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Производные нитрозомочевины в лечении 
больных нейроэндокринными опухолями. 
Клинический случай успешного лечения больной 
диссеминированной высокодифференцированной 
нейроэндокринной опухолью поджелудочной 
железы с выраженным карциноидным синдромом 
в четвертой линии терапии
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Резюме
Высокодифференцированные нейроэндокринные опухоли (НЭО) малочувстви-
тельны к химиотерапии. Стандартов лечения больных диссеминированными НЭО 
во второй и последующих линиях лечения не существует. За рубежом одобрен для 
применения единственный цитостатик стрептозотоцин. Близким по химической 
структуре к стрептозотоцину препаратом является отечественное производное 
нитрозомочевины Араноза. К тому же она обладает более благоприятным про-
филем токсичности. Араноза активно изучается при высокодифференцирован-
ных НЭО. Препарат показал эффективность в четвертой линии лечения больной 
с метастазами в печень НЭО поджелудочной железы.
Ключевые слова: нейроэндокринная опухоль, карциноидный синдром, араноза, 
октреотид.

Summary
Advanced well differentiated neuroendocrine tumors 
(NET) have poor sensitivity to chemotherapy. Approach-
es to the second and subsequent lines of treatment have 
not been developed to date Aranosa is a derivative of 
nitrosourea. It is close to streptozotocin in terms of its 
chemical structure, but it has a more favorable toxicity 
profile. Aranoza is actively studied in well differentiated 
NET. The drug was effective in the fourth line of treatment 
of the patient with NET and liver metastases.
Key words: neuroendocrine tumors, aranoza, carcinoid 
syndrome, octreotide.
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Нейроэндокринные опухоли 
(НЭО) представляют собой раз-

нородную группу опухолей, происхо-
дящих из нейроэндокринных клеток 
эмбриональной кишечной трубки, 
с наиболее частой локализацией пер-
вичного очага в слизистой оболочке 
бронхов, тонкой и толстой кишке 
или поджелудочной железе. Пока-
затель заболеваемости значительно 
увеличился: по последним данным, 
от 3,00 до 5,25 случая на 100 тысяч 
человек в год. 

Несмотря на то что семейство 
нейроэндокринных опухолей пред-
ставляет собой разнородную по ло-
кализациям группу, все они имеют 
общие гистохимические характери-
стики и иммунореактивность c так 
называемыми паннейроэндокринны-
ми маркерами, включая хромогранин 
А и синаптофизин. Пролифератив-
ный потенциал определяется при 
помощи окрашивания на маркер 
пролиферации Ki‑67.

Пятилетняя выживаемость па-
циентов с нейроэндокринными пан-
креатическими опухолями состав-
ляет приблизительно 60–100 % для 
локализованных стадий, 40 % – при 
местнораспространенном процессе, 
25 % – при метастатическом процессе 
и 80 % – при всех стадиях. При много-
факторном анализе такие показатели, 
как локализация процесса в поджелу-
дочной железе, низкая степень диф-
ференцировки и наличие отдаленных 
метастазов, относились к отрицатель-
ным прогностическим факторам [1].

Диссеминированные высокодиф-
ференцированные нейроэндокринные 
опухоли (НЭО) характеризуются сла-
бой чувствительностью к химиоте-
рапии, и для лечения этих больных 
в основном применяют биотерапию 
и таргетные препараты.

Стандарты второй и последующих 
линий лечения до настоящего времени 
не разработаны.

Важно отметить тот факт, что 
в связи с относительной редкостью 
нейроэндокринных опухолей предпо-
чтительным вариантом помощи этим 
больным является лечение в мульти-
дисциплинарных центрах с высоким 
уровнем компетенции. Это связано 
с улучшением выживаемости пациен-
тов с НЭО. Так, медиана выживаемости 

пациентов с метастатическими НЭО 
тонкой кишки, получавшими лечение 
в специализированных центрах (Uppsa-
la Center, Швеция; Moffitt Cancer Cen-
ter, США) более чем в три раза выше, 
чем медиана выживаемости пациентов 
с НЭО в базе SEER (США) (рис. 1) [2].

Предпосылки использования 
Аранозы у больных 
нейроэндокринными опухолями

Единственным рекомендуе-
мым препаратом лечении НЭО 
за  рубежом является стрепто -
зотоцин [2-дезокси‑2(3метил‑3 
нитрозомочевина)-глюкозамин], ко-
торый одобрен Управлением по са-
нитарному контролю за продуктами 
и медикаментами США (US Food 
and Drug Administration, FDA) для 
лечения распространенных НЭО 
поджелудочной железы.

Первые клинические исследова-
ния по изучению стрептозотоцина 
в 1973 году выявили его высокую 
противоопухолевую активность при 
высокодифференцированных НЭО 
поджелудочной железы (ВД НЭО 
ПЖ), показав эффективность у 50 % 
пациентов [3]. Основными проявле-
ниями токсичности были тошнота, 
рвота и почечная токсичность.

Следующим этапом клинических 
исследований было изучение стрепто-
зотоцина в составе комбинированной 
химиотерапии.

Режим «стрептозотоцин + доксо-
рубицин» превзошел режим «стреп-
тозотоцин + 5-фтопурацил» (5-ФУ) 
по объективному ответу, времени 
до прогрессирования и медиане об-
щей выживаемости. Однако преиму-
щества данного режима сочетались 
с токсичностью, включавшей тошноту 
и рвоту, миелосупрессию, антраци-
клин-индуцированную кардиомио-
патию. Комбинация стрептозотоцина 
с доксорубицином стала стандартом 
лечения высокодифференцированных 
НЭО за рубежом [4].

В табл. 1 представлены данные 
литературы об эффективности лекар-
ственной терапии распространенных 
ВД НЭО.

Необходимо обратить внимание, 
что высокая частота ответа в ранних 
исследованиях является результа-
том использования нестандартных 
критериев оценки ответа (учет кли-
нического ответа, биохимического 
ответа и ответа со стороны размеров 
печени). По данным современных 
исследований, частота объективного 
ответа при использовании режимов 
на основе стрептозотоцина (стреп-
тозотоцин + 5-ФУ + доксорубицин) 
не превышает 39 % (оценка по шка-
ле RECIST) с продолжительностью 
ремиссии 9,3 месяца [10]. В Рос-
сийской Федерации стрептозото-
цин не зарегистрирован и не при-
меняется.

Рисунок 1. Выживаемость пациентов с НЭО тонкой кишки, получавших лечение в специали-
зированных центрах и условиях общей практики.
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Близким по химической струк-
туре к стрептозотоцину препаратом 
с более благоприятным профилем 
токсичности является углеводное 
производное нитрозомочевины Ара-
ноза [3-(a-L-арабинопиранозил‑1)-1-
метил‑1-нитрозомочевина], которая 
также является сахаросодержащим 
производным. Препарат зарегистри-
рован в Российской Федерации для 
лечения меланомы.

Наибольший опыт использова-
ния отечественного препарата Ара-
ноза в лечении нейроэндокринных 
опухолей различных локализаций 
накоплен в отделении химиотера-
пии № 1 НМИЦ онкологии имени 
Н. Н. Блохина (г. Москва). Араноза из-
учалась в монорежиме и в различных 
комбинациях в 1–4-й линиях терапии 
у больных НЭО различных локализа-
ций. Препарат продемонстрировал 
одинаковую эффективность в моно-
терапии и в различных комбинациях; 
кроме того, получены сопоставимые 
с зарубежными данными результаты 
эффективности. (табл. 2) [12].

Кроме того, получена достоверная 
разница в выживаемости без прогрес-
сирования: медиана времени без про-

грессирования составила 15,2 месяца 
при НЭО поджелудочной железы и 18,4 
месяца при непанкреатических НЭО.

Приводим пример применения 
Аранозы в сочетании с аналогами 
соматостатина у больной с диссе-
минированной НЭО поджелудочной 
железы и массивным поражением 
печени с длительным анамнезом ле-
карственного лечения.

Пациентка Л., 1975 года рождения, 
обратилась в НМИЦ онкологии имени 
Н. Н. Блохина (г. Москва) в октябре 
2017 года.

Предшествующее лечение полу-
чала в Ростовском НИИ онкологии. 
В январе 2017 года появились симп-
томы карциноидного синдрома: от-
ечность и покраснение лица, шеи, 
груди, молочных желез, нижних 
конечностей до средней трети бе-
дра, эпизоды приливов, дискомфорт 
в животе, частый жидкий стул. Об-
ратилась к врачу, выявлен отек под-
желудочной железы, по данным УЗИ, 
больная длительно получала лечение 
по поводу панкреатита без эффекта. 
При дообследовании установлен 
диагноз нейроэндокринной опухо-

ли поджелудочной железы с множе-
ственными метастазами в печени.

Получила три введения октреотида 
по 20 мг на фоне приема капецита-
бина. Отмечено прогрессирование 
заболевания. Октреотид был отменен.

Начата химиотерапия этопозидом 
и цисплатином. Проведено три курса, 
также без эффекта.

Далее в качестве третьей линии 
назначены доксорубицин и 5-фтору-
рацил. Получила два курса, на фоне 
чего отмечены рост очагов в печени 
и нарастание явлений карциноидного 
синдрома.

Обратилась в НМИЦ онкологии 
имени Н. Н. Блохина.

При поступлении в отделение 
химиотерапии 30.10.2017 обращали 
на себя внимание выраженные про-
явления карциноидного синдрома: 
гиперемия и синюшность кожных 
покровов, в большей степени лица 
и шеи, выраженные отеки лица, мяг-
ких тканей передней брюшной стенки, 
молочных желез, отеки ног (рис. 2). 
Предъявляла жалобы на частый жид-
кий стул до 5–6 раз в сутки, потли-
вость, тахикардию до 100–110 уд./с, 
гипертермию до 37,4 °C.

Таблица 1
Химиотерапия на основе стрептозотоцина  

при высокодифференцированных гастроэнтеропанкреатических НЭО

Ссылка Тип опухоли Режим Количество 
пациентов

Объективный 
ответ, %

Длительность 
ответа, мес.

L. Broder, 1973 [3] – СТЗ 52 42 –

С.G. Moertel, 1992 [4] НЭО поджелудочной железы СТЗ + 5-ФУ
СТЗ + Дох

33
36

45
69

14,0
18,0

С.G. Moertel, 1980 [5] НЭО поджелудочной железы СТЗ
СТЗ + 5-ФУ

42
42

36
63

17,0
17,0

Engrstom, 1984 [6] Карциноидные опухоли СТЗ + 5-ФУ 80 22 7,8

P. Cheng, 1999 [7] НЭО поджелудочной железы СТЗ + Дох 16 6 18,0

B. Eriksson, 1990 [8] НЭО поджелудочной железы СТЗ + Дох 25 36 22,0

T. Delaunoit, 2008 [9] НЭО поджелудочной железы СТЗ + Дох 45 36 20,0

M. Kouvaraki, 2004 [10] НЭО поджелудочной железы СТЗ + Дох + 5-ФУ 84 39 9,3

Таблица 2
Отдаленные результаты применения аранозы и комбинаций на ее основе  

при лечении НЭО различных локализаций

Параметры Араноза (n = 36) Араноза + 
Капецитабин (n = 30)

Араноза + 
Темозоламид (n = 25)

Араноза + 
Доксорубицин (n = 31) р

Длительность ответа, мес. 19,8 22,5 22,1 19,4 0,506

Длительность стабилизации, мес. 15,6 15,5 18,7 14,2 0,910

Медиана ВБП, мес. 15,3 15,8 15,8 15,3 0,791

Время до ответа, мес. 3,7 4,9 4,9 2,6 –
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МРТ 29.09.2017. Печень резко 
увеличена. КВР – 27 см, структу-
ра неоднородная. В обеих долях 
множественные метастазы, слива-
ющиеся в конгломераты: в правой 
доле – 11,0 × 5,7 см; в левой – 11,0 × 
7,7 см. Холедох сужен до 0,4 см, окру-
жен метастазами. В хвосте поджелу-
дочной железы объемное образование 
5,9 × 5,8 × 7,3 см с массивным экс-
траорганным ростом: прорастание 
в селезенку, левый надпочечник, верх-
ний полюс левой почки, инфильтра-
ция парапанкреатической клетчатки. 
Перифокально определяются мно-
жественные метастатические узлы 
до 2,2 см. Небольшой асцит.

Иммуногистохимическое иссле-
дование: нейроэндокринная опухоль. 
Клетки экспрессируют панцитокера-
тин, СД16, хромогранин, синаптофи-
зин. Ki‑67 – 10–15 %.

Лабораторные исследования 
30.10.2017. Хромогранин А – более 
36 000,0 нг/мл. Соматостатин – 477 
пг/мл; НСЕ – 127 нг/мл, серотонин – 
42,1 нг/мл.

Сразу при поступлении в стацио-
нар больной введен Октреотид-лонг 
40 мг внутримышечно. В связи с выра-
женностью карциноидного синдрома 
добавлен Октреотид короткого дей-
ствия по 100 мкг три раза в день под-
кожно. Применение Октреотида-лонг 
продолжено ежемесячно.

С 01.11.2017 больной проведен 
первый курс четвертой линии ХТ 
аранозой по 500 мг/м2 внутривенно 
струйно на 5 %-ной глюкозе с первого 
по третий день.

При повторном поступлении че-
рез 3 недели отмечено исчезновение 
отеков (потеря веса 8 кг), гипертермии, 
отсутствие диареи. Сохранялась уме-
ренная гиперемия лица и груди.

После трех циклов лечения (Ара-
ноза + октреотид) зарегистрирована 
частичная регрессия. Явления карци-
ноидного синдрома полностью купи-
рованы (рис. 3).

МРТ 25.12.2017. Печень увеличе-
на, КВР – 22 см. Сохраняется пораже-
ние обеих долей. Контрольные очаги: 
в правой доле – 4,7 × 5,7 см, в левой – 

12,0 × 7,6 см. Холедох – 6 мм. Об-
разование в хвосте поджелудочной 
железы – 4,1 × 4,5 × 4,6 см, также со-
храняется массивный экстраорганный 
рост. Асцита нет.

Также отмечено снижение лабо-
раторных показателей: после двух 
курсов уровень хромогранина А со-
ставил 4 091,6 нг/мл; соматостатина – 
164 пг/мл; уровень 5-оксииндолилук-
сусной кислоты в суточной моче – 25 
мкмоль в сутки; серотонина – 43,9 
нг/мл. После пяти курсов уровень 
хромогранина А равен 1 483,2 нг/мл, 
серотонина – 46,1 нг/мл.

Лечение переносила без каких-либо 
осложнений. До 15.03.2018 проведе-
но семь курсов лечения. Достигнутая 
клинико-рентгенологическая ремиссия 
сохранялась в течение 5,5 месяца.

Заключение
Данный клинический опыт по-

казывает эффективность лечения 
с использованием комбинации ци-
тостатика Араноза и аналогов сома-
тостатина при НЭО поджелудочной 
железы у многократно предлеченной 
больной даже в качестве четвертой 
линии лечения при благоприятном 
профиле токсичности.
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