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ОНКОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ 

Нейроендокринні пухлини у фокусі. Update
Нові дані щодо діагностики та лікування від експертів-практиків

13 квітня 2018 року в м. Києві у конференц-залі готелю Ibis Kiev Railway Station відбулася ІІІ науково-
практична конференція для лікарів-патологоанатомів «Нейроендокринні пухлини у фокусі. Update». 
Цього разу захід був присвячений ознайомленню з сучасними стандартами та алгоритмами 
патоморфологічної діагностики та лікування нейроендокринних пухлин.

Конференція, яка зібрала понад 70 фа-
хівців з багатьох міст України, була органі-
зована за ініціативи компанії Ipsen у спів-
праці з Патоморфологічною лабораторією 
CSD Health Care (м. Київ).

З вітальним словом до учасників звер-
нувся головний лікар Патоморфологічної 
лабораторії CSD Health Care, кандидат ме-
дичних наук Олексій Олександрович 
Селезньов, який у своєму виступі подяку-
вав компанії Ipsen за співпрацю, а також 
підкреслив, що подібні заходи сприяють 
поліпшенню якості діагностики та розвит-
ку концепції персоналізованого лікування 
онкологічних хворих в Україні.

Відкрила конферен-
цію заступник дирек-
тора з наукової роботи, 
завідувач морфологіч-
ного відділу Пато-
морфо ло гічної лабора-
торії CSD Health Care, 
доктор медичних наук, 
професор Оксана 
Миколаївна Сулаєва. 
Вона розповіла про 
епідеміологію та па-

тогенез гетерогенної групи новоутворень, 
які походять з гормонопродукувальних клі-
тин дифузної ендокринної системи, що 
розвиваються з ендодерми (NET). Спектр 
гормонів, які можуть секретувати ендо-
кринні клітини, є ембріонально детермі-
нованим і визначається локалізацією в ор-
ганах, що є похідними.

Перебіг і прогноз NET залежать від широ-
кого спектра факторів, включаючи локаліза-
цію, гістологічну будову, ступінь диферен-
ціювання, стадію пухлинного росту, секре-
цію гормонів і вид гормону, який секретують 
ендокринні клітини. Окрім найбільш типо-
вих спорадичних варіантів, NET можуть 
бути складовою частиною генетично детер-
мінованих синдромів, зокрема множинної 
ендокринної неоплазії (MEN) 1 та 2 типу. 
Найбільш частою локалізацією NET є шлун-
ково-кишковий тракт (ШКТ), зокрема тон-
ка кишка; близько 25% NET формуються 
у бронхолеге невій системі, майже 1% –  
у підшлунковій залозі. Крім того, можливий 
 розвиток NET у тимусі, передміхуровій зало-
зі, яєчниках та інших органах.

Незважаючи на значну гетерогенність, 
всі NET мають спільні ознаки: утворюють-
ся із клітин дифузної ендокринної систе-
ми, можуть секретувати гормони та біоло-
гічно активні речовини, експресують ней-
роендокринні маркери та мають спільні 
патогістологічні характеристики.

Більшість характеристик і класифікація 
NET є органоспецифічними. При цьому 
найбільш агресивними є NET, що розвива-
ються у підшлунковій залозі, хоча багато 
в чому прогноз залежить від стадії 
 пухлинного росту. Виживаність хворих 
із NET значно зменшується у пацієнтів з ре-
гіонарними та віддаленими метастазами.

Важливим фактором, що визначає біо-
логічну поведінку NET, є ступінь диферен-
ціювання пухлинних клітин. За оновле-
ною класифікацією NET шлунково-киш-
кового тракту та підшлункової залози, ви-
діляють високодиференційовані NET 
(за ступенем злоякісності поділяються 
на G1, G2 і G3)  та низькодиференційова-
ні –   нейроендокринні карциноми (NEC). 

NET G1 характеризуються відносно по-
вільним ростом, хоча вважаються потен-
ційно злоякісними. Пухлини G2 є менш 
передбачуваними й більш агресивними. 
Гістологічний ступінь G3 відповідає най-
вищому ризику малігнізації. Нейро-
ендокринні карциноми відрізняються від 
NET G3 генетично та морфологічно. Під 
час диференційної діагностики важливо 
враховувати клінічну історію (прогресу-
вання NET G1/G2), морфологічні ознаки, 
молекулярний профіль (мутації MEN1, 
DAX, ATRX або ТP53, RB1). Крім того, NET 
G3 та NEС відрізняються за проліфератив-
ною активністю: для NET G3 частка Ki-67 
позитивних клітин становить 40-55%, тоді 
як для NEС характерна імунопозитивна 
реакція на Кі-67 у більш ніж 55% клітин.

Патогенез розвитку та прогресування 
NET є мультифакторним, проте на сьогод-
ні визначені ключові фактори росту, 
 залучені до стимуляції проліферації 
 ендокринних клітин (EGF, TGFβ1, 
IGF1/2, CTGF). Крім того, стимуля торами 
 функціональної активності та  проліферації 
ентеро ендокринних клітин  травного 
 тракту та  нейроендокринних клітин брон-
холегеневої системи можуть бути зовнішні 
стимули (нутрієнти, мікробіота, цитокіни 
та ін.). На рівні внутрішньоклітинних сиг-
нальних систем важлива роль в тумороге-
незі відводиться активації  сигнальних 
шляхів AKT/ERK/SMAD і mTOR. 
Альтернативним негативним регулятором 
пухлинного росту при NET є соматоста-
тин, сигнал якого передається через відпо-
відні рецептори.

Продовжив конфе-
ренцію завідувач відді-
лу молекулярної пато-
логії та генетики 
Патоморфологічної 
лабораторії CSD 
Health Care Дмитро 
О л е к с а н д р о в и ч 
Шапочка з доповіддю 
про роль спадкової 
схильності у молеку-
лярній патології NET.

NET, як і багато інших пухлин, можуть 
бути спадково зумовленими або спорадич-
ними. Частка спадково зумовлених NET 
є відносно невеликою, ці пухлини є ком-
понентом синдромів MEN. У 1903 р. був 
описаний перший випадок множинних 
аденом ендокринних залоз. Протягом на-
ступних десятиліть з’являлися окремі пові-
домлення про подібні випадки, і в 1954 р. 
були зафіксовані перші родоводи сімей 
із цим захворюванням. У 1968 р. Steiner 
і співавт. запровадили поняття «множинна 
ендокринна неоплазія» і запропонували 
називати MEN-1 та MEN-2 синдромами 
Вермера і Сіппла відповідно.

Залежно від наявності мутації в генах 
MEN1, RET чи CDKN1B синдроми MEN 
поділяються відповідно на MEN-1, 
MEN-2a/MEN-2b та MEN-4. Кожен із цих 
синдромів асоціюється з підвищеним ри-
зиком розвитку NET і деяких інших пух-
лин у різних органах.

Крім MEN, NET можуть розвиватись 
при інших спадкових синдромах, як-от 
хвороба Гіппеля –  Ліндау, нейрофіброма-
тоз 1 типу, туберозний склероз і комплекс 
Карні.

Головний лікар Пато-
морфологічної лабора-
торії CSD Health Care, 
кандидат медичних 
наук О.О. Селезньов 
розповів про принци-
пи патоморфологіч-
ної класифікації NET.

Згідно з сучасною 
класифікацією, NET 
поділяють на:

• епітеліальні пух-
лини з переважним нейроендокринним 
диференціюванням: NET (NET G1-G3) 
та нейроендокринні карциноми –  NEC 
(великоклітинна –  LC NEC та дрібноклі-
тинна –  SC NEC);

• пухлини зі змішаним залозистим 
і нейроендокринним диференціюванням: 
змішані аденонейроендокринні карц и-
номи (MANEC), низькодиференційо вана 
нейроендокринна карцинома висо кого 
ступеня злоякісності із залозистим 
 диференціюванням, аденокарцинома 
з нейроендокринними характеристиками;

• інші пухлини з нейроендокринним 
диференціюванням: примітивна NET 
(PNET)/саркома Юїнга, парагангліома/
феохромоцитома;

• карциноми з рабдоїдним фенотипом.
Залежно від кількості мітозів та індексу 

проліферації Ki-67 розрізняють високо- 
та низькодиференційовані NET.

За типом гістологічної будови Saga 
і Tazawa виділяють 5 типів високодиферен-
ційованих NET:

• тип А –  сформовані із солідних гнізд 
(93% NET тонкої кишки і 50% NET апен-
дикса; зазвичай секретують серотонін);

• тип В –  складаються з трабекуляр-
них або стрічкоподібних структур (зазви-
чай зустрічаються в прямій кишці, рідко –  
в апендиксі; секретують глюкагон, глюка-
гоноподібний пептид і пептид YY);

• тип С –  утворені з тубулярних, аци-
нарних або розеткоподібних (тобто псевдо-
залозистих) структур (20% NET апендикса, 
часто розвиваються у дванадцятипалій 
кишці, синтезують соматостатин);

• тип D –  мають низьке або атипове 
диференціювання з переважно дифузним 
характером росту;

• змішаний тип.
О.О. Селезньов назвав класичні маркери 

нейроендокринних пухлин та продемон-
стрував особливості їх експресії при NET.

До особливих типів NET належать меду-
лярні карциноми щитоподібної залози, па-
ратиреоїдні пухлини, NET передньої част-
ки гіпофіза, NET тимуса та середостіння, 

келихоподібний карциноїд, NET грудної 
залози, гангліоцитарна парагангліома, 
дрібноклітинні нейроендокринні карци-
номи яєчника, карцинома з клітин 
Меркеля.

Друга презентація О.О. Селезньова була 
присвячена контролю якості імуногістохі-
мічних досліджень при діагностиці NET. 
Дотримання якості реалізується протягом 
трьох етапів: преаналітичного, аналітично-
го та післяаналітичного. На кожному з них 
є дуже багато факторів, які можуть мати 
вплив на якість дослідження. Тому кожна 
лабораторія має впровадити певну систему 
контролю якості, причому якість має кон-
тролювати не лаборант, а лікар, який вста-
новлює діагноз. Якість фарбування при 
імуногістохімічному дослідженні значно 
варіює у різних лабораторіях і залежить від 
устаткування та досвіду персоналу. Через 
це неможливо стандартизувати методику 
фарбування, але необхідно стандартизува-
ти кінцевий результат, тобто пофарбова-
ний препарат. Саме   такий принцип вико-
ристовується у європейській системі неза-
лежного контролю якості Nordic 
Immunohistochemical Quality Control 
(NordiQC). Слід зазначити, що на сьогодні 
CSD Health Care –  єдина патоморфологіч-
на лабораторія в Україні, яка щорічно під-
тверджує високу якість виконуваних дослі-
джень у системі NordiQC.

Л і к а р - п а т о л о г о -
анатом Патоморфо-
логічної лабораторії 
CSD Health Care 
Ірина Володимирівна 
Перепьолкіна у своїй 
доповіді детально зу-
пинилась на питан-
нях диференційної 
діагностики метаста-
зів нейроендокрин-
них пухлин. За її 

спостереженнями, у багатьох випадках 
метастази NET  помилково визначають 
як метастази аденокарциноми. У разі 
 нетипової варіантної морфології на ко-
ристь нейроендокринного походження 
метастазу може свідчити негативна екс-
пресія цитокератинів 7 та 20 (крім карци-
ном з клітин Меркеля) у стандартній 
 діагностичній панелі. Натомість у біль-
шості аденокарцином ці маркери є пози-
тивними.

Після визначення нейроендокринної 
етіології метастазу і високого диференцію-
вання NET необхідно встановити локалі-
зацію первинної пухлини залежно від варі-
анта експресії CDX2, TTF-1 та Islet-1 
(pPAX8).

При низькодиференційованих NET або 
нейроендокринних карциномах подібного 
алгоритму для визначення первинного 
вогнища немає. Корисним може бути 
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 виявлення експресії hASH-1/mASH-1 –  
транскрипційних факторів, залучених 
у ранні етапи розвитку нервових і ендо-
кринних клітин-попередниць у різних 
 органах.

Доповідь провідного 
лікаря-патологоана-
тома Патоморфологіч-
ної лабораторії CSD 
Health Care Олени 
Олександрівни Кошик 
була присвячена ди-
ференційній діагнос-
тиці NET легені.

Згідно з оновленою 
класифікацією пух-
лин легені (Всесвітня 

організація охорони здоров’я, 2015), NET 
легені поділяють на пухлини з нейроендо-
кринною морфологією (типовий та атипо-
вий карциноїд, великоклітинна нейроендо-
кринна карцинома, дрібноклітинна карци-
нома) та інші пухлини з нейроендокрин-
ним диференціюванням (пульмональна 
бластома, PNET, карциноми з раб доїдним 
фенотипом та ін.). Найчастіше виявляють 
дрібноклітинну карциному (15-20% усіх 
злоякісних пухлин легені).

На відміну від гастроентеропанкреатич-
них NET, при діагностиці пухлин легень 
експресія Ki-67 має менше значення, нато-
мість важливими є наявність зон некрозу 
та кількість мітозів. При цьому кількість 
мітозів необхідно рахувати у hot spots із ви-
значенням кількості позитивних клітин 
у розрахунку не на поле зору, а на певній 
площі (2 мм2).

Для диференційної діагностики NET ле-
гені корисним може бути визначення екс-
пресії HASH-1 та MASH-1. Маркер 
HASH-1 також має певне прогностичне 
значення, його висока експресія при дріб-
ноклітинній карциномі легені асоціюється 
із гіршою виживаністю.

О.О. Кошик зазначила, що точне визна-
чення типу пухлини за допомогою імуно-
гістохімічних та молекулярних досліджень 
є дуже важливим, оскільки дозволяє ще 
на етапі біопсії обрати персоналізоване лі-
кування, яке буде найбільш ефективним 
у конкретного пацієнта.

Особливості патомор-
фологічної діагности-
ки та стадіювання 
нейроендокринних 
пухлин ШКТ роз’яс-
нив лікар-патолого-
анатом Патоморфо-
логічної лабораторії 
CSD Health Care 
Ярослав Олександро-
вич Домбровський. 

У своїй доповіді 
він зазначив, що при NET ШКТ голов-
ним є визначити ступінь диференціюван-
ня пухлини та стадію TNM. За ембріоге-
незом відповідно до відділів кишкової 
трубки NET ШКТ поділяють на пухлини 
foregut (пе редньої), midgut (середньої) 
та hindgut (кінцевої) частини. Ці пухлини 
 мають різні  клінічні, імуногістохімічні 
та  біохімічні властивості. Карциноїдний 
синдром найчастіше розвивається при 
пухлинах midgut з локалізацією у тонкій 
кишці, апендиксі та проксимальній 
ч астині товстої кишки.

У новій класифікації Всесвітньої органі-
зації охорони здоров’я NET G3 не є сино-
німом NEC. Нейро ендокринна карцино-
ма –  це низькодиференційована неоплазія 
високого ступеня злоякісності, утворена 
з дрібних, великих або проміжних клітин 
(у деяких випадках з ознаками NET), які 
експресують маркери нейроендокринного 
диференціювання (більшою мірою синап-
тофізин), мають виражену ядерну атипію, 
мультифокальний некроз та високий рі-
вень мітотичної активності (індекс Ki-67 
до 100%). Окремо виділяють змішані аде-
нонейроендокринні карциноми (MANEC), 
які поєднують чіткі ознаки аденокарцино-
ми і NEC (кожен компонент повинен 
 займати принаймні 30% площі). Надалі 

Я.О. Домбровський детально охарактери-
зував особливості стадіювання NET і NEС 
різної локалі зації відповідно до оновлених 
реко мендацій American Joint Committee on 
Cancer (AJCC).

Конференція завер-
шилася виступом 
співробітника Інсти-
туту експерименталь-
ної патології, онко-
логії і радіо біології 
ім. Р.Є. Кавецького 
НАН України канди-
дата медичних наук 
Ольги Володимирівни 
Пономарьової.

Доповідач предста-
вила сучасні принципи клінічної діагнос-
тики та лікування NET.

Частота виявлення NET зростає най-
більше з-поміж інших ново утворень, пе-
редусім завдяки покращенню патоморфо-
логічної діагностики. Неспецифічні 
симптоми та низька настороженість щодо 
NET часто призводять до затримки 
із встановленням діагнозу. За словами 
О.В. Пономарьової, в Україні у понад 
50% пацієнтів захворювання діагностуєть-
ся вже на поширеній стадії.

Зазвичай пацієнти на початку зверта-
ються до гастроентерологів, кардіологів 
з такими неспецифічними скаргами, 
як біль у животі або в ділянці серця, і у них 
часто діагностують коліт або ішемічну хво-
робу серця. Поступово стан пацієнтів по-
гіршується, і за декілька років виявляються 
метастази, найчастіше в печінці. У серед-
ньому від виникнення симптомів до вста-
новлення діагнозу минає 5-9 років.

До діагностики NET слід підходити 
комплексно. На першому етапі здійсню-
ють збір анамнезу, оцінюють симптоми 
та синдроми NET. У разі припущення 
NET наступним етапом є визначення біо-
хімічних маркерів, як-от хромогранін, си-
наптофізин, нейронспецифічна енолаза, 
5-гідроксиіндолоцтова кислота (за припу-
щення наявності карциноїду), гормони 
(інсулін, гастрин, глюкагон, вазоінтести-
нальний пептид) та ін. Далі проводять ві-
зуалізаційні дослідження та морфологічну 
верифікацію.

Карциноїдний синдром характерний 
для функціонуючих карциноїдів і в 90% ви-
падків присутній у пацієнтів з метастаза-
ми. Він є наслідком системної дії серотоні-
ну, брадикініну, дофаміну, кортикостерої-
дів і гістаміну, які продукує карциноїдна 
пухлина. Клінічними проявами цього син-
дрому є припливи (почервоніння обличчя 
та/або тіла, що супроводжується відчуттям 
жару тривалістю від 1 хв до декількох го-
дин) унаслідок судинорозширювальної дії 
гормонів, стридор (астмоподібний син-
дром із бронхоспазмом через бронхо-
констрикторну дію гормонів), діарея 
та біль у животі (внаслідок стимуляції 
 перистальтики), а також симптоми  ішемії 
міокарда та правошлуночкової недостат-
ності (через фіброеластоз ендотелію судин 
та ендокарда).

NET підшлункової залози можуть 
 супроводжуватися низкою рідкісних син-
дромів. Діагностика гіпоглікемічного 
 синдрому, характерного для інсуліном (пух-
лин із β-клітин підшлункової залози), ґрун-
тується на тріаді Уїппла, яка включає роз-
виток спонтанної гіпоглікемії натще або 
після фізичного навантаження, зниження 
концентрації глюкози в крові <2,2 ммоль/л 
та швидке покращення стану після пер-
орального прийому цукру або внутрішньо-
венного введення глюкози. Інсуліноми та-
кож можуть супроводжуватися збільшен-
ням маси тіла (70% пацієнтів), слабкістю, 
головним болем, запамороченням, сонли-
вістю, порушенням пам’яті тощо.

Синдром Золлінгера –  Еллісона, влас-
тивий гастриномам, у 93% випадків прояв-
ляється клінічною картиною виразкових 
уражень шлунка, дванадцятипалої та тон-
кої кишки. Характерними є резистент-
ність до противиразкової терапії (ефек-
тивні лише дуже високі дози інгібіторів 

 протонної помпи чи Н2-блокаторів) і роз-
виток ускладнень виразок –  перфорацій, 
кровотечі та стенозу.

У разі віпоми (синдром Вернера –  
Моррісона) внаслідок гіперсекреції вазоін-
тестинального пептиду частота випорож-
нень може досягати 30 разів на добу, при 
цьому розвиваються тяжкі електролітні 
порушення.

Загальна виживаність пацієнтів з гастро-
ентеропанкреатичними NET безпосеред-
ньо корелює з гістологічним ступенем ди-
ференціювання (G), який визначають 
за кількістю мітозів та індексом Ki-67. 
Найгірший прогноз при пухлинах G3 (не-
диференційованих).

Ще одним незалежним прогностичним 
маркером є рівень хромограніну А (CgA). 
Концентрація CgA в крові є відображен-
ням стану пухлини: зростання концентра-
ції сироваткового CgA порівняно з почат-
ковою свідчить про прогресування захво-
рювання, а її зниження може вказувати 
на наявність відповіді на лікування. 
Нижчий рівень CgA (≤5000 мкг/л) асоцію-
ється зі значно довшою виживаністю по-
рівняно з такою при вищих рівнях.

Із візуалізаційних методів у діагностиці 
NET застосовують позитронно-емісійну 
(ПЕТ), магнітно-резонансну та комп’ю-
терну томографію (КТ), сцинтиграфію 
з КТ, сцинтиграфію з похідними октреоти-
ду та ПЕТ зі специфічними ізотопами. 
На жаль, в Україні ПЕТ проводиться лише 
з фтордезоксиглюкозою, яка не має діа-
гностичної цінності при NET.

Лікування при NET включає два ос-
новних компоненти: ерадикацію первин-
ної пухлини та метастазів і зменшення 
проявів карциноїдного синдрому. Останній 
значно погіршує якість життя пацієнтів 
і нерідко є безпосередньою причиною 
смерті.

О.В. Пономарьова представила тактику 
лікування при NET на прикладі гастроін-
тестинальних пухлин. За відсутності 

 метастазів (30-40% пацієнтів) показане хі-
рургічне втручання. У разі наявності ме-
тастазів за умови резектабельної пухлини 
застосовують хірургічну циторедукцію, ло-
кальні методи впливу на залишкові вогни-
ща з подальшою біологічною терапією при 
пухлинах G1 або за наявності симптомів 
при пухлинах  G2 /G3. У  випадку нерезекта-
бельних пухлин  призначають хіміотерапію 
(при G2/G3) або  біотерапію (G1 навіть 
за відсутності симптомів гормонопродуку-
вання). Може проводитись також радіо-
нуклідна  терапія з 111In DTA-D-Phe-
октреотидом, хоча в Україні цей метод не-
доступний.

Загалом на вибір лікування при NET 
впливають тип NET, стадія TNM, ступінь 
диференціювання та функціональна ак-
тивність пухлини, тяжкість метастатично-
го ураження, загальний стан пацієнта 
та доступність тих або інших лікувальних 
методів.

Комбінований підхід до лікування паці-
єнтів з NET складається з таких компонен-
тів:

• хірургічне лікування –  основний 
 метод (ефективність не перевищує 30%, 
протягом 15 років захворювання рециди-
вує у 75% випадків);

• біотерапія (синтетичні аналоги сома-
тостатину –  ланреотид, октреотид; інтер-
ферони);

• хіміотерапія (ХТ; стрептозотоцин, 
доксорубіцин, 5-фторурацил, дактиномі-
цин, етопозид, цисплатин) –  має найбіль-
ше значення при низькодиференційованих 
пухлинах;

• таргетна терапія (інгібітори mTOR –  
еверолімус; інгібітори тирозинкіназ –   
сунітиніб);

• симптоматична терапія (антигіпер-
тензивні, антигістамінні препарати, ді-
уретики, бронходилататори, протидіарейні 
засоби).

Продовження на стор. 42.
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ОНКОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ 

Хірургічне лікування може забезпечити 
покращення якості життя навіть при відда-
лених метастазах незалежно від наявності 
карциноїдного синдрому. У пацієнтів 
з карциноїдним синдромом можливе за-
стосування множинної клиноподібної ре-
зекції печінки, кріохірургії або радіо-
частотної абляції печінкових вогнищ.

Стосовно ХТ повідомлялося про певну 
активність різних препаратів як моноте-
рапії та у складі комбінованих схем, проте 
частота відповіді рідко перевищувала 
30%, при цьому повну відповідь реєстру-
вали лише в поодиноких випадках. 
Відповідь зазвичай є нетривалою, хоча 
в окремих пацієнтів відзначали ремісію 
протягом року і довше. У цілому існує 
мало доказів, що ХТ подовжує вижива-
ність пацієнтів.

В одному з досліджень хіміоемболізація 
(інфузія 5-фторурацилу, доксорубіцину, мі-
томіцину або цисплатину в печінкову арте-
рію з її подальшою емболізацію колагено-
вими волокнами чи іншими матеріалами) 
зменшувала об’єм метастатичного уражен-
ня печінки карциноїдними пухлинами 
на 50% і більше у понад 60% пацієнтів. 
У разі рецидиву симптомів раніше ефек-
тивні паліативні емболізації можна повто-
рювати.

Роль променевої терапії в лікуванні па-
цієнтів з карциноїдними пухлинами та від-
даленими метастазами обмежується сим-
птоматичним впливом, зокрема зменшен-
ням вираженості больового синдрому при 
кісткових метастазах.

Пептидорецепторну радіонуклідну тера-
пію застосовують при метастатичних NET, 
які не підлягають хірургічному  лікуванню 
або прогресують на тлі медикаментозної 
терапії. Зв’язуючись із рецепторами 
 соматостатину на пухлинних клітинах, 
 радіоактивний октреотид  пригнічує секре-
цію гормонів і забез печує антипроліфера-
тивний ефект. Обов’язковою умовою для 
проведення такого лікування є позитивний 
рецепторний статус пухлини за даними 
сцинтиграфії з міченим октреотидом.

Характерна особливість NET –  висока 
експресія рецепторів соматостатину, що 
є передумовою для застосування синте-
тичних аналогів соматостатину (САС) 
у лікуванні пацієнтів із цими пухлинами. 
САС блокують усі типи рецепторів сома-
тостатину та забезпечують потужний ан-
типроліферативний ефект завдяки стиму-
ляції апоптозу, модуляції імунітету, а та-
кож інгібуванню клітинного циклу, ангіо-
генезу, факторів росту та секреції 
трофічних гормонів.

На українському фармацевтичному рин-
ку представлені два САС –  октреотид 
і ланреотид (Соматулін Аутожель).

У дослідженні PROMID у пацієнтів 
з метастатичними високодиференційо-
ваними NET октреотид ЛАР значно 

 збільшив  виживаність без прогресування 
(ВБП) –  з 6,0 до 14,4 міс, що відповідало 
зменшенню ризику прогресування на 66%. 
Позитивний ефект препарату спостерігав-
ся як у пацієнтів з гормонально активни-
ми, так і з гормонально неактивними пух-
линами, при цьому найкращий прогноз 
відзначався у пацієнтів з ураженням пе-
чінки <10% і видаленою первинною пух-
линою.

У дослідженні CLARINET ланреотид 
(Соматулін Аутожель) в дозуванні 120 мг 
через кожні 28 днів значно покращував 
ВБП при метастатичних нефункціоную-
чих NET G1/G2. Медіана ВБП у групі 
ланреотиду не була досягнута, натомість 
у групі плацебо вона  становила 18 міс. 
Ланреотид знижував ризик прогресування 
або смерті на 53%. Було також продемон-
стровано антипроліферативну дію ланрео-
тиду у пацієнтів з пухлинами G1 і G2, 
при ураженні пухлиною печінки і прогре-
суванні захворювання, що підтвердило 
важливу роль САС у лікуванні хворих 
із гастроентеропанкреатичними NET 
(Calpin et al., 2014).

У пацієнтів із карциноїдним синдромом 
САС значно зменшують вираженість або 
нівелюють такі його прояви, як діарея 
та припливи, що супроводжується покра-
щенням біохімічних маркерів.

Таким чином, САС займають важливе 
місце в лікуванні пацієнтів з NET, їх мож-
на застосовувати як монотерапію 
та в комбінації з інтерфероном, ХТ або 
таргетними препаратами. Октреотид 

 показаний при функціонально активних 
NET шлунково-кишкового тракту 
та підшлункової залози. Показанням 
до призначення ланреотиду пролонгова-
ної дії є гастроентеропанкреатичні NET 
G1/G2 у дорослих пацієнтів з місцевопо-
ширеним захворюванням або метастатич-
ним ураженням. 

Загалом САС мають сприятливий про-
філь переносимості, побічні ефекти зазви-
чай нетяжкі і зникають після відміни 
 лікування.

* * *
Учасники науково-практичної конфе-

ренції «Нейроендокринні пухлини у фоку-
сі. Update» висловили щиру вдячність ор-
ганізаторам і спікерам заходу за чудовий 
майданчик для професійного та нефор-
мального спілкування, надану можливість 
ознайомитися з практичним досвідом ко-
лег, отримати нові знання та позитивні 
враження.

Своєю чергою організатори пообіцяли 
зробити конференцію регулярним заходом 
для обміну досягненнями, досвідом між 
науковцями та практиками у галузях пато-
морфології, молекулярної генетики й он-
кології.

Підготувала Наталія Терещенко

Нейроендокринні пухлини у фокусі. 
Update

Нові дані щодо діагностики та лікування від експертів-практиків

Продовження. Початок на стор. 40.
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Кабометікс® (кабозантиніб) отримав схвалення CHMP 
як препарат першої лінії терапії дорослих пацієнтів 
з нирковоклітинною карциномою пізніх стадій

22 березня Комітет із лікарських засобів для медичного застосування 
(CHMP) Європейської агенції лікарських препаратів (EMA) схвалив препа-
рат Кабометікс® (кабозантиніб 20, 40, 60 мг) для застосування в першій лінії 
терапії дорослих пацієнтів з нирковоклітинною карциномою (НКК) пізніх 
стадій з проміжним або високим ступенем ризику. Найближчим часом 
позитивне рішення CHMP буде розглянуто Європейською комісією, яка 
уповноважена надавати дозвіл на використання лікарських препаратів 
у країнах Європейського Союзу.

Раніше кабозантиніб був схвалений EMA для лікування НКК у пацієнтів, 
які вже отримували таргетну анти-VEGF терапію. Підставою для розширен-
ня показань до застосування кабозантинібу в першій лінії терапії НКК 
є результати дослідження CABOSUN, згідно з якими кабозантиніб значно 
подовжує виживаність без прогресування (ВБП) у раніше не лікованих 
пацієнтів з НКК пізніх стадій з проміжним або високим ступенем ризику. 
Після отримання цих результатів кабозантиніб став першим і єдиним препа-
ратом, який при застосуванні в монотерапії продемонстрував кращу клінічну 
ефективність порівняно із сунітинібом у першій лінії лікування пацієнтів 
з НКК пізніх стадій.

Дослідження CABOSUN
У клінічному дослідженні II фази CABOSUN 157 раніше не лікованих 

пацієнтів з НКК пізніх стадій рандомізували у співвідношенні 1:1 для прийо-
му кабозантинібу (60 мг 1 р/добу) або сунітинібу (50 мг 1 р/добу 4 тижні, 
потім перерва 2 тижні). Первинною кінцевою точкою була ВБП, як вторинні 
кінцеві точки оцінювали загальну виживаність і частоту об’єктивної відпові-
ді. Критеріями включення в дослідження були місцевопоширена або метаста-
тична світлоклітинна НКК, функціональний статус ECOG 0-2 та проміжний 
або високий ризик прогресування за критеріями Міжнародного консорціуму 
з лікування метастатичного раку нирки (IMDC). Попередня системна терапія 
з приводу НКК не дозволялася.

23 травня 2016 р. дослідження CABOSUN досягло первинної кінцевої 
точки –  статистично значимого та клінічно важливого покращення показни-
ка ВБП при лікуванні кабозантинібом порівняно із сунітинібом. Загальна 
частота небажаних подій та подій 3-4 ступеня була подібною в обох групах.

Результати щодо ВБП, уперше представлені на конгресі Європейського 
товариства клінічної онкології (ESMO, 2016) та опубліковані у Journal of 
Clinical Oncology (Choueiri, 2017), у червні 2017 р. були підтверджені 
Незалежним комітетом радіологів.

Нирковоклітинна карцинома
Нирковоклітинна карцинома належить до тих злоякісних новоутворень, 

поширеність яких у світі швидко зростає. До 2020 р. очікується підвищення 
захворюваності НКК на 22%. Підхід до лікування НКК пізніх стадій суттєво 
змінили таргетні препарати –  інгібітори тирозинкіназ та інгібітори рецепторів 
судинного ендотеліального фактора росту (VEGF), впроваджені 10 років тому.

За статистикою Американського товариства раку (ACS), станом на 2017 р. 
рак нирки належав до 10 найчастіших злоякісних новоутворень у чоловіків 
і жінок. Своєю чергою, найбільш поширеною формою раку нирки в дорос-
лих є світлоклітинна НКК. У разі виявлення НКК на ранніх стадіях 5-річна 
виживаність хворих є досить високою. Проте в пацієнтів із місцевопошире-
ною або метастатичною НКК цей показник становить лише 12%, і жодне 
лікування не забезпечує повного одужання.

Більшість НКК зі світлоклітинною гістологією мають нижчий за норму 
рівень білка фон Гіппеля –  Ліндау, що призводить до підвищення рівнів 
MET, AXL та VEGF. Ці білки беруть участь в ангіогенезі, рості, інвазивності 
та метастазуванні пухлини. Крім того, MET та AXL можуть створювати 
механізми, за допомогою яких пухлина набуває резистентності до інгібіторів 
рецепторів VEGF.

Кабометікс® (кабозантиніб)
Кабозантиніб –  пероральний низькомолекулярний інгібітор рецепторів 

VEGF, MET, AXL та RET, залучених у процеси росту, метастазування злоякіс-
них пухлин, а також у розвиток резистентності до лікування. Кабозантиніб 
пригнічує активність цих рецепторів і таким чином забезп ечує протипухлин-
ну дію. Розробку та комерціалізацію препарату здійснюють спільно компанії 
Exelixis та Ipsen.

З 2016 р. в Європейському Союзі, Норвегії, Ісландії та США кабозантиніб 
застосовується в другій лінії терапії (після анти-VEGF терапії) у дорослих 
пацієнтів з НКК пізніх стадій. У грудні 2017 р. Управління з контролю якості 
харчових продуктів і лікарських препаратів (FDA) США схвалило застосу-
вання кабозантинібу в першій лінії терапії НКК.

www.ipsen.com
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