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В статье представлены предварительные результаты 
первого в России опыта применения эверолимуса у 21 больного 
с нейроэндокринными опухолями, большинство из которых  
ранее получали многократные курсы химио- и биотерапии.  
Эверолимус продемонстрировал умеренную эффективность,  
снижение эффективности отмечено у ранее леченных пациентов. 
Токсические проявления адекватно корректировались редукцией  
дозы препарата при сохранении его эффективности. 
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Введение
с появлением таргетных препа-
ратов для лечения злокачествен-
ных опухолей начались иссле-
дования этой группы лекарств 
и у пациентов с нейроэндокрин-
ными опухолями (НЭо). На се-
годняшний день в  российской 
Федерации и в мире зарегистри-
ровано два таргетных препарата 

для лечения НЭо  – сутент (су-
нитиниб) и афинитор (эвероли-
мус). Эти препараты действуют 
на различные мишени в нейроэн-
докринных опухолевых клетках. 
известно, что ключевую роль 
в  поддержании жизнеспособ-
ности нейроэндокринных клеток 
играют рецепторы с  тирозин-
киназной активностью VEGFR 

(vascular endothelial growth factor 
receptor – рецептор фактора роста 
эндотелия сосудов) и  PDGFR 
(platelet derived growth factor re-
ceptor – рецептор тромбоцитар-
ного фактора роста) (мишень для 
сунитиниба), а также внутрикле-
точный протеинкиназный комп-
лекс mTOR (мишень для эвероли-
муса). В  клинической практике 
сунитиниб применяется также 
для лечения гастроинтестиналь-
ных стромальных опухолей при 
резистентности к  иматинибу 
и  при почечно-клеточном раке. 
Эверолимус помимо НЭо при-
меняется для лечения почечно-
клеточного рака и рака молочной 
железы. Протеинкиназный комп-
лекс mTOR выполняет функцию 
центрального регулятора в опу-
холевой клетке, контролирующе-
го метаболизм, пролиферацию 
и  опухолевый ангиогенез. Важ-
ность этого комплекса в нейроэн-
докринных опухолевых клетках 
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как противоопухолевой мишени 
была доказана в  клинических 
исследованиях II фазы, сведения 
о которых представлены в табли-
це 1 [1–3].
Наиболее показательным среди 
указанных исследований было 
рандомизированное исследова-
ние RADIANT-1 (RAD001 (Evero-
limus) in Advanced Neuroendocrine 
Tumors – Эверолимус при позд-
них стадиях нейроэндокринных 
опухолей). добавление эвероли-
муса к  октреотиду лар (сандо-
статин лар) способствовало 
улучшению как непосредствен-
ной эффективности (контроль 
роста опухоли составил 84,4% 
в группе комбинированной тера-
пии и 77% в группе монотерапии 
эверолимусом), так и отдаленных 
результатов лечения (безреци-
дивная выживаемость составила 
16,7 и 9,7 месяца соответственно).
изучение эверолимуса при нейро-
эндокринных опухолях было про-
должено в  рамках исследования 
III фазы. В  рандомизированном 
исследовании RADIANT-2  была 
показана эффективность эверо-
лимуса в комбинации с октреоти-
дом депо в сравнении с монотера-
пией октреотидом депо у больных 
с высокодифференцированными 
нейроэндокринными опухолями 
различных локализаций. Наблю-
далось снижение риска прогрес-
сирования заболевания на 23% 
в пользу эверолимуса (отношение 
рисков (ор) 0,77; p = 0,026) [4]. ре-
зультаты анализа выживаемости 
без прогрессирования практи-
чески достигали границы статис-
тической значимости с  уровнем 
p = 0,0246 (границы статистичес-
кой значимости не были достиг-
нуты, предположительно, вслед-
ствие недостаточного количества 
событий и  последующей утраты 
статистической мощности). На 
фоне терапии эверолимусом ме-
диана продолжительности жизни 
без прогрессирования увеличи-
лась на 5,1 месяца – с 11,3 месяца 
у пациентов, получавших плацебо 
в комбинации с октреотидом лар, 
до 16,4 месяца у пациентов, полу-
чавших эверолимус в  комбина-
ции с октреотидом лар.

Таблица 1. Исследования II фазы ингибиторов mTOR при НЭО

Агент Тип опухоли n Общая эффективность*

Эверолимус + октреотид [1]
карциноид 30 17%

НЭоПж 30 27%

RADIANT-1 [2]

 ■ эверолимус НЭоПж 115 9,6% (БрВ 9,7 мес.)

 ■ эверолимус + октреотид НЭоПж 45 4,4% (БрВ 16,7 мес.)

Темсиролимус [3]
карциноид 21 5%

НЭоПж 15 7%

* общую эффективность оценивали по системе RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors –  
критерии оценки ответа при солидных опухолях).
n – количество пациентов; БрВ – безрецидивная выживаемость; НЭоПж – нейроэндокринная опухоль 
поджелудочной железы.

Таблица 3. Распределение по происхождению первичной опухоли из различных отделов  
первичной кишки

Первичная опухоль Foregut Midgut Hindgut Без ВПО

n 12 4 1 4

% 57 19 5 19

ВПо – выявленная первичная опухоль, foregut – передняя эмбриональная кишка, midgut – средняя 
эмбриональная кишка, hindgut – задняя эмбриональная кишка.

Таблица 2. Распределение больных по локализации первичной опухоли

Первичная 
опухоль

Поджелудочная 
железа Без ВПО Тонкая 

кишка
Толстая 
кишка Средостение

n 11 4 3 2 1

% 53 19 14 9 5

ВПо – выявленная первичная опухоль.

Таблица 4. Распределение больных по локализации отдаленных метастазов

Орган Печень Регионарные 
лимфоузлы

Нерегионарные 
лимфоузлы Брюшина Кости

n 18 7 7 4 3

% 86 33 33 19 14
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После того как были получены 
результаты применения эвероли-
муса в  комбинации с  октреоти-
дом, эверолимус был изучен при 
НЭо в  качестве монотерапии 
в сравнении с плацебо. В иссле-
довании, названном RADIANT-3, 
было показано статистически 
достоверное преимущество эве-
ролимуса в  сравнении с  плаце-
бо в  отношении безрецидивной 
выживаемости и  объективных 
эффектов у  больных нейроэн-
докринными опухолями подже-
лудочной железы. Медиана без-
рецидивной выживаемости при 
лечении эверолимусом более чем 
в  два раза превышала таковую 
при терапии плацебо – 11,4 меся-
ца против 5,4 месяца [5].
В россии не было опыта при-
менения этого нового препара-
та в  лечении НЭо. В  отделении 
химиотерапии ФГБу «россий-
ский онкологический научный 
центр им. Н.Н. Блохина» раМН 
впервые получены результаты 
применения эверолимуса в груп-
пе больных с  НЭо, изучена не-
посредственная эффективность, 
отдаленные результаты и перено-
симость лечения эверолимусом.

Материалы и методы
лечение эверолимусом в  дозе 
10  мг в  день внутрь получал 
21  больной с  высокодифферен-
цированными НЭо различных 
локализаций. В  случае редук-
ции дозы пациенты принимали 
эверолимус по 10 мг через день. 
По непосредственной эффек-
тивности, отдаленным результа-
там и  токсичности оценены все 
больные. средний возраст паци-
ентов составил 53  года (25–71). 
из 21 пациента было 16 женщин 
и 5 мужчин. 
общее состояние всех паци-
ентов по шкале ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group) со-
ответствовало 1  баллу. у  боль-
шинства больных первичная 
опухоль локализовалась в  под-
желудочной железе (табл. 2).
Большинство первичных опухо-
лей  – 12  (57%)  – в  соответствии 
с  эмбриологической классифи-
кацией нейроэндокринных опу-

холей исходили из передних от-
делов первичной кишки (англ. 
foregut) (табл. 3).
у большинства больны х  – 
18  (86%)  – были высокодиффе-
ренцированные НЭо (степень 
дифференцировки 1 и 2) (рис. 1).
отдаленные метастазы чаще 
всего локализовались в печени – 
у 18 больных (86%) (табл. 4).
операция по удалению первич-
ной опухоли выполнена у  9  па-
циентов (43%). Предшествующая 
химиотерапия преимущественно 
включала схемы xelOx (капеци-
табин и оксалиплатин), EP (цис-
платин и  этопозид), различные 
комбинации на основе аранозы, 
темодала, паклитаксела и фтор-
пиримидинов. девять пациентов 
получили не менее трех линий 
предшествующей химиотера-
пии, другие двенадцать пациен-
тов ранее получили 1–2  линии 
химиотерапии или биотера-
пию аналогами соматостатина 
и интерфероном-альфа.

Результаты
Все больные были оценены по 
непосредственной эффектив-
ности. у 1 больного зарегистри-
рован частичный эффект (5%), 
у 14 больных (67%) отмечена ста-
билизация болезни, у  6  (28%)  – 
прогрессирование, при том что 
обследование проводилось каж-
дые 2 месяца.
Медиана безрецидивной вы-
живаемости в  общей группе 
составила 4,3  месяца, в  группе 
пациентов, ранее получивших 
0–2 линии терапии, – 6,9 месяца 
и в группе пациентов, получив-
ших более 2  линий химиотера-
пии, – 3,4 месяца (рис. 2).
различие в  безрецидивной вы-
живаемости между группами па-
циентов, получивших 0–2 и более 
2 линий терапии, оказалось ста-
тистически не значимым, веро-
ятно, по причине малой выборки 
(р = 0,19).
Безрецидивная выживаемость 
была также оценена в  груп-
пе па ц иентов с  оп у хол ью 
GRADE 2  c Ki-67  ≤ 10 и  > 10. 
Медиана безрецидивной выжи-
ваемости составила 6,9  месяца 

Рис. 2. Безрецидивная выживаемость в общей группе, 
группе пациентов, получивших 0–2 линии и более 2 линий 
химиотерапии

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость в группе пациентов 
с Ki-67 ≤ 10 и Ki-67 > 10
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в группе с Ki-67 ≤ 10 и 2,7 меся-
ца – в группе с Ki-67 > 10. разли-
чия оказались статистически не 
значимыми (р = 0,07) (рис. 3).
Безрецидивная выживаемость 
была проанализирована в  за-
висимости от выраженности 
побочных эффектов. Этот пара-
метр оценивали в  группе паци-
ентов, которым потребовалась 
редукция дозы, и  пациентов, 
принимавших препарат в  пол-
ной дозе без значимой токсич-
ности. Медиана безрецидивной 
выживаемости в группе пациен-
тов с редукцией дозы составила 
7,17 месяца, а в группе пациентов 
без редукции – 2,85 месяца, при-
чем различия оказались статис-
тически достоверными (р = 0,007) 
(рис. 4).

Токсичность
Наиболее частым осложнением 
терапии эверолимусом вне зави-
симости от степени выраженнос-
ти стал стоматит – зарегистриро-
ван у  11  больных. следующими 
по частоте проявлениями были 
слабость и  сыпь  – у  7  больных 
(табл. 5).
другие клинически значимые ос-
ложнения у отдельных больных 
включали пневмонию, носовое 
кровотечение, маточное кровоте-
чение, боли в животе, гипоглике-

мию, артериальную гипертонию, 
нестабильную стенокардию, час-
тые орВи, артралгии, перифери-
ческие отеки.
редукция дозы потребовалась 
у  половины больных  – 11  чело-
век, причем наиболее часто ре-
дукция была связана со стомати-
том – у 4 больных. другие случаи 
редукции дозы эверолимуса 
были связаны с различными ток-
сическими проявлениями, кото-
рые носили единичный характер 
и представлены в таблице 6.
После редукции дозы эвероли-
муса большинство больных пе-
реносили прием препарата без 
осложнений, отмечались лишь 
незначительные преходящие по-
бочные эффекты в  виде слабо-
сти и стоматита. лишь у одного 
больного с инсулиномой подже-
лудочной железы, получавше-
го эверолимус 5  мг через день 
внутрь, после 18  дней приема 
развились выраженные перифе-
рические отеки 3-й степени, что 
послужило причиной полной 
отмены препарата. однако сле-
дует отметить, что у этого боль-
ного были признаки печеночной 
недостаточности на фоне мета-
статического поражения печени 
и снижения белковосинтетичес-
кой функции, сопровождающей-
ся гипоальбуминемией.

Выводы
Эверолимус продемонстрировал 
достаточную эффективность в не-
благоприятной группе больных 
с  нейроэндокринными опухоля-
ми – бóльшая часть больных ранее 
получала многократные курсы 
химиотерапии и  биотерапии. 
Предварительные данные свиде-
тельствуют о  том, что эвероли-
мус предпочтительнее назначать 
на первых этапах лечения НЭо. 
у больных, получивших несколько 

Таблица 5. Токсические проявления терапии эверолимусом у больных с НЭО

Проявление/токсичность 1-я 
степень

2-я  
степень

3-я  
степень

4-я  
степень

Всего

n %

стоматит 3 6 2 11 52

слабость 2 4 1 7 33

сыпь 5 2 7 33

Тромбоцитопения 2 1 1 4 19

Нейтропения 2 1 3 14

Гипертермия 2 1 3 14

Гипергликемия 2 2 9

диарея 1 1 2 9

Рис. 4. Безрецидивная выживаемость в группе пациентов 
с редукцией дозы и без редукции дозы эверолимуса
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линий химиотерапии и  биотера-
пии, эффективность эверолимуса 
снижается. Токсические проявле-
ния адекватно корректировались 
редукцией дозы препарата при 
сохранении его эффективности. 
клинически значимые токсичес-
кие проявления, которые приво-
дили к редукции дозы препарата, 
являлись предиктором эффектив-
ности препарата, так как медиана 
безрецидивной выживаемости 
у таких больных более чем в два 
раза превышала таковую у боль-
ных, получавших лечение без 
значимой токсичности, при этом 
различия оказались статистичес-
ки достоверными. Планируется 
дальнейший набор пациентов для 
более точной оценки эффектив-
ности и переносимости эвероли-
муса у больных НЭо. 
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Th e authors present preliminary results of the fi rst Russian study of everolimus in 21 patients with 
neuroendocrine tumors (most of patients already treated with multiple courses of chemo- and biotherapy). 
Everolimus demonstrated moderate effi  cacy; lower effi  cacy was shown in previously treated patients. In cases 
of toxic eff ects, dose reduction was associated with decreased toxicity and preserved effi  cacy.
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Таблица 6. Токсические проявления терапии эверолимусом, приведшие 
к редукции дозы препарата

Причина редукции дозы n

стоматит 4

Пневмония 1

Тромбоцитопения 1

слабость 1

Гипертермия + стоматит 1

слабость + сыпь 1

сыпь + боли в животе + гипертермия 1

Гипертонический криз + нестабильная стенокардия + артралгии 1

Клиническая практика


