIRI/
êë³í³÷í³ äîñë³äæåííÿ

 
Рис. 6. Алгоритм лікування місцево-поширених та метастатичних НЕП ПЗ
КС — карциноїдний синдром; НЕК — нейроендокринна карцинома; ПР — прогресування хвороби; СХ — стабілізація хвороби; 
TEM + CAP — темозоломід/капецитабін; СЕ — цисплатин4 + етопозид (4цисплатин може бути замінений на карбоплатин); SSTR — 
серотонінові рецептори; STZ + 5Fu — стрептозоцин + 5-флуороурацил; STZ + DOX — стрептозоцин + доксорубіцин; *Ki-67 <5–
10%; **пацієнти мають бути під ретельним спостереженням у разі виникнення парадоксальної реакції (гіпоглікемія); ***реко-
мендується застосування стрептозоцину + 5-флуороурацилу/доксорубіцину, темозоломіду + капецитабіну як альтернативного 
режиму ХТ, якщо ХТ зі стрептозоцином недоступна; 5/7локорегіонарна терапія протипоказана після панкреатодуоденальної 
резекції (операція Віпля); 6ХТ включає стрептозоцин + 5-флуороурацил або стрептозоцин + доксорубіцин; 8якщо серотонінові 
рецептори позитивні (SSTR+); 9G3 нейроендокринна пухлина з Ki-67 >20%, але морфологічно добре/помірно диференційована
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першої лінії медикаментозної терапії. Радіонуклідна терапія 
міченими соматостатиновими аналогами (ПО), як ітрієм (90Y), 
так і лютецієм (177Lu), з однаковою ефективністю застосову-
ється для лікування НЕП, але оскільки лютецій має набагато 
нижчу нефротоксичність, використовується набагато частіше. 
Мінімальні вимоги для PRRT наведено в окремих рекомен-
даціях [84]. Стали доступними перші дані найсучаснішого 
клінічного дослідження, присвяченого PRRT прогресуючих 
НЕП ШКТ із застосуванням 177Lu-DOTATATE (NETTER-1). 
У ньому виявлено, що завдяки PRRT вдалося покращити 
медіану безрецидивної виживаності до 20 міс у 65% пацієнтів 
порівняно з 10% у групі пацієнтів, які отримували високі до-
зами октреотиду ЛАР (60 мг/міс). Відповідь на лікування ви-
явлено у 18% у групі PRRT та у 3% — у групі ПО. Тому з огляду 
на дані зазначеного дослідження та інших проспективних 
та ретроспективних досліджень за останні 15 років PRRT 
може бути рекомендована для пацієнтів із НЕП ШКТ як дру-
га лінія терапії після невдалої першої лінії із застосуванням 
ПО, а також як третя лінія після неефективного застосування 
еверолімусу. PRRT також рекомендована пацієнтам з НЕП 
ПЗ G1/G2 після невдалої терапії ПО, ХТ та таргетної терапії. 
При плануванні PRRT слід врахувати токсичний вплив по-
передньої ХТ та ретельно відібрати пацієнтів для PRRT згідно 
з критеріями, представленими у літературі [84–87].

На рис. 5 та 6 наведено алгоритми лікування місцево- 
поширених та метастатичних НЕП тонкої кишки та ПЗ. У таб-
лиці представлені варіанти лікування пацієнтів з метастатич-
ними НЕП різних локалізацій із застосуванням однієї лінії.

ДІАГНОСТИКА ТА ЛІКУВАННЯ Мтс НЕП 
З НЕВІДОМИМ ПЕРВИННИМ ВОГНИЩЕМ
Роль імуногістохімічних маркерів. Приблизно у 13% паці-

єнтів, у яких діагностовані Мтс НЕП, неможливо виявити 
первинне вогнище. Найчастіше потенційна первинна НЕП 
у таких випадках локалізується або у тонкій кишці, або у ле-
генях. З метою визначення первинного походження НЕП 
необхідно застосовувати додаткові імуногістохімічні маркери, 
а саме: CDX-2 — свідчить про походження з тонкої кишки, 
Islet-1 — з ПЗ, TTF-1 — з легенів [87].

Роль октреоскану та ПЕТ-КТ. Більшість НЕП ШКТ, осо-
бливо, які локалізуються у дистальному відділі дванадцятипалої 
кишки, голодної та клубової кишки, сліпої, висхідної та част-
ково попереково-ободової кишки, апендиксу, експресують 
високий рівень соматостатинових рецепторів, які можуть бути 
виявлені за допомогою соматостатин-рецептор-сцинтиграфії 
(октреоскан). Нещодавно набуло розвитку та застосування 
ПЕТ-КТ із використанням радіопептидів, тропних до різних 
субтипів соматостатинових рецепторів від 1 до 5. Ось декілька 
назв та комбінацій цих досліджень: 68Ga-DOTA-Tyr-octreotide, 
68Ga-DOTATOC та 68Ga-DOTATATE. Ці дослідження показали 
високу чутливість у виявленні НЕП, особливо малих за роз-
міром первинних та вторинних вогнищ [89, 90].

Роль інших досліджень. Ендоскопічне дослідження верх-
нього та нижнього відділів ШКТ, капсульної ендоскопії 
певною мірою дозволяє виявити малі за розміром НЕП, які 
не були ідентифіковані іншими методами досліджень та на-
впаки [91, 92].

Якщо все ж таки первинне вогнище залишається не ви-
явленим, лікувальна тактика базується на даних, отриманих 
з Мтс-вогнищ: G, функціональна активність, рецепторний 
статус, розповсюдженість та ступінь ураження Мтс печінки 
або інших органів [83, 94–97].

131I-MIBG-терапія
(131I meta-iodobenzylguanidine — 131I-MIBG) йод-131 мета-

йодбензилгуанідин терапія відома як ефективний метод у лі-
куванні метастатичної феохромоцитоми та нейробластом [98, 
99]. Також є дані, які підтверджують ефективність цього 
методу терапії при НЕП шлунка та ПЗ. Відомо, що 50% НЕП 
шлунка, дванадцятипалої кишки та ПЗ поглинають MIBG 
[100–104]. Механізм дії базується на фізико-хімічних особли-
востях MIBG. Комплекс MIBG структурно подібний до нор-
адреналіну, тому після внутрішньовенного введення селективно 
накопичується у тканині, багатій на адренергічну іннервацію, 
а саме нейроектодермі, включаючи пухлини, що походять 
із нейроектодерми. MIBG може захоплюватися шляхом не-
йронпоглинаючого механізму або пасивно за допомогою дифузії 
та згодом зберігатися у нейросекреторних гранулах. Перехід 
MIBG із внутрішньоклітинного простору у нейросекреторні 
везикули відбувається за участю АТФ-залежної протонної 
помпи. Але на відміну від норадреналіну цей комплекс не бере 
участі у метаболізмі, тому залишається незмінним при секреції. 
Відповідно, у цьому стані з нього відбувається випромінювання 
іонізуючої енергії з розпадних радіонуклідів йоду-131, 90% якого 
складається з β-частинок, проникна здатність яких не переви-
щує 0,5 мм [105–110].

Показаннями до застосування MIBG є неоперабельні НЕП 
та нейробластоми, тоді як протипоказаннями — вагітність, 
грудне вигодовування, очікувана тривалість життя пацієнта 
<3 міс, ниркова недостатність, яка потребує гемодіалізу. Від-
носні протипоказання — ризик перевищення дози опромінення, 
некурабельна ниркова недостатність або швидке її погіршення 
(індекс фільтрації <30 мл/хв), прогресуюча гематотоксичність 
та нефротоксичність внаслідок попереднього лікування, мієло-
супресія (лейкоцити <3•109/л та тромбоцити 100•109/л). В од-
ному із сучасних досліджень вивчали ефективність комбінації 
MIBG та PRRT терапії. Виявлено покращення безпосередніх 
та віддалених результатів лікування у групі пацієнтів із комбіно-
ваним лікуванням. Доведено, що при застосуванні двох методів 
одночасно охоплюється майже 98% всіх метастатичних вогнищ, 
тому що далеко не завжди радіо фармпрепарат PRRT або MIBG 
накопичується у всіх вогнищах [111]. В одному з досліджень 
доведено ефективність MIBG-терапії у лікуванні пацієнтів з ме-
тастатичними НЕТ ШКТ та Мтс НЕП без виявленого первин-
ного вогнища. Тридцять вісім пацієнтів з Мтс НЕП ШКТ та без 

Таблиця. Варіанти лікування метастатичних НЕП різних локалізацій із застосуванням 1 лінії

Препарат Функціону-
вання G

Локалізація  
первинної  

пухлини
SSTR статус Додаткові умови

Октреотид +/– 1 Тонка кишка + Невеликий розмір пухлини
Ланреотид +/– 1/2 (-10%) Тонка кишки, ПЗ + Малий або великий об’єм ураження печінки (>25%)
ІНТ-α2b +/– 1/2 Тонка кишка Якщо ОКТР негативна
Стрептозоцин/ 
5-флуороурацил

+/– 1/2 ПЗ Прогресування за короткий період*/великий об’єм пухлини/симп-
томатична/протипоказано стрептозоцин

Темозоломід/ 
капецитабін

+/– 2 ПЗ Прогресування за короткий період*/великий об’єм пухлини/симп-
томатична

Еверолімус +/– 1/2 Легеня Атиповий карциноїд/ОКТР негативна
ПЗ Інсулінома/протипоказано стрептозоцин

Тонка кишка ОКТР негативна
Сунітиніб +/– 1/2 ПЗ Протипоказано стрептозоцин
PRRT +/– 1/2 Тонка кишка + (обов’язково) Поширена НЕП, позапечінкові Мтс (кістки)
Цисплатин/
етопозид

+/– 3 Будь-яка Усі низькодиференційовані НЕП

ОКТР — октреосцинтиграфія; *<6–12 міс.
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виявленого первинного вогнища циклічно отримали MIBG-
терапію протягом майже 9 років. Відповідь на лікування оцінено 
за допомогою системи RECIST 1.1. Також протягом лікування 
кожні 3–6 міс оцінювалися такі показники: рівень хромограні-
ну А та 5-гідроксиіндолоцтової кислоти і зменшення вираженості 
симптомів карциноїдного синдрому. Проведено оцінку медіани 
загальної виживаності, загальної виживаності та безрецидивної 
виживаності. Встановлено, що у наступні 3–6 міс після першої 
MIBG-терапії у 75% пацієнтів відмічалася часткова відповідь, 
у 67% — стабілізація хвороби за всіма оцінюваними критеріями 
(КТ, МРТ, біохімічні показники та симптоми). Повної відповіді 
на лікування не зафіксовано. Загальна виживаність після першої 
MIBG-терапії становила 8 років, 29 пацієнтів прожили 10 років. 
Набагато кращі результати були у пацієнтів, в яких відмічалися 
часткова відповідь або стабілізація хвороби порівняно з пацієн-
тами з прогресуванням хвороби на фоні лікування [112].
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Клинические рекомендации диагностики 
и лечения метастатических нейроэндокринных 
опухолей желудочно-кишечного тракта
Н.Г. Зубарев, Е.А. Колесник, А.В. Лукашенко, А.В. Бойко, 
А.Д. Рудской, Ю.В. Остапенко

Национальный институт рака, Киев

Резюме. Метастатические нейроэндокринные опухо-
ли (НЭО) желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) возникают до-
вольно часто по сравнению с другими локализациями НЭО. Чаще 
всего метастазы локализуются в печени и лимфатических узлах, 
реже — в костях и других органах. Благодаря современным мето-
дам диагностики, таким как магнитно-резонансная томография, 
компьютерная томография, октреоскан и позитронно-эмисси-
онная томография, совмещенная с компьютерной томографией, 
с применением новых радиофармпрепаратов, удается не только 
выявлять метастазы (Мтс) НЭО, но и локализовать первичную 
опухоль, что до последнего времени было одной из основных про-
блем в диагностике и лечении Мтс НЭО. Хирургический метод 
остается наиболее эффективным лечением Мтс НЭО, целью 
которого является удаление первичной опухоли и всех Мтс (из пе-
чени, брюшины, легких и др.), что значительно улучшает общую 
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выживаемость пациентов. Также с успехом используются локо-
регионарные методы лечения (радиочастотная абляция, эмбо-
лизация и локальная лучевая терапия). Нашли свое применение 
аналоги октреотида (пролонгированные октреотиды) и таргетные 
препараты, которые позволили улучшить отдаленные результаты 
в случае нерезектабельных НЭО и Мтс, а также в эффективном 
контроле карциноидного синдрома. Целью данного исследова-
ния было провести обзор литературы за последнее десятилетие, 
посвященной проблеме диагностики и лечения метастатических 
НЭО, и осветить современный подход и последние данные 
по использованию новых методов и технологий в лечении Мтс 
НЭО. Следует учесть, что большинство работ, посвященных этой 
проблеме, базируется на данных незначительного количества 
проспективных и неконтролируемых исследований, поэтому, 
принимая во внимание разнообразие эффективных лечебных 
опций для пациентов с Мтс НЭО ЖКТ, очень важно тщательно 
оценить каждый конкретный случай и обсудить будущий план 
лечения мультидисциплинарной командой. Представленные 
рекомендации базируются на данных клинических рекомен-
даций Европейской ассоциации нейроэндокринных опухолей 
(ENETS) за 2016 г., американских Национальных стандартов 
диагностики и лечения злокачественных опухолей (NCCN), 
3-е издание за 2017 г., обзора литературы за 2010–2017 гг. с ис-
пользованием поискового ресурса PubMed и данных больных 
с Мтс НЭО, пролеченных в Национальном институте рака 
в период с 1997 по 2017 г.

Ключевые слова: метастазы нейроэндокринных опухолей 
желудочно-кишечного тракта; клинические рекомендации; 
методы диагностики; хирургическое лечение; локорегионарные 
методы; гормонотерапия; таргетная терапия; химиотерапия.

Clinical guidelines for the diagnostic and treatment 
of the metastatic gastrointestinal neuroendocrine 
tumors
M.H. Zubaryev, O.O. Kolesnik, A.V. Lukashenko, A.V. Boiko, 
A.D. Rudskoi, U.V. Ostapenko

National Cancer Institute, Kyiv

Summary. The incidence of the metastases (Mts) of the gastroin-
testinal neuroendocrine tumors (NET) is quite high in comparison 
with other localizations of NET. Mts are most often found in the liver 

and lymph nodes, rarely in bones and other organs. New modern 
diagnostic methods such as MRI, CT, PET-CT and Octreoscan are 
revealed as the most sensitive and accurate enough in the efficient de-
tection either the Mts and the primary tumors which is recently used 
to be the main problem. The surgery is the most effective method 
to use in the treatment of Mts of NET significantly increasing sur-
vival of the patients. The aim of the surgical treatment is to remove 
primary tumor and detectable metastases from other organs (liver, 
peritoneum, lungs etc). Locoregional and ablative therapies are also 
found as effective methods in the treatment of Mts of NET. Other 
type of therapy such as systemic chemotherapy, hormone therapy 
with somatostatin analogs and target agents have been approved for 
antiproliferative therapy, local control and symptomatic control 
of the carcinoid syndrome in patients with metastatic NET. The 
goal of this research was to analyze literature data published over 
the last decade and revealed the most recent modern approaches 
in the diagnostic and treatment of Mts of NET. Taking into account 
the variety of treatment options, the heterogeneity of NET and the 
individual disease complexity it is strongly recommended to discuss 
patients with Mts of NET after accurate imaging and pathology 
review in a multidisciplinary tumor board for appropriate decision 
of the further therapeutic options. The presented recommendations 
are based on the data of ENETS 2016, NCCN 3th edition 2017 and 
literature review from 2010 to 2017 using PubMed and own data from 
National Cancer Register of Ukraine of the patients with Mts of NET 
underwent different therapy over the period from 1997 till 2017.

Key words: metastatic neuroendocrine tumors of the gastro-
intestinal tract; clinical recommendations; diagnostic methods; 
surgical treatment; locoregional treatment; hormonotherapy; target 
therapy; chemotherapy.
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