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Нейроэндокринные опухоли (НЭО) как гетерогенная 
группа опухолей требуют дифференциального 
подхода к выбору лечения и комбинации препаратов. 
В рамках Первого онкологического форума Юга России 
(Ялта, 8 сентября 2015 г.) на секции, посвященной 
современным стандартам лечения НЭО, заведующая 
отделением химиотерапии Российского онкологического 
научного центра им. Н.Н. Блохина, д.м.н., профессор 
Вера Андреевна ГОРБУНОВА представила доклад 
об антипролиферативной активности аналогов 
соматостатина при НЭО. Она рассказала о современном 
алгоритме лечения метастатических НЭО, 
проанализировала данные исследований эффективности 
и безопасности монотерапии аналогами соматостатина 
при высокодифференцированных НЭО.

Градация подходов к  лекарст­
венной терапии нейроэндо­
кринных опухолей (НЭО) 

зависит от степени их пролифера­
тивной активности. Индекс проли­
ферации Ki­67 определяется в ходе 
иммуногистохимического исследо­
вания клеток опухоли и для высо­
кодифференцированных опухолей, 
которые даже при наличии метаста­
зов прогрессируют очень медленно, 
составляет 1–20%.
Согласно алгоритму лечения ме­
тастатических НЭО, после хи­
рургического вмешательства па­
циентам показана адъювантная 
био­ и  химиотерапия. Методом 
консервативного лечения наибо­
лее высокодифференцированных 
опухолей (по оценке Всемирной 
организации здравоохранения 
(ВОЗ) – 1, Ki­67 < 2%) считается био­
терапия, предусматривающая при­
менение аналогов соматостатина, 
интерферонов альфа и их комбина­
ции, а также комбинации аналогов 
соматостатина и новых таргетных 

препаратов – эверолимуса и сунити­
ниба. Последний показан при НЭО 
поджелудочной железы (ПЖ). Эве­
ролимус может применяться в ле­
чении опухоли любой локализации.
При менее высокодифференци­
рованных или умеренно диффе­
ренцированных НЭО (ВОЗ  – 1–2, 
Ki­67 – 2–20%) используют схемы, 
включающие стрептозотоцин. Дан­
ный препарат не зарегистрирован 
в  России, но имеется средство из 
той же группы нитрозопроизвод­
ных  – Араноза, которое применя­
ется в комбинации с другими пре­
паратами при химиотерапии НЭО. 
Химиотерапия цитостатическими 
препаратами назначается и в случае 
низкодифференцированных НЭО 
(ВОЗ  – 3, Ki­67 > 20%). Основная 
схема  – цисплатин + этопозид или 
цисплатин + иринотекан, альтерна­
тивная  – темозоломид + капецита­
бин + бевацизумаб.
Препаратами выбора при биоте­
рапии НЭО после хирургического 
вмешательства считаются аналоги 

соматостатина, представителями 
которых являются октреотид (Сан­
достатин® ЛАР) и ланреотид (Сома­
тулин® Аутожель®). 
Первоначально Сандостатин при­
меняли для уменьшения клиничес­
ких симптомов функционирующих 
НЭО желудочно­кишечного тракта 
(ЖКТ), например при карциноид­
ном синдроме, коррекции наруше­
ний электролитного баланса, осо­
бенно у пациентов с гормональным 
синдромом НЭО. Кроме того, его на­
значали пациентам с метастатичес­
кими НЭО ЖКТ с большим объемом 
опухолевой массы, а также в целях 
предупреждения карциноидного 
криза (предоперационное назначе­
ние). Терапия Сандостатином поз­
воляла значительно улучшать пяти­
летнюю выживаемость пациентов 
с  распространенными НЭО ЖКТ: 
если до применения препарата она 
составляла 18%, то на фоне его при­
менения возрастала до 67%. 
Сандостатин характеризуется пря­
мыми и непрямыми антипролифера­
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тивными эффектами1. В свое время 
был проведен ряд исследований эф­
фективности препарата у пациентов 
с  прогрессирующими НЭО ЖКТ. 
Полученные данные подтвердили 
его противоопухолевую активность. 
Следует отметить, что клиничес­
кие исследования антипролифе­
ративной активности аналогов 
соматостатина имели и  слабые 
стороны: исследования были одно­
центровыми и несравнительными, 
с  включением небольшого числа 
пациентов с НЭО ЖКТ различной 
локализации, как правило получав­
ших предшествующее лечение. 
Более весомые доказательства ан­
типролиферативного эффекта 
Сандостатина ЛАР получены в ис­
следовании PROMID2. В этом ран­
домизированном двойном слепом 
плацебоконтролируемом исследо­
вании изучали влияние Сандоста­
тина ЛАР на контроль опухолевого 
роста у 85 пациентов с метастати­
ческими высокодифференцирован­
ными НЭО средней кишки (тонкая 
кишка, червеобразный отросток 
и восходящая ободочная кишка) из 
18 медицинских центров Германии. 
Пациенты были рандомизированы 
в соотношении 1:1 в две группы. 42 
из них составили группу Сандоста­
тина ЛАР 30 мг один раз в 28 дней 
(внутримышечно), 43 – группу пла­
цебо (внутримышечно). Лечение 
осуществлялось до прогрессиро­
вания, подтвержденного результа­
тами компьютерной томографии/
магнитно­резонансной томогра­
фии, или до смерти. Данные пока­
зали, что по сравнению с плацебо 
Сандостатин® ЛАР более значимо 
увеличивает медиану времени до 
прогрессирования: в  группе Cан­
достатина ЛАР она составила 
14,3 месяца, в группе плацебо – 6 ме­
сяцев (отношение рисков (ОР) 0,34; 
95% доверительный интервал (ДИ) 
0,20–0,59; р = 0,000072). Функци­

онально активные и  неактивные 
опухоли реагировали на терапию 
аналогичным образом. Итак, иссле­
дование PROMID подтвердило анти­
пролиферативный эффект Cандоста­
тина ЛАР.
Еще один представитель аналогов 
соматостатина – Соматулин® Ауто­
жель® (ланреотид). Оценке антипро­
лиферативного влияния ланреоти­
да (Соматулина Аутожель®) на НЭО 
ПЖ и ЖКТ было посвящено меж­
дународное рандомизированное 
двойное слепое плацебоконтроли­
руемое базовое исследование фазы 
III CLARINET3. Первичной конеч­
ной точкой в  исследовании явля­
лось сравнение влияния препарата 
Соматулин® Аутожель® в дозе 120 мг 
с плацебо на показатель выживае­
мости без прогрессирования (ВБП) 
при нефункционирующих энтеро­
панкреатических НЭО в течение 96 
недель после первой инъекции.
В исследовании участвовали 204 па­
циента, которые были рандомизи­
рованы в соотношении 1:1 в груп­
пу Соматулина Аутожель® 120 мг 
(n = 101) (одна глубокая подкожная 
инъекция в 28 дней) и группу пла­
цебо (глубокая подкожная инъек­
ция) (n = 103). 
Критериями включения в базовое 
исследование фазы III при НЭО 
ПЖ и ЖКТ стали:
 ■ возраст 18 лет и старше;
 ■ спорадические нефункциониру­

ющие НЭО (в том числе гастри­
номы, хорошо контролируемые 
с  помощью ингибиторов про­
тонной помпы, и  НЭО из неиз­
вестных источников);

 ■ метастатические и/или местно­
распространенные нерезекта­
бельные НЭО;

 ■ высоко или умеренно диффе­
ренцированные НЭО;

 ■ опухоли, поддающиеся оценке 
согласно критериям RECIST 1.0 
(централизованная оценка);

 ■ Ki­67 < 10% или митотический 
индекс ≤ 2 митозов на 10 полей 
зрения при большом увеличе­
нии микроскопа (×400);

 ■ оценка сцинтиграфии рецеп­
торов соматостатина по шкале 
Креннинга ≥ 2­й степени погло­
щения в  течение предшествую­
щих 6 месяцев (от однородного 
до неоднородного поглощения);

 ■ оценка общего состояния по шка­
ле ECOG/ВОЗ ≤ 2 (есть симптомы 
заболевания, но ближе к  нор­
ме – более 50% дневного времени 
проводит не в постели, но иногда 
нуждается в отдыхе).

Первичной конечной точкой была 
ВБП. Прогрессирование заболева­
ния оценивали централизованно 
с помощью RECIST 1.0, анализ ВБП 
проводили в зависимости от источ­
ника опухоли, стадии заболевания 
и объема опухоли. 
Вторичными конечными точка­
ми являлись, в  частности, ВБП 
на 48­й и  96­й неделе, время до 
прогрессирования опухоли, ка­
чество жизни, уровни хромогра­
нина А, переносимость и  общая 
выживаемость.
Результаты исследования проде­
монстрировали достоверное уве­
личение ВБП в группе Соматулина 
Аутожель® по сравнению с  груп­
пой плацебо (ОР 0,47; 95% ДИ 
0,30–0,73; р < 0,001) (рис. 1). 
Данные показали, что при оценке на 
24­м месяце лечения ВБП в группе 
Соматулина Аутожель® составила 
62%, в группе плацебо – 22%. Меди­
ана выживаемости была достигнута 
только в группе плацебо и состави­
ла 18 месяцев (95% ДИ 12,1–24,0). 
Статистически достоверная раз­
ница более значимого увеличения 
ВБП на фоне применения Сома­
тулина Аутожель® по сравнению 
с плацебо была получена и в под­
группе пациентов с НЭО средней 
кишки и ПЖ. 
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CLARINET – единственное клини­
ческое исследование НЭО, вклю­
чавшее широкую выборку НЭО 
ПЖ и ЖКТ и других локализаций, 
а  также нейроэндокринные гаст­
роэнтеропанкреатические опухоли 
(ГЭП­НЭО) 1–2­й степени (Ki­67 
до 10%). Учитывались такие пара­
метры, как происхождение опухо­
ли, степень ее дифференцировки 
(Grade) и  опухолевое поражение 
печени (ОПП). В частности, на долю 
НЭО ПЖ пришлось 46%, НЭО 
средней кишки – 36%, НЭО задней 
кишки – 7%. Grade 1 (высокая сте­
пень дифференцировки опухоли) 
имела место в 69% случаев, Grade 
2 (умеренная степень)  – в  30%. 
У  значительной части больных 
(34%) ОПП превышало 25%. Исход­

ные характеристики были высоко 
сопоставимы между двумя груп­
пами, за исключением пациентов 
с ОПП > 25%, доля которых в группе 
Соматулина Аутожель® была выше 
(34%), чем в группе плацебо (12%). 
Согласно полученным данным, Со­
матулин® Аутожель® значительно 
увеличивает медиану ВБП у  паци­
ентов с  ГЭП­НЭО, снижает риск 
прогрессирования заболевания или 
смерти на 53% по сравнению с пла­
цебо при оценке на 24­м месяце те­
рапии (рис. 2).
Несмотря на то что снижение риска 
прогрессирования заболевания или 
смерти было продемонстрировано 
на 24­м месяце, достоверная разница 
наблюдалась уже на 12­м месяце ле­
чения (рис. 3).

Соматулин® Аутожель® на 12­м меся­
це терапии вдвое снижал риск про­
грессирования опухоли или смерти 
по сравнению с  отсроченной тера­
пией и на 2/3 – на 24­м месяце. Пре­
имущество Соматулина Аутожель® 
продемонстрировано во всех реле­
вантных подгруппах, за исключени­
ем малочисленной подгруппы с опу­
холью задней кишки. 
Результаты исследования CLARINET 
свидетельствуют о целесообразности 
применения препарата Соматулин® 
Аутожель® 120 мг в целях опухоле­
вого контроля ГЭП­НЭО и  ставят 
под сомнение наблюдательный под­
ход к  лечению, поскольку плацебо 
можно рассматривать как суррогат­
ный вариант отсроченной терапии.
Исследование CLARINET не выявило 
нарушений качества жизни в груп­
пе активной терапии по сравнению 
с группой плацебо: оценка качества 
жизни показала отсутствие значи­
мых различий между подгруппами. 
Это доказывает положительное соот­
ношение профиля «польза/риск» для 
Соматулина Аутожель® 120 мг и под­
тверждает место данного препарата 
в ряду ранней терапии в алгоритме 
лечения пациентов с ГЭП­НЭО.
Препарат Соматулин® Аутожель® 
продемонстрировал хорошую пе­
реносимость у  участников иссле­
дования, аналогичную плацебо: 
в  группе активной терапии любые 
нежелательные явления фиксиро­
вались в 89% случаев, в группе пла­
цебо  – в  93%. Наиболее частыми 
нежелательными явлениями, возни­
кающими на фоне приема препарата, 
были диарея (26%), абдоминальные 
боли (14%) и холелитиаз (10%). При 
этом любые серьезные нежелатель­
ные явления в  группе Соматулина 
Аутожель® зафиксированы в  25%, 
в группе плацебо – в 31% случаев. 
Если сравнить исходные характе­
ристики исследований PROMID 
и  CLARINET, более масштабным 
и  доказательным выглядит иссле­
дование CLARINET. Например, 
в  международном исследовании 
CLARINET участвовали 204 пациен­
та из медицинских центров 14 стран, 
в  национальном исследовании 
PROMID – 85 пациентов из медицин­

Первый онкологический форум Юга России

Рис. 1. CLARINET: достоверное увеличение выживаемости без прогрессирования 
при применении Соматулина Аутожель® по сравнению с плацебо

Рис. 2. Соматулин® Аутожель® 120 мг  снижает риск прогрессирования 
заболевания или смерти на 53% по сравнению с плацебо 
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ских центров Германии. Исследова­
ние CLARINET выгодно отличалось 
от исследования PROMID главными 
конечными точками, статусом фун­
кционирующей опухоли. Так, в ис­
следование CLARINET включали 
пациентов только с  нефункциони­
рующими опухолями, что позволяло 
оценить именно противоопухолевый 
эффект аналога соматостатина, но не 
противогормональный. 
Исследование CLARINET отлича­
ется от исследования PROMID ши­
рокой выборкой НЭО ПЖ и ЖКТ, 
а также других локализаций, учетом 
степени дифференцировки опухо­
ли и ОПП, включением более трети 
пациентов с  опухолями высокой 
пролиферативной активности, для 
которых прежде всего важен анти­
пролиферативный эффект аналога 
соматостатина. 
Базовое исследование CLARINET 
фазы III получило продолжение 
в открытом продленном исследова­
нии CLARINET (OLE). Пациенты из 
базового исследования могли войти 
в одногрупповую продленную фазу. 
В  исследовании OLE участвова­
ли 41 пациент из группы Сомату­
лина Аутожель® и  47  – из группы 
плацебо. Все участники получали 
терапию Соматулином Аутожель® 
120 мг (одна глубокая подкожная 
инъекция в 28 дней) до выхода из 
исследования или его прекращения 
(ожидаемая максимальная длитель­
ность – 5 лет). Цель открытого про­
дленного исследования  – изучить 
долгосрочную безопасность и  до­
полнительно оценить эффектив­
ность лечения пациентов с нефунк­
ционирующими ГЭП­НЭО. 
В ходе исследования OLE продол­
жительное применение препарата 
Соматулин® Аутожель® 120 мг обес­
печило долгосрочные преимущест­
ва в рамках ВБП (рис. 4)4. Медина 
ВБП составила 32,8 месяца. Тем 
самым исследование OLE расши­
рило доказательные данные ис­
следования CLARINET без каких­
либо новых рисков в  отношении 
безопасности. 

Исследование CLARINET OLE подтвер­
дило известный профиль безопаснос­
ти препарата Соматулин® Аутожель®. 
Любые серьезные нежелательные явле­
ния в группе продолживших терапию 
препаратом (LAN­LAN) имели место 
в 22% случаев, в группе начавших те­
рапию Соматулином Аутожель® (PBO­
LAN) – в 21%. Связанные с терапией 
нежелательные явления более чем у 5% 
пациентов, такие как диарея, в группе 
LAN­LAN отмечались в  5% случаев, 
в группе PBO­LAN – в 21%.
Таким образом, препарат Сомату­
лин® Аутожель® 120 мг в исследовани­
ях НЭО ПЖ и ЖКТ демонстрирует:

 ✓ 53%­ное снижение риска прогрес­
сирования заболевания и смерти;

 ✓ достоверное увеличение медиа­
ны ВБП в сравнении с отсрочен­
ной терапией;

 ✓ положительное влияние на меди­
ану ВБП независимо от источни­
ка опухоли, степени опухолевого 
процесса и опухолевой нагрузки 
печени;

 ✓ стойкое положительное влияние 
на ВБП при длительной терапии;

 ✓ контроль опухолевого процесса 
уже к  12­му месяцу без наруше­
ния качества жизни.

Кроме того, ежемесячные глубо­
кие подкожные инъекции готового 
к использованию препарата в уни­
кальной лекарственной форме обес­
печивают доставку полной дозы.  
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4 Caplin M.E., Ruszniewski P.B., Pavel M.E. et al. Progression­free survival (PFS) with lanreotide autogel/depot (LAN) in enteropancreatic NETs 
patients: Th e CLARINET extension study // J. Clin. Oncol. 2014. Vol. 32. Suppl. 5S. Abstr. 4107.

41 пациент со стабильным заболеванием на фоне получения ланреотида в основном исследовании 
был переведен  в ОLE. Медиана ВБП для Соматулина Аутожель® 120 мг была достигнута 
на 33­м (32,8) месяце. 47 пациентов из группы плацебо были переведены в OLE и начали 
получать ланреотид. Медиана до следующего эпизода прогрессирования составила 14 месяцев.

  Соматулин® Аутожель® 120 мг
  Плацебо

  Соматулин® Аутожель® 120 мг
  Плацебо

Рис. 3. Снижение риска прогрессирования заболевания или смерти 
на 24-м месяце, достоверная разница – на 12-м месяце

Рис. 4. Продолжительное применение препарата Соматулин® Аутожель® 
120 мг обеспечило долгосрочные преимущества в рамках ВБП
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