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Актуальность. Целесообразность использова-
ния биохимических маркеров в  контроле эф-
фективности лечения больных нейроэндокрин-
ными опухолями (НЭО) не вызывает сомнений. 
Однако до сих пор отсутствуют четкие критерии 
оценки клинически значимых изменений уров-
ней основных маркеров НЭО – хромогранина А 
(ХгА) и серотонина. Цель – оценить значимость 
серийного определения ХгА и серотонина в сы-
воротке крови для мониторинга эффективности 
лечения больных НЭО. Материал и  методы. 
Определение ХгА и  серотонина в  сыворотке 
крови выполнено у  107  больных НЭО при пер-
вичном обследовании и  в динамике через 
3–4  недели после проведения курса лечения 
(химиотерапия, биотерапия), а также у 60 прак-
тически здоровых людей. Использовали имму-
ноферментный анализ на основе тест-систем 
Chromogranin  A NEOLISA (Euro Diagnostica) 
и  Serotonin ELISA (IBL International GmbH). 
Результаты. Выявлена связь уровней ХгА 
с  эффектом химиотерапии у  больных НЭО. 
При прогрессировании заболевания меди-
ана ХгА статистически значимо повышалась 
(с 412 до 2679 нг/мл, p = 0,012), тогда как при ча-
стичном ответе наблюдали ее снижение (с  811 
до 254 нг/мл, p = 0,023). По данным ROC-анализа, 
порог значимого изменения ХгА для прогрес-
сирования составил 33% при чувствительности 

80,0% и специфичности 95,6%. Снижение (более 
33% относительно уровня до лечения) или отсут-
ствие значимых изменений ХгА было связано со 
стабилизацией заболевания или частичным от-
ветом на терапию. Значимое снижение уровней 
ХгА отмечено в 75,0% случаев при частичном от-
вете и в 43,48% – при стабилизации, отсутствие 
значимых изменений  – в  25 и  66,7%  соответ-
ственно. Для серотонина зависимости от дина-
мики заболевания на фоне лечения не установ-
лено. Заключение. ХгА может использоваться 
в качестве чувствительного маркера прогресси-
рования НЭО на фоне химио терапевтического 
лечения.
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Свойство нейроэндокринных опухолей 
(НЭО) вырабатывать широкий спектр 
биологически активных соединений, 
включая гормоны, биогенные амины 

и пептиды, имеет ключевое значение для клини-
ческого течения заболевания [1–4]. Определение 
циркулирующих маркеров при биохимическом 

анализе крови не только способствует установле-
нию правильного диагноза, но и позволяет про-
водить последующий неинвазивный мониторинг 
терапии. Особо стоит отметить, что биохимиче-
ские маркеры можно использовать в диагностике 
нейроэндокринных неоплазий даже при ограни-
ченной популяции опухолевых клеток (от 1 млн 
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клеток) и  локализованных формах процесса [2]. 
В настоящее время описано более 30 биохимиче-
ских маркеров, подразделяемых на две группы: 
универсальные (общие) маркеры, не ассоцииро-
ванные с  развитием определенной симптомати-
ки, и  специфические, гиперсекреция которых 
приводит к  развитию гиперфункциональных 
синдромов [5, 6].

Хромогранин А  (ХгА) признан наиболее зна-
чимым маркером НЭО, так как в  большинстве 
случаев он применим для идентификации дан-
ной группы неоплазий [7, 8]. В зависимости от на-
блюдаемой клинической картины и  типа опухо-
ли больным может быть назначено определение 
специфических биохимических маркеров. Среди 
них биогенный амин – серотонин, гиперсекреция 
которого приводит к  развитию карциноидного 
синдрома. Анализ уровня серотонина в сыворот-
ке крови применяется для выявления карциноид-
ного синдрома и оценки биологической активно-
сти опухоли [2, 6, 7, 9].

Не менее важен анализ биомаркеров и  при 
оценке эффективности лечения больных НЭО. 
В  серии работ продемонстрированы возможно-
сти по использованию ХгА для мониторинга эф-
фективности терапии НЭО различных локали-
заций [10–13]. Большинством авторов в  качестве 
значимых приняты изменения ХгА от 25 до 50%. 
J.E. Ardill и B. Erikkson [9] показали, что снижение 
ХгА на 50% и более наблюдается при положитель-
ном ответе на лечение. E. Bajetta и соавт. [14] под-
твердили эти данные для частичного ответа, тогда 
как при прогрессировании заболевания значимым 
оказалось изменение ХгА более 25%. J.C. Yao и со-
авт. [15] в  качестве критерия биохимического от-
вета предложили использовать выраженное изме-
нение ХгА – более 50% – в любой момент от начала 
лечения и 30% в качестве критерия раннего ответа 
(на 4-й неделе после начала лечения). Значимость 
ХгА как маркера мониторинга терапии детально 
изучена в работе K.H. Jensen и соавт. [16], где учи-
тывались минимальные изменения маркера (25%), 
ассоциированные с  клиническим эффектом. На 
фоне частичной регрессии в большинстве случаев 
наблюдалось снижение ХгА более чем на 25%, а при 
прогрессировании у  подавляющего большинства 
пациентов уровни ХгА нарастали [16]. В  то же 
время при оценке эффективности хирургической 
циторедукции предлагалось использовать суще-
ственное снижение ХгА (80% и более) [17].

 Представленные данные зарубежных авто-
ров подтверждают целесообразность использо-
вания биохимических маркеров в  мониторинге 
НЭО. Однако отсутствие стандартизованных 

лабораторных критериев и единого клинического 
подхода при интерпретации получаемых резуль-
татов приводит к неоднозначной оценке измене-
ний уровней биомаркеров НЭО. В  этом аспекте 
остается актуальной задача определения порога 
значимых изменений биохимических маркеров 
НЭО, таких как хромогранин А  и  серотонин, 
у  больных, получающих химиотерапевтическое 
лечение по различным схемам.

Цель  – оценка значимости серийных опреде-
лений ХгА и серотонина в сыворотке крови для 
мониторинга эффективности лечения больных 
НЭО.

Материал и методы
Обследованы 107  пациентов с  новообразовани-
ями нейроэндокринной природы различной ло-
кализации (из них 37 мужчин, 70 женщин) в воз-
расте от  26 до  77  лет (медиана 56  лет), которые 
получали лечение в  ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» в период с 2010 по 2018 г. В ис-
следование включали пациентов с морфологиче-
ски подтвержденным диагнозом НЭО, ранее не 
получавших специфического лечения.

Согласно локализации процесса пациенты 
были разделены на следующие группы: НЭО под-
желудочной железы  – 38  больных, НЭО легких 
и средостения – 19, НЭО тонкой кишки – 17, НЭО 
толстой кишки  – 15. Кроме того, обследовано 
18 больных НЭО с метастатическим поражением 
печени из невыявленного первичного очага. У 62 
из 107  больных НЭО наблюдались клинические 
проявления карциноидного синдрома (приливы, 
диарея, бронхоспазм).

Включенные в  исследование пациенты полу-
чали различные режимы химиотерапии с исполь-
зованием препарата Араноза (сахаросодержащее 
производное нитрозомочевины): 53 больных – мо-
нотерапию препаратом Араноза, 26 – в комбина-
ции с капецитабином, 9 – в комбинации с темозо-
ломидом и 19 – в комбинации с доксорубицином. 
Пациентам с  клиническими проявлениями кар-
циноидного синдрома помимо химиотерапии на-
значалась биотерапия аналогами соматостатина 
в дозах от 20 до 40 мг 1 раз в 28 дней.

После первичного обследования пациентам 
каждые 3 месяца проводили контрольное обсле-
дование, включавшее оценку клинического отве-
та на лечение карциноидного синдрома (измене-
ние частоты приливов и диареи), а также лучевые 
методы исследования (ультразвуковое исследова-
ние, компьютерная томография, магнитно-резо-
нансная томография). По данным обследования 
частичный ответ был достигнут у 32 пациентов, 
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стабилизация заболевания – у 60, прогрессирова-
ние наблюдалось у 15 больных.

Контрольную группу составили 60 практиче-
ски здоровых людей (19  мужчин и  41  женщина) 
в возрасте от 17 до 84 лет (медиана 54 года).

Анализ биохимических маркеров проводили 
при первичном обследовании, а также в динами-
ке через 3–4  недели после курса лечения. Взятие 
крови для биохимических исследований выпол-
нялось из локтевой вены утром натощак. Для ис-
ключения влияния преаналитических факторов 
перед взятием крови на биохимический анализ 
пациентам рекомендовалась отмена приема ин-
гибиторов протонной помпы (за 7  дней) и  анта-
гонистов Н2-рецепторов гистамина (за 2–3  дня). 
Концентрации ХгА и  серотонина в  сыворотке 
крови определяли на микропланшетах с  исполь-
зованием стандартизованных иммунофермент-
ных тест-систем Chromogranin A  NEOLISA (Euro 
Diagnostica) и  Serotonin ELISA (BL International 
GmbH).

Работа выполнена в соответствии с этически-
ми принципами проведения биомедицинских 
исследований, отраженными в Хельсинкской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциации. 
От всех пациентов было получено добровольное 
информированное согласие.

Для статистического анализа использова-
ли программы Statistica 7 (Statsoft, США) и  SPSS 
Statistics 21 (IBM, Россия). Статистическую зна-
чимость различий количественных характери-
стик определяли с помощью непараметрического 
критерия Манна – Уитни, при оценке значимости 
динамических изменений количественных пока-
зателей использовали критерий Уилкоксона. Для 
анализа возможностей использования маркеров 
в  мониторинге эффективности лечения, а  также 
расчета порога значимого относительного изме-
нения уровней маркеров применяли ROC-анализ 
(англ. reciever operating characteristic analysis). 
При этом группа больных с  прогрессированием 
на фоне лечения сравнивалась с больными, у ко-
торых удавалось достигнуть стабилизации или 
частичного клинического ответа. Статистически 
значимыми считались различия при p < 0,05. 
Результаты в таблицах представлены в виде меди-
ан, а также интервалов «минимум – максимум».

Результаты
Согласно данным проведенного анализа, обоб-
щенным в  табл. 1, медианы базальных уровней 
ХгА у больных НЭО статистически значимо пре-
вышали показатель контрольной группы, незави-
симо от последующего эффекта химиотерапии: 

частичного ответа (p < 0,001), стабилизации 
(p < 0,001) и прогрессирования (p < 0,001).

В группе больных НЭО наблюдалась выражен-
ная вариабельность биохимических маркеров. 
Максимальные концентрации ХгА зафиксирова-
ны у больных до начала лечения (до 109457 нг/мл). 
На фоне терапии в группе пациентов с частичным 
ответом отмечено снижение медианы ХгА с 811 до 
254  нг/мл (p = 0,023). У  больных со стабилизаци-
ей заболевания медиана уровней ХгА до и после 
лечения не различалась (p = 0,31). В  то же время 
при прогрессировании медиана ХгА повышалась 
с 412 до 2679 нг/мл (p = 0,012).

В отличие от ХгА для серотонина не уда-
лось выявить зависимости от эффекта терапии. 
Медианы уровней серотонина до и после лечения 
не достигали статистически значимых изменений 
независимо от эффекта терапии.

Для оценки динамики маркеров учитывалось 
различие их уровней до и после лечения с после-
дующим анализом относительной величины из-
менения (в процентах). Изменение уровней био-
химических маркеров в  пределах референсного 
интервала (до 108  нг/мл для ХгА и  до 200  нг/мл 
для серотонина) принималось как отсутствие 
значимых изменений. 

Проведенный ROC-анализ (рисунок) по-
казал достаточно высокую площадь под ROC-
кривой (Area Under Curve  – AUC) для ХгА  – 
0,939, но низкую для серотонина  – 0,56. По 
данным ROC-анализа порог значимого измене-
ния ХгА для прогрессирования составил 33% 

Таблица 1. Динамика уровней маркеров в зависимости от эффекта лечения

Эффект До лечения После лечения Значение p

Хромогранин А, нг/мл

частичный ответ 811 (23,7–109457) 254 (52,2–9502) 0,023

стабилизация 210 (31,4–62235) 187,3 (22,8–18386) 0,31

прогрессирование 412 (56,2–24396) 2679 (65,1–65310) 0,012

контрольная группа 55,8 (29,2–194) –

Серотонин, нг/мл

частичный ответ 186 (42,1–1988) 119 (20,3–1282) 0,42

стабилизация 286 (54,9–3657) 297,9 (42,2–2932) 0,87

прогрессирование 361 (40,8–2353) 399 (38,1–1978) 0,74

контрольная группа 167,4 (27,2–320) –

Данные представлены в виде медианы (Me) и интервалов «минимум – максимум» (min-max)
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при чувствительности 80,0% и  специфичности 
95,6% (табл. 2). При прогрессировании заболева-
ния повышение ХгА более 33% наблюдалось у 12 
из 15  пациентов, тогда как при положительном 
эффекте лечения (стабилизация или частичный 
ответ) значимое повышение уровня ХгА отме-
чено только в  4 из 92  случаев. Соответственно, 
чувствительность ХгА как маркера прогрессиро-
вания составила 80,0% при специфичности отно-
сительно группы положительного эффекта 95,6%. 
Значимое снижение уровней ХгА наблюдалось 
при частичном ответе в 75,0% случаев и при ста-
билизации – в 43,48%. Ни в одном случае с про-
грессированием на фоне лечения не наблюдалось 
значимого снижения уровня ХгА относительно 
уровня до начала терапии. Отсутствие значимых 
изменений было зарегистрировано в  66,7% при 
стабилизации заболевания, в  25%  – при частич-
ном ответе и в 20% случаев прогрессирования.

Таким образом, снижение уровня ХгА более 
33%  относительно его уровня до начала лече-
ния наблюдалось как при частичном ответе, так 
и при стабилизации, но не встречалось в группе 
с прогрессированием. Изменения ХгА в пределах 
33%  были наиболее характерны для стабилиза-
ции заболевания, но также имели место при про-
грессировании и частичном ответе.

Обсуждение
Согласно данным нашего исследования, ХгА мо-
жет использоваться в  качестве чувствительного 

маркера прогрессирования НЭО на фоне хи-
миотерапевтического лечения. Снижение или 
отсутствие значимых изменений ХгА может 
указывать на стабилизацию заболевания или ча-
стичный клинический ответ, при этом в 75% слу-
чаев частичного ответа мы наблюдали значимое 
снижение маркера. Наши данные свидетельству-
ют о возможности применения ХгА как маркера 
оценки эффекта лечения через 3–4 недели после 
проведенной химиотерапии. У  части пациентов 
клиническая оценка эффекта лечения НЭО не 
может быть достаточной по причине неспеци-
фичности симптоматики. В таких случаях необ-
ходимо дополнительное подтверждение эффекта, 
которое может выполняться с  использованием 
лучевых методов, а также при определении био-
химических маркеров.

Серотонин в исследованной нами группе боль-
ных не продемонстрировал связи с  динамикой 
заболевания на фоне лечения, что ограничивает 
значение биогенного амина как маркера НЭО. 
При этом серийные исследования серотонина 
остаются значимыми для своевременного вы-
явления карциноидного синдрома. Полученные 
нами результаты согласуются с  таковыми в  ра-
ботах [3, 16, 18], где порог значимых изменений 
ХгА составлял 20–30%. Вместе с тем ряд авторов 
отмечает разнонаправленные изменения ХгА 
при лечении в зависимости от терапевтического 
подхода, включая химиотерапию по различным 
схемам, иммунотерапию и  биотерапию анало-
гами соматостатина [12, 19, 20]. В  других иссле-
дованиях [12, 14, 21] в  качестве критериев био-
химического ответа были получены изменения 
в  диапазоне более 40–50%, что может быть обу-
словлено различиями в  аналитической чувстви-
тельности используемых методов определения 
ХгА и  в подходах к  клинической оценке эффек-
та лечения. С  клинико-лабораторных позиций 
порог значимых изменений должен превышать 

Таблица 2. Частота значимых изменений хромогранина А в зависимости от эффекта 
лечения

Эффект Количество пациентов, абс. (%)

всего снижение ХгА 
(более 33%)

нет значимых 
изменений 
ХгА

повышение 
ХгА (более 
33%)

Частичный ответ 32 24 (75,0) 8 (25,0) –

Стабилизация 60 16 (26,7) 40 (66,7) 4 (6,6)

Прогрессирование 15 – 3 (20,0) 12 (80,0)

ХгА – хромогранин А

Данные ROC-анализа хромогранина А и серотонина 
в мониторинге прогрессирования нейроэндокринных 
опухолей

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0
0,2 0,4 0,6

1 – специфичность

0,8 1

Источник кривой

 Хромогранин А

 Серотонин

 Опорная линия
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аналитическую и  индивидуальную вариабель-
ность метода, которые для ХгА соответствуют 
10–25%. С учетом этого полученный в нашем ис-
следовании порог значимости изменений 33% со-
ответствует общепринятым требованиям для 
циркулирующих маркеров, используемых в  мо-
ниторинге эффективности лечения.

Заключение
ХгА  – общепризнанный диагностический мар-
кер опухолей нейроэндокринной природы. 
Результаты нашего исследования подтверждают 
целесообразность его использования в клиниче-
ской практике для оптимизации мониторинга 

лечения НЭО. Определение ХгА делает доступ-
ной оценку эффекта терапии на любом этапе 
течения заболевания. Это представляется важ-
ным, так как клинические проявления НЭО не 
всегда могут служить объективными критерия-
ми ответа на лечение, а  лучевые методы обсле-
дования ограничены для частого применения 
и  в ряде локализаций недостаточно информа-
тивны. Несомненный интерес имеет продолже-
ние исследования значения ХгА у больных раз-
личными типами НЭО, что позволит повысить 
точность и  достоверность результатов для мо-
ниторинга эффективности комбинированного 
лечения. 
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Background: The utility of biochemical markers 
in the monitoring of treatment efficacy in pa-
tients with neuroendocrine tumors (NETs) goes 
beyond any doubt. However, there are still no 
clear criteria for the assessment of clinically sig-
nificant abnormalities of the main NET biomark-
ers chromogranin A (CgA) and serotonin. Aim: To 
evaluate the value of serial measurement of se-
rum CgA and serotonin in the monitoring of the 
treatment effect in NET patients. Materials and 
methods: Serum CgA and serotonin levels were 
measured in 107  patients with NETs at baseline 
and at 3–4 weeks after the end of treatment (che-
motherapy, biotherapy), as well as in 60 healthy 
controls. We used enzyme immunoassay based 
on Chromogranin A NEOLISA (Euro Diagnostica) 
and Serotonin ELISA (IBL International GmbH) 
test systems. Results: There was an association 
between CgA levels and the efficacy of chemo-
therapy in NET patients. With progression of 
the disease, median CgA increased significantly 
from 412 to 2679  ng/mL (p = 0.012), whereas in 
the patients with partial response it decreased 
from 811  to 254  ng/mL (p = 0.023). The ROC 
analysis showed the 33%  cut-off for significant 
CgA changes for progression, with sensitivity 

of 80.0%  and specificity of 95.6%. A  decrease 
(of more than 33%  compared to baseline lev-
els) or absence of significant CgA changes was 
associated with stabilization of the disease or 
with partial response to treatment. Significantly 
decreased CgA levels were found in 75.0%  cas-
es of partial response and 43.48%  of stabilized 
patients, whereas the absence of any significant 
changes in 25 and 66.7%, respectively. There was 
no association between serotonin levels and the 
disease behavior under treatment. Conclusion: 
CgA could be used as a sensitive marker of NET 
progression on chemotherapy.

Key words: neuroendocrine tumor, chemother-
apy, monitoring, biomarker, chromogranin  A, 
serotonin
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