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Цель. Дать описание ответа нейроэндокринной опухоли (НЭО) на низкомолекулярный ингибитор тирозинкиназы има-

тиниб, который нашел свое применение в лечении хронического миелолейкоза и гастроинтестинальных стромальных опу-
холей благодаря его ингибирующему влиянию на тирозинкиназу BCR-ABL, на тирозинкиназы рецепторов KIT и рецепто-
ров тромбоцитарного фактора роста (PDGFR), однако он не зарегистрирован для использования при НЭО. 

Материал и методы. Приводится описание клинического случая достигнутой стабилизации визуализирующихся в те-
чение 33 месяцев при лучевых исследованиях очагов НЭО в печени на фоне приема иматиниба в дозе 400 мг в сутки с про-
грессированием заболевания в течение 10 месяцев после отмены препарата, завершившейся летальным исходом, обуслов-
ленным сердечной недостаточностью. 

Результаты. Нами обобщены опубликованные случаи лечения иматинибом пациентов с НЭО. По данным литературы 
у отдельных пациентов, как и в описанном нами случае, удается добиться аномально стойкой ремиссии и/или стабилиза-
ции заболевания. 

Выводы. Представленные данные свидетельствуют о необходимости идентификации субтипов НЭО, чувствительных к 
иматинибу, поскольку такая тактика приведет не только к идентификации новых стратегий лечения, но и к выявлению 
групп пациентов, которые могут извлечь пользу от применения иматиниба. 

Ключевые слова: иматиниб, нейроэндокринная опухоль, стабилизация. 
 

D.V. Pasynkov, A.I. Morozov, О.О. Pasynkova, A.Yu. Zuev,  
L.Kh. Mukhamatgaleeva, O.A. Pavlikova, S.E. Kokorina 
THE RESPONSE OF NEUROENDOCRINE TUMOR  

TO IMATINIB THERAPY: IS IT POSSIBLE? 
 
Purpose. To describe the case of neuroendocrine tumors (NET) response to low molecular weight tyrosine kinase inhibitor 

imatinib. The latter is widely used for the treatment of chronic myelogenous leukemia as well as gastrointestinal stromal tumors. It 
inhibits tyrosine kinase BCR-ABL, tyrosine kinase KIT receptors and platelet-derived growth factor receptors (PDGFR), however it 
has never been approved for the treatment of NET. 

Material and methods. We report the case of NET liver lesion stabilization according to the ultrasound follow-up during the 
whole imatinib (400 mg daily) therapy period lasting 33 months. 10 months after the imatinib discontinuation the patient developed 
disease progression that eventually led to the death caused by the congestive heart disease. 
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Results. We also discussed the literature data concerning the attempts to use imatinib for the treatment of NET. We found few 
reports of unexpectedly long remission and/or stabilization of NET in patients receiving imatinib. 

Conclusion. The presented data show that it looks reasonable to identify the NET subtypes sensitive to imatinib. We believe 
that such approach is able to develop the new treatment strategies as well as to reveal the NET patient subgroups that can benefit 
from the imatinib therapy. 

Key words: imatinib, neuroendocrine tumor, stabilization. 
 
Иматиниб является низкомолекулярным 

ингибитором тирозинкиназы, который в вы-
раженной степени ингибирует активность ти-
розинкиназы BCR-ABL, а также тирозинкиназ 
некоторых рецепторов: KIT (фактора столо-
вых клеток SCF, кодированного протоонкоге-
ном c-Kit), домена дискоидина (DDR1 и 
DDR2), рецептора, колониестимулирующего 
фактор (CSF-IR) и тромбоцитарный фактор 
роста альфа и бета (PDGFR-α и PDGFR-β) [1]. 

Иматиниб также ингибирует активность 
тирозинкиназы BCR-ABL, которую продуци-
руют миелоидные клетки при хроническом 
миелолейкозе (ХМЛ). В клинических исследо-
ваниях иматиниб продемонстрировал высокую 
эффективность при ХМЛ и стал препаратом 
выбора для лечения данного заболевания [2]. 
PGDFR и c-kit играют важную роль в онкоге-
незе солидных опухолей [3]. Солидные опухо-
ли, экспрессирующие c-kit и/или PDGFR, так-
же чувствительны к действию иматиниба. Это 
особенно справедливо для гастроинтестиналь-
ных стромальных опухолей, так как иматиниб 
является стандартом в терапии [4].  

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) 
происходят из энтерохромаффинных клеток 
кишечника или бронхов. Они могут продуци-
ровать биологически активные амины и пеп-
тиды, которые вызывают приливы жара, диа-
рею, бронхиальную астму, карциноидную бо-
лезнь сердца. Большинство карциноидных 
опухолей (около 75%) локализуются в ди-
стальной части подвздошной кишки, но часто 
встречается их многофокусный рост. В по-
следнем случае 5-летняя выживаемость со-
ставляет приблизительно 38% [5]. Медиана 
выживаемости при дифференцированных 
НЭО с отдаленными метастазами составляет 
33 месяца, при недифференцированных НЭО 
– только 5 месяцев [6]. Хотя использование 
аналогов соматостатина значительно умень-
шает выраженность ассоциированной с НЭО 
симптоматики и летальность, ассоциирован-
ную с карциноидным синдромом, но до сих 
пор отсутствует лечение, направленное на 
замедление прогрессирования заболевания.  

В настоящее время иматиниб не зареги-
стрирован для использования при НЭО, одна-
ко имеются редкие сообщения о том, что он 
может быть эффективен при данной патоло-
гии. Ниже приводится описание аналогичного 
наблюдения. 

Описание клинического случая 
Пациентка 70 лет (изначально – с гипер-

лейкоцитозом со сдвигом лейкоформулы до 
бластов, по миелограмме – с выраженной мие-
лоидной пролиферацией и спленомегалией; 
экспрессия гена BCR-ABL > 50%) страдала 
хроническим миелолейкозом с 2014 года, когда 
ей был назначен иматиниб в дозе 400 мг/сутки. 
В процессе терапии гиперлейкоцитоз был купи-
рован, общее количество нейтрофилов стабили-
зировалось на уровне 2,0×109 клеток/ л, количе-
ство тромбоцитов – на уровне 100×109 клеток/л. 
Показатели красной крови были умеренно сни-
жены (эритроциты – 3,2×1012 клеток/л). 

18.01.17 года пациентке было выполнено 
ультразвуковое исследование (УЗИ) органов 
брюшной полости на экспертном аппарате, в 
процессе которого были впервые визуализиро-
ваны множественные (до 20) изоэхогенные 
очаги в обеих долях печени размером до 28 
мм. Предыдущие УЗИ выполнялись на аппара-
тах менее высокого класса, поэтому очаговых 
изменений в печени не выявлено. В связи с 
подозрением на метастатическое поражение 
печени 02.02.17 года была выполнена компью-
терная томография (КТ) органов брюшной по-
лости с двойным контрастированием, в резуль-
тате проведения КТ в обеих долях печени были 
выявлены гиподенсивные очаги мягкотканой 
плотности размером до 29 мм (рис. 1).  

 

 
 

 
Рис. 1. Репрезентативные аксиальные КТ-срезы от 02.02.17 
года, на которых определяются множественные гиподенсивные 
очаги мягкотканой плотности в обеих долях печени (указано 
стрелками) 
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Поскольку при ХМЛ редко выявляется 
солидное поражение печени было заподозрено 
второе первичное злокачественное новообра-
зование с метастатическим поражением пече-
ни, пациентке была рекомендована трепан-
биопсия очага печени, однако пациентка отка-
залась от этого вмешательства. При КТ орга-
нов грудной и брюшной полостей, фиброга-
стродуоденоскопии и ирригоскопии патологи-
ческих изменений, которые соответствовали 
бы опухолевому процессу, не было выявлено. 

Терапия иматинибом была продолжена в 
той же дозе. Поскольку очаги в печени опреде-
лялись при УЗИ, дальнейший их контроль 
осуществлялся этим же способом одним и тем 
же специалистом, динамики при этом не 
наблюдалось. Дополнительная противоопухо-
левая терапия также не назначалась. Проводи-
лись сопутствующая гипотензивная терапия и 
терапия хронического гастрита. Другой лекар-
ственной терапии пациентка не получала. 

В августе 2019 года у пациентки отме-
чалось снижение абсолютного количества 
нейтрофилов до 0,9×109 клеток/л и количества 
тромбоцитов до 40×109 клеток/л, в связи с чем 
иматиниб был временно отменен. После вос-
становления показателей до приемлемого 
уровня была предпринята попытка возобнов-
ления терапии, завершившаяся, однако, реци-
дивом указанных изменений. В результате с 
14.09.19 года иматиниб был полностью отме-
нен. От дальнейшего противоопухолевого ле-
чения пациентка отказалась. На момент отме-
ны иматиниба у пациентки имела место ста-
билизация размеров очагов в печени (рис. 2). 

При выполненном 24.01.20 года УЗИ 
органов брюшной полости отмечалось увели-
чение очагов в печени до 36 мм. 

18.05.2020 года пациентка была в по-
следний раз госпитализирована в терапевти-
ческое отделение многопрофильного стацио-
нара. В приемном покое у пациентки были 
обнаружены аритмия, обусловленная частыми 
наджелудочковыми экстрасистолами с часто-
той сердечных сокращений до 100 ударов в 

минуту, а также выраженные отеки всего те-
ла. Пациентка жаловалась на сильную сла-
бость, одышку в покое, снижение массы тела 
на 10 кг за последние 6 месяцев, отсутствие 
аппетита, частый жидкий стул (до 3-5 раз в 
день), приступы гипотензии, головокружения 
и жара, особенно после приема пищи. Из-за 
приступов ухудшения состояния пациентка 
стала отказываться от еды. 

По данным УЗИ сердца фракция выбро-
са по Симпсону составила 45%, отмечалось 
расширение правых отделов сердца и левого 
предсердия. На рентгенограмме органов 
грудной клетки отмечалось небольшое коли-
чество выпота в плевральных полостях, дру-
гих отклонений от нормы выявлено не было. 

По данным УЗИ органов брюшной по-
лости и малого таза в печени были визуализи-
рованы множественные сливные очаговые 
образования метастатического характера раз-
мером до 78 мм, свободная жидкость в брюш-
ной полости и малом тазу, а также утолщение 
эндометрия до 8 мм. 

По данным лабораторных исследований 
было снижено количество эритроцитов до 
2,9×1012/л, гемоглобина до 97 г/л повышение 
активности аспартатаминотрансферазы (АСТ) 
до 81,6 ЕД/л, аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
до 45,6 ЕД/л, билирубина до 28,9 мкмоль/л, кре-
атинина до 121,8 мкмоль/л, снижение общего 
белка до 57 г/л, в моче – протеинурия до 1,86 
г/л, лейкоцитурия до 15 клеток в поле зрения. 

Из стационара пациентка была выписа-
на с рекомендациями соблюдать подобран-
ную диуретическую терапию. На амбулатор-
ном этапе после первичного хорошего ответа 
на диуретики сформировалась резистентность 
к терапии, и спустя 2 месяца после выписки 
пациентка погибла в результате сердечной 
недостаточности. 

При аутопсии, выполненной 22.07.20 года, 
было выявлено массивное увеличение печени с 
наличием в ней множественных сливных беле-
совато-серых очагов размером до 87 мм. При-
знаков первичной опухоли найдено не было. 

 

 
Рис. 2. Динамика размеров очагов в печени в зависимости от терапии иматинибом 
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Заключение по результатам гистологи-
ческого исследования опухолевых узлов пе-
чени: в препаратах из печени – фрагмент 
неоплазии альвеолярного строения, клетки 
которой позитивны на CD56 и негативны на 
CK7 и CD45 (OLA). Иммунофенотип и гисто-
логическая картина НЭО G2 представлены на 
рис. 3. 

 

 
А 
 

 
Б 
 

 
В 
 

 
Г 

Рис. 3. Микропрепараты опухолевых узлов печени: А – нега-
тивная иммуногистохимическая реакция с антителами к CK7 

(увел. ×200); Б – негативная иммуногистохимическая реакция с 
антителами к CD45 (OLA; увел. ×200); В – позитивная мем-

бранная иммуногистохимическая реакция с антителами к CD56 
(увел. ×200); Г – круглоклеточная неоплазия альвеолярного 
строения. Окраска: гематоксилином и эозином (увел. ×400) 

Обсуждение 
В исследованиях было показано, что 

опухолевые и стромальные клетки карцинои-
да экспрессируют высокие уровни PDGFR [7]. 
Это может свидетельствовать о том, что 
PDGF участвует в стимуляции роста опухоле-
вых клеток, а значит, ингибиторы PDGFR мо-
гут быть эффективны при данной патологии. 
Однако в исследовании при использовании 
иматиниба в дозах от 300 до 800 мг в сутки у 
27 пациентов, страдавших карциноидными 
опухолями (из которых 21 человек получал 
октреотид) было отмечено только погранич-
ное улучшение результатов [8]. Еще в одной 
серии случаев (всего 3 пациента) положи-
тельного действия иматиниба (в дозах 400-800 
мг в сутки) не было выявлено (принимали ли 
эти пациенты октреотид, не указано) [9].  

Хотя в целом при использовании има-
тиниба медиана выживаемости без прогрес-
сирования была небольшой (24 недели), у од-
ного пациента была достигнута устойчивая 
стабилизация заболевания, прослеженная на 
протяжении 22 месяцев и сохранявшаяся на 
период публикации статьи [8]. Также нами 
обнаружено описание случая полного стойко-
го ответа НЭО на иматиниб в дозе 400 мг в 
сутки на протяжении 12 месяцев у пациента 
46 лет. У данного пациента метастатические 
очаги в печени разрешились в течение 2 меся-
цев от начала приема иматиниба [6]. 

Что касается наблюдаемого нами случая, 
то применение иматиниба в дозе 400 мг в сут-
ки позволил добиться стабилизации, которая 
сохранялась на протяжении всего периода 
приема препарата (в сумме 33 месяца) (рис. 2). 
Непосредственной причиной смерти у нашей 
пациентки явилась сердечная недостаточность, 
наступившая через 10 месяцев после отмены 
препарата (рис. 2). Наиболее вероятной причи-
ной сердечной недостаточности явилась кар-
циноидная болезнь сердца (КБС), являющаяся 
одним из проявлений НЭО, обусловленных 
избыточной продукцией серотонина и других 
вазоактивных метаболитов, вызывающих фиб-
роэластоз или утолщение эндокарда преиму-
щественно правого желудочка и клапанов (что 
согласуется с данными УЗИ сердца пациент-
ки). Известно, что КБС является одной из ос-
новных причин осложнений и смертности у 
пациентов с НЭО [10,11]. При этом каждая 
четвертая смерть от КБС происходит от сер-
дечной недостаточности [12]. 

Заключение 
Представленные данные свидетель-

ствуют о необходимости детальной молеку-
лярной характеристики НЭО с целью иденти-
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фикации их субтипов, чувствительных к има-
тинибу. По нашему мнению, такая тактика 
приведет не только к идентификации новых 
стратегий лечения, но и к выявлению групп 

пациентов, которые могут извлечь пользу от 
применения иматиниба, не зарегистрирован-
ного в настоящее время для использования 
при данной патологии. 
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