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До настоящего времени нет достаточных данных, имеет ли преимущество комбинация аналогов соматостатина (АС) с интер-
фероном a (ИФН-a) по сравнению с монотерапией АС в лечении больных высокодифференцированными нейроэндокринны-
ми опухолями (НЭО). В нашем исследовании мы сравниваем токсичность и эффективность монотерапии АС и в сочетании с
ИФН-a у больных высокодифференцированными НЭО различных локализаций. Выявлена тенденция к увеличению медианы
времени до прогрессирования у больных с НЭО легких по сравнению с больными с НЭО желудочно-кишечного тракта и под-
желудочной железы. Токсичность значимо не различалась.
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Abstract
It is still unknown whether the combination of IFN-a with octreotide has benefit compared with IFN-a alone. We compared efficacy and
toxicyty of IFN-a and IFN-a plus octreotide in first line of therapy of patients with NETs. There was trend to longer TTP in lung NETs pts
comparing with GEP NETs pts treated with IFN-a. IFN-a may be a therapy of choice in pts with well differentiated lung NETs as first line
treatment. IFN-a have a similar toxicity profile comparing with IFN-a combined with octreotide.
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Интерфероны (ИФН) представляют большой класс
агентов с противовирусной и противоопухолевой
активностью [1]. Противоопухолевый эффект ИФН

связан с их способностью замедлять или подавлять коли-
чественный рост клеток и активировать противоопухоле-
вые механизмы иммунной системы. Это свойство ИФН бы-
ло обнаружено давно и широко используется в терапевти-
ческих целях. Повод для проведения иммунной терапии

связан со способностью ИФН-a стимулировать естествен-
ные клетки-киллеры (NK-клетки), а также с прямым анти-
ангиогенным эффектом. Исследования показали, что ИФН
способны стимулировать функцию NK-клеток, вызывать
интратуморальный фиброз, ингибировать синтез белков и
гормонов, блокировать клеточное деление в G1- и S-фазах
клеточного цикла, влиять на ангиогенез за счет ингибиро-
вания эндотелиального фактора роста (VEGF).
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Противоопухолевые эффекты ИФН могут быть как пря-
мыми (блокировка клеточного деления опухолевой клетки
в G1/S фазе, ингибирование синтеза белков и гормонов,
снижение ангиогенеза за счет ингибирования ангиогенных
факторов b-FGF и VEGF), так и непрямыми (стимуляция им-
мунной системы, особенно Т- и NK-клеток) [2–4].

ИФН-a используется для лечения больных с карциноид-
ным синдромом более 30 лет.

K.Oberg в 1982 г. впервые начал исследование эффектив-
ности ИФН-a при лечении нейроэндокринных опухолей
(НЭО) желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и получил объ-
ективный положительный результат у 15% пациентов [5].

Анализ сводных данных лечения 274 больных ИФН-a
показал, что симптоматический эффект наблюдался в 
40–60% случаев, биохимический – 30–60%, стабилизация
опухоли (более 36 мес) достигнута приблизительно у 70%
больных, редукция – примерно у 11%. Доза ИФН-a колеба-
лась от 3 до 9 млн МЕ 3 раза в неделю, в среднем – 5 млн
МЕ в неделю. Корреляции между дозой и объективным эф-
фектом не отмечено, использование высоких доз не при-
вело к улучшению результатов, вызывая гораздо более
серьезные побочные эффекты, требующие снижение дозы
или даже отмены препарата. По данным К.Oberg, комбина-
ция ИФН-a с химиотерапией не улучшила результатов
лечения [6, 7].

Имеются немногочисленные исследования 1980–90-х го-
дов по изучению эффективности ИФН-a при диссеминиро-
ванных НЭО различных локализаций (табл. 1).

R.Arnold и соавт. в 2005 г. изучали эффективность октрео-
тида с ИФН-a по сравнению с монотерапией октреотидом у
больных с прогрессирующими метастатическими НЭО под-
желудочной железы (ПЖ) и тонкой кишки. Были рандоми-
зированы 109 пациентов. Эффективность лечения и время
до прогрессирования (ВДП) не различались в обеих груп-
пах. Тенденция к более длительной выживаемости была по-
казана для пациентов с медленным ростом опухоли до ран-
домизации. Пациенты, ответившие на терапию, жили доль-
ше, чем не ответившие на лечение [8].

Другое многоцентровое проспективное исследование по
сравнению монотерапии октреотидом LAR или в комбина-
ции с ИФН-a среди 68 больных дало более обнадеживающие
результаты. Показана тенденция к улучшению общей выжи-
ваемости у пациентов в группе комбинированного лечения.
Так, 5-летняя выживаемость у больных, получавших только
октреотид, составила 36,6%, а у получавших октреотид в соче-
тании с ИФН-a – 56,8% (р=0,132). Кроме того, у пациентов,
получавших ИФН-a, был значительно меньший риск разви-
тия опухоли в течение периода наблюдения (р=0,008) [9].

В настоящее время продолжается изучение антипролифе-
ративного действия ИФН-a на НЭО; в основном в исследо-
вания включены больные с НЭО ЖКТ.

ИФН-a был изучен в сравнении с бевацизумабом в боль-
шом рандомизированном исследовании (n=400) у больных
с НЭО ЖКТ, которые одновременно получали октреотид
LAR (исследование проводилось Southwest Oncology Group,
SWOG). Медианы ВДП у ИФН-a и бевацизумаба не отлича-
лись [10]. Это исследование подтверждает антипролифера-
тивную активность ИФН-a при распространенных НЭО
G1/G2 с прогрессированием заболевания или другими пло-
хими прогностическими признаками.

Нет отдельных исследований по изучению ИФН-a только
при НЭО легких. Вероятно, это связано с относительной
редкостью данного заболевания.

В настоящее время ИФН-a относится к препаратам 
2-й линии в лечении функционально активных НЭО ЖКТ,
ПЖ и легких. Подтверждена эффективность ИФН-a в лече-
нии карциноидного синдрома, что позволяет его использо-
вать в первую очередь во 2-й линии терапии или в качестве
дополнительного препарата при лечении анкилозирующе-
го спондилита в случае недостаточного контроля карцино-
идного синдрома при НЭО ЖКТ и ПЖ. Кроме того, ИФН-a
могут использоваться в качестве терапии 1-й линии при от-
сутствии экспрессии рецепторов соматостатина (European 
Neuroendocrine Tumor Society – ENETS, 2016).

Также ИФН-a рекомендован для подавления роста опухо-
ли в терапии НЭО легких (рис. 1, 2)

Наши данные
Цель: сравнить эффективность, токсичность и ВДП ИФН-a

по сравнению с ИФН-a + октреотид LAR у больных с НЭО
различных локализаций в 1-й линии терапии.
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Таблица 1. Эффективность ИФН-a при НЭО различных локализаций (обзор)
Интерфероны Число больных Частичный эффект Стабилизация Авторы
ИФН-a 14 - 9 C.Doberaner, 1991
ИФН-a 20 - 15 J.Tienss, 1992
ИФН-a 15 3 10 L.Dirix, 1996
r-ИФН-a 20 4 13 C.Moertel, 1989
r-ИФН-a 12 2 9 E.Janson, 1992
r-ИФН-a2в 17 - 16 K.Oberg, 1989
r-ИФН-a2в 14 - 10 D.Smith, 1987
r-ИФН-a2в 26 4 17 C.Schober, 1992
r-ИФН-a2в 25 - 16 M.Jacobsen, 1995
h-ИФН-a/r-ИФН-a 111 16 74 K.Oberg, 1991
Всего 274 11% 70%

Рис. 1. Типичный и атипичный карциноид легкого: контроль симптомов и ро-
ста опухоли.

Рис. 2. Типичный и атипичный карциноид легкого: контроль симптомов.
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Пациенты и методы
Исследовались 50 больных с морфологически подтвер-

жденным диагнозом распространенных высокодифферен-
цированных НЭО (G1/G2) различных локализаций. По полу
распределение было в пользу женщин: 34 (68%) пациентов
против 16 (32%) пациентов, медиана возраста 55 лет (от 19
до 80). По локализации первичного очага больные распре-
делились неравномерно – в группе ИФН-a (n=19): карци-
ноиды легких – 11 (58%), гастроэнтеропанкреатические
(ГЭП) НЭО – 8 (42%); в группе ИФН-a + октреотид LAR
(n=31): карциноиды легких – 6 (19%), ГЭП НЭО – 25 (81%).
По степени дифференцировки опухоли распределение бы-
ло более равномерным – в группе ИФН-a (n=19): G1 – 8
(42%), G2 – 11 (58%); в группе ИФН-a + октреотид LAR
(n=31): G1 – 11 (35%), G2 – 20 (65%); табл. 2.

Учитывая данные зарубежных исследований о том, что
повышение дозы ИФН-a не влияет на эффективность лече-
ния и сопряжено с развитием нежелательных побочных
явлений, мы всем пациентам назначали ИФН-a в дозе 
3 млн МЕ 3 раза в неделю подкожно. Использование этой
дозы не привело к развитию токсичности 3–4-й степени,
ни одному больному отмены препарата не потребовалось.
Аналоги соматостатина (АС) назначались в дозе 20 мг внут-
римышечно 1 раз в 28 дней больным с клиническими про-
явлениями карциноидного синдрома.

Результаты
Эффективность в группе ИФН-a: частичный ответ (Partial

Response – PR) – 2 (10%); стабилизация заболевания (Stable
Disease – SD) – 16 (85%), прогрессирование заболевания
(Progressive Disease – PD) – 1 (5%).

Эффективность в группе ИФН-a + АС: PR – 2 (6%); SD – 
26 (84%); PD – 3 (10%).

Медиана ВДП – 35 и 24 мес (p=0,11) соответственно
(табл. 3; рис. 3).

Притом что эффективность в группе существенно не раз-
личалась, разница в медиане ВДП была ощутимой: 35 мес
против 24 мес. С учетом того, что в группе с ИФН легкие как
первичный очаг составляли в процентном соотношении бо-
лее 1/2 случаев (58%), а в группе ИФН+АС – лишь 19% (рис. 4).
Учитывая неравномерность этих групп по локализации пер-
вичного очага, мы сравнили медианы ВДП в зависимости от
локализации первичного очага – в легких и ЖКТ – и устано-
вили, что больные с НЭО легких (n=17) при лечении ИФН
имели медиану ВДП 35 мес, тогда как пациенты с локализа-
цией первичного очага в ЖКТ (n=33) – 23 мес (рис. 5).

Однако статистически значимая достоверность достигну-
та не была (p=0,2), что, возможно, связано с неравномерным
распределением больных в группах. Ввиду создающегося
впечатления о большей эффективности ИФН при локализа-
ции первичного очага в легких целесообразно продолжить
изучение применения ИФН при НЭО легких, увеличив чис-
ленность групп.

Токсичность значимо не различалась. Не было ни одного
случая токсичности 3–4-й степени, потребовавшего отме-
ны препарата (табл. 4).
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Таблица 2. Характеристика больных

Параметры ИФН
(n=19)

ИФН+АС
(n=31)

Возраст, лет 55 (19–80)
Пол

абс. %
Женщины 34 68
Мужчины 16 32
Локализация первичного очага

абс. % абс. %
Легкие 11 58 6 19
ЖКТ+ПЖ 8 42 25 81
Степень дифференцировки
G1 8 42 11 35
G2 11 58 20 65

Таблица 3. Эффективность терапии в зависимости от наличия АС
Частичный эффект, % Стабилизация, % Прогрессирование, % Медиана ВДП, мес

ИФН (n=19) 10 85 5 35
р=0,11

ИФН + октреотид (n=31) 6 84 10 24

Рис. 3. Медиана ВДП в группах ИФН и ИФН+АС. Рис. 4. Распределение больных в группах по локализации первичного очага.
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Выводы
При применении ИФН-a медиана ВДП была выше у боль-

ных карциноидами легких в сравнении с больными ГЭП
НЭО. ИФН-a являются терапией выбора в 1-й линии лече-
ния больных карциноидами легких. Переносимость ИФН-a
в дозе 3 млн МЕ 3 раза в неделю является приемлемой и не
вызывает токсичности 3–4-й степени. Целесообразно про-
должить изучение применения ИФН-a при НЭО легких, уве-
личив численность групп.

Справка
В 2004 г. Всемирная организация здравоохранения на ос-

новании сочетания морфологических признаков классифи-
цировала НЭО легких в 4 различные группы – начиная от вы-
сокодифференцированного типичного карциноида к низко-
дифференцированным нейроэндокринным крупноклеточ-
ному раку и мелкоклеточному раку. Между этими видами ра-
ка в данной классификации опухоль умеренной дифферен-
цировки – атипичный карциноид [11].

В последнее время, по сообщениям разных авторов, забо-
леваемость НЭО легких возросла до 1,57 случая на 1 млн че-
ловек в год [12, 13].

Вероятно, это связано с улучшением морфологической
диагностики, а также распространением программ скри-
нинга рака легких во всем мире. Растущая распространен-
ность составляла около 6% в год, независимо от демогра-

фических факторов, таких как возраст, пол, раса и распре-
деления стадий. Мелкоклеточный рак легких является наи-
более частой разновидностью НЭО легких, что составляет
около 15% всех онкологических заболеваний легких [14], в
то время как на крупноклеточный рак приходится около
3% всех первичных хирургически удаленных опухолей
легких [15].

Карциноидные опухоли составляют примерно 1–2% опу-
холей легких, что в целом составляет от 0,1 до 0,2% всех слу-
чаев рака легких, и приблизительно 6 тыс. новых случаев в
год регистрируется в США [6]; представляют собой от 20 до
25% всех НЭО в человеческом организме [16].

Курение тесно связано с мелкоклеточным и крупнокле-
точным раком легких. Последние данные подтверждают
его роль также в развитии атипичного карциноида легких
[17, 18].

Интерес к этой теме неуклонно растет. В 2012 г. Европей-
ское общество торакальных хирургов (European Society of
Thoracic Surgeons – ESTS) создало рабочую группу по изуче-
нию НЭО, собирая экспертов по всему миру с целью накоп-
ления знаний о таких редких новообразованиях и распро-
странению информации в научном сообществе. После раз-
работки базы данных начался сбор ретроспективных сведе-
ний, и до июня 2014 г. в нее был включен 2051 пациент ев-
ропейских и североамериканских учреждений. Несколько
научных публикаций по этой теме сделано в ходе ежегод-
ных совещаний ESTS 2013 и 2014 гг.

Из-за редкости этих опухолей, а также отсутствия пер-
спективных рандомизированных клинических исследова-
ний подходы к лечению базируются на опыте отдельных
центров. Безусловно, лечение этих больных должно осно-
вываться на междисциплинарном подходе.

Учитывая рост заболеваемости НЭО в целом и НЭО лег-
ких в частности, трудности регистрации пациентов, в на-
стоящее время необходимы рандомизированные клиниче-
ские испытания для этой группы больных.

Прогноз в основном зависит от степени дифференциров-
ки опухоли и ее распространенности. Основным методом
лечения является хирургический, когда это возможно, даже
в случае поздних стадий заболевания; другие терапевтиче-
ские возможности в основном призваны контролировать
симптомы, так как результаты системной химиотерапии по-
прежнему ограничены. Новые противоопухолевые биоло-
гические препараты кажутся обнадеживающими, но их ре-
альная эффективность должна быть доказана в ходе клини-
ческих исследований.

Рис. 5. Медиана ВДП в зависимости от первичного очага.

Таблица 4. Токсичность в группе ИФН и ИФН+АС

Степень токсичности по Common Toxicity Criteria – CTC ИФН, % ИФН+АС, %

Диарея 1–2-й степени 0 2
Тромбоцитопения 1–2-й степени 1 2
Тошнота 6 7
Слабость 1–2-й степени 3 5
Гриппоподобный синдром 4 5
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