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Резюме
Представлено описание редкого клинического случая. У пациента 33 лет с нейроэндокринной опухолью (НЭО) G2 поджелу-
дочной железы выявлено прогрессирование заболевание через 1,5 месяца после оперативного лечения в виде множествен-
ных метастазов в печень, лимфатические узлы гепатодуоденальной связки и забрюшинного пространства. Назначена таргет-
ная терапия пероральным ингибитором протеинкиназ сунитинибом в дозировке 37,5 мг ежедневно и биотерапия препаратом 
из группы аналогов соматостатина ланреотидом, который используется в виде ежемесячных подкожных инъекций. После 12 
месяцев лечения зафиксирован частичный эффект в виде уменьшения всех ранее выявленных метастатических очагов. После 
17 месяцев совместного применения двух препаратов, зафиксирован полный лечебный эффект по данным магнитно-резо-
нансной терапии (МРТ). На настоящий момент пациент продолжает лечение в течение 25 месяцев. Полная регрессия метаста-
тических очагов сохраняется в течение 8 месяцев. Показана возможность повышения противоопухолевой эффективности при 
использовании комбинации таргетной терапии и аналогов соматостатина. Совместное применение сунитиниба и ланреотида 
имеет выраженный противоопухолевый эффект в первой линии лекарственной терапии для высокодифференцированных 
НЭО поджелудочной железы и переносится без значимой токсичности. При длительном лечении удобство применения и 
доступность необходимой дозировки перорального препарата Сунитиниб-Натив и готовой инъекционной формы в виде депо 
позволяют сохранять привычный образ жизни, профессиональную деятельность и существенно не влияют на качество жизни 
пациентов. Необходимо продолжение исследования данной схемы лекарственной терапии первой линии для НЭО поджелу-
дочной железы в рамках клинических протоколов.
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ВВЕДЕНИЕ 

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) поджелудочной 
железы (ПЖ) являются гетерогенной группой опухолей. 
Тактика лечения зависит от морфологического подтипа 
опухоли, клинического течения заболевания, ранее 
проведенного лечения. В настоящий момент в лекар-
ственной терапии диссеминированных НЭО ПЖ 
используется биотерапия, иммунотерапия, цитостати-
ческая терапия, а также таргетная терапия сунитини-
бом и эверолимусом. 

Сунитиниб  – пероральный ингибитор протеинкиназ. 
Препарат необратимо блокирует киназы, ассоциирован-
ные с ростом, пролиферацией и метастазированием, 
включая KIT (рецептор фактора стволовых клеток), 
PDGFR-α и -β (рецепторы тромбоцитарного фактора 
роста), VEGFR 1−3 (рецепторы фактора роста сосудистого 
эндотелия), рецептор к fms-подобной тирозинкиназе-3 
(FLT) и рецептор, кодируемый протонкогеном RET (рецеп-
тор нейротрофического глиального фактора) [1]. 
Сунитиниб обладает противоопухолевым и антиангио-
генным эффектом.

В 2008 г. Beaumont и соавт. представили результаты 
исследования 2 фазы, в котором у 80% пациентов с НЭО 
ПЖ, получавших лечение сунитинибом, зарегистрирована 
стабилизация болезни. Медиана времени до прогресси-
рования (ВДП) составила 40 недель, годичная выживае-
мость – 82,8% [2].

В 2011 г. Raymond и соавт. представили результаты 
многонационального рандомизированного плацебо-кон-
тролируемом исследования 3 фазы [3], в котором пациен-
ты с диссеминированными или неоперабельными НЭО 
ПЖ G1-2 получали сунитиниб в дозе 37,5 мг внутрь еже-
дневно или плацебо. У пациентов, получавших сунитиниб, 
выявлено статически значимое увеличение ВБП (11,4 
месяца против 5,5), а также общей выживаемости (9 
смертей против 21). На основании этого исследования в 
2010 и 2011 гг. препарат был зарегистрирован для дис-
семинированных или неоперабельных НЭО ПЖ в Европе 
и США, а в 2013 г. – и в РФ в режиме 37,5 мг внутрь еже-
дневно [4, 5]. 

В 2018 г. Raymond и соавт. [6, 7] подтвердили резуль-
таты 3 фазы в исследовании 4 фазы у пациентов с про-
грессирующими неоперабельными НЭО ПЖ G1-2. 
Медиана ВБП у пациентов, получавших сунитиниб в дозе 
37,5 мг в день ежедневно, составила 13,2 месяца, а часто-
та объективных ответов – 24,5%. 

Для НЭО ЖКТ и ПЖ характерна экспрессия 5 подти-
пов рецепторов соматостатина (SSTR 1-5), среди них наи-
более значимые – SSTR 2 и 5 типа [8]. SSTR 2 типа экс-
прессируются исключительно на мембране клеток, тогда 
как SSTR 1, 3 и 5 расположены внутриклеточно [9]. SSTR 
участвуют в регуляции индукции клеточного цикла, апоп-
тоза, модуляции ангиогенеза и иммунной системы, высво-
бождении биологически активных веществ [10].

Аналоги соматостатина (АС) являются антисекретор-
ными препаратами, использующимися в качестве пер-
вой линии лечения при гормонально активных нейроэн-

докринных опухолях [11]. Кроме того, АС обладают 
антипролиферативной активностью за счет блокирова-
ния пути PI3K/Akt и GSK3ß и активации протеинтиро-
зинфосфатаз [8]. 

Противоопухолевая активность АС была оценена в 
двух проспективных рандомизированных плацебо-кон-
тролируемых исследованиях в последние годы. В иссле-
довании PROMID [12] пациенты с высокодифференци-
рованными НЭО в одной из групп получали терапию 
октреотидом ЛАР по 30 мг каждые 4 недели, в другой – 
плацебо. ВБП у пациентов, получавших АС, была значи-
тельно больше по сравнению с группой плацебо (14,3 
месяца против 6 месяцев; HR 0,34; р = 0,000072). 

В исследовании III фазы CLARINET [13] пациенты с 
нефункциональным НЭО ЖКТ G1-2, положительным в 
отношении соматостатиновых рецепторов, с Ki-67 < 10% 
были рандомизированы в 2 группы: в одной из них паци-
енты получали ланреотид 120 мг каждые 4 недели, в 
другой – плацебо. В группе, получавшей ланреотид, отме-
чено увеличение длительности ВБП  – 65,1% в группе 
ланреотидов через 24 месяца против 33% в группе пла-
цебо (HR 0,47; p < 0,001].

В ряде клинических исследований отмечено увели-
чение ВБП при проведении комбинированной терапии 
аналогами соматостатина и таргетными препаратами – 
увеличение МВБП до 16–33 месяцев против 11 меся-
цев у пациентов, получавших монотерапию эверолиму-
сом [14–16].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациент В., 33 года, в сентябре 2017 г. обратился в 
научно-консультативное отделение НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина. 

Из анамнеза известно, что пациент длительное время 
наблюдался по месту жительства с диагнозом 
«Хронический панкреатит». 03.05.17 отмечено усиление 
болевого синдрома в верхних отделах живота. При 
обследовании по данным УЗИ заподозрена опухоль 
перешейка-тела поджелудочной железы. Проведены 
обследования: МРТ и радионуклидное исследование 
ОФЭТ-КТ с  111In-октреотидом. В теле поджелудочной 
железы выявлена солидная округлая опухоль 42 х 41 х 32 
мм. 29.05.19 выполнена пункционная биопсия опухоли 
под УЗИ-наведением. При патологогистологическом 
исследовании и иммуногистохимическом исследовании 
(ИГХ) верифицирована нейроэндокринная опухоль (глю-
кагонома) G2 (ki67-20%). 

19.06.2017 выполнено оперативное вмешательство в 
объеме робот-ассистированной резекции поджелудоч-
ной железы, спленэктомия, лимфаденэктомия D2.

В сентябре 2017 г. пациент направлен в научно-кон-
сультативное отделение НМИЦ онкологии им. Н.Н. 
Блохина для дообследования и определения дальнейшей 
тактики лечения. Проведено комплексное обследование:

 ■ При пересмотре гистологических препаратов под-
твержден диагноз нейроэндокринной опухоли G2, в 3 из 
17 лимфатических узлах выявлены метастазы. 
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 ■ С целью уточнения диагноза и степени злокачествен-
ности выполнено ИГХ с антителами к СК18, хромограни-
ну А, синаптофизину, ki67: В клетках опухоли выявлена 
диффузная экспрессия СК18, к хромогранину А, синап-
тофизину. Индекс ki67 в опухоли составил 11%, в мета-
стазе – 20%.

 ■ В анализах крови отмечено повышение уровня серо-
тонина до 2 норм – 422,1 нг/мл (норма до 200), повыше-
ние глюкагона до 506 пг/мл (норма до 400), уровень хро-
могранина А и соматостатина был в норме 32,8 нг/мл и 
225 пг/мл соответственно. Клинических признаков карци-
ноидного синдрома не отмечено.

 ■ Учитывая маркерный рост, проведено МРТ брюшной 
полости с внутривенным усилением, при котором выяв-
лены множественные метастазы в печень: в S5, S6 и S7 2 
метастаза до 0,6 см. В гепатодуоденальной связке, забрю-
шинном пространстве определены увеличенные до 1,7 х 
1,3 см лимфатические узлы (рис. 1). 

На основании полученных данных установлен диа-
гноз «Нейроэндокринная опухоль (глюкагонома) G2 тела 
поджелудочной железы T3N1M0. Состояние после робот-
ассистированной дистальной резекции поджелудочной 
железы от 19.06.17. Прогрессирование: множественные 
метастазы в печень, метастазы в лимфатические узлы 
гепатодуоденальной связки, забрюшинного пространства. 
Карциноидный синдром». Рекомендовано проведение 
таргетной терапии сунитинибом по 37,5 мг внутрь еже-
дневно совместно с терапией аналогами соматостатина. 
В сентябре 2017 г. начата таргетная терапия сунитинибом 
(Сунитиниб-Натив) по 37,5 мг ежедневно и терапия ана-
логами соматостатина – ланреотид (Соматулин Аутожель) 
120 мг п/к 1 раз в 28 дней. На фоне лечения значимой 
токсичности не отмечено.

В январе 2018 г., после 3 месяцев лечения, проведено 
контрольное обследование:

 ■ Выполнено МРТ органов брюшной полости с в/в кон-
трастированием. Выявлена разнонаправленная динамика 
ранее выявленных метастазов: S7 – уменьшение до 0,7 см 
(ранее до 0,8 см), в S5/6 – увеличение до 0,8 см (ранее до 
0,6 см). В гепатодуоденальной связке, забрюшинном про-
странстве определены лимфатические узлы, размеры ко-
торых незначительно увеличились на 0,1–0,2 см, наибо-
лее крупный до 2,0 х 1,2 см. Рентгенологическая картина 
расценена как стабилизация.

 ■ Отмечена нормализация уровня серотонина до
194,7 нг/мл, уровень хромогранина А составил 43,8 нг/мл 
(норма).

Учитывая нормализацию уровня серотонина, стабили-
зацию заболевания по данным МРТ, рекомендовано про-
должить терапию по прежней схеме с оценкой динамики 
каждые 3 месяца

При очередном контрольном обследовании в мае 
2019 г. отмечена положительная динамика в виде некото-
рого уменьшения всех ранее выявленных очагов, в связи 
с чем терапия сунитинибом и ланреотидом была продол-
жена. 

При контрольном обследовании в октябре 2018 г., 
после 12 месяцев применения препаратов, зарегистри-
рован частичный эффект по МРТ органов брюшной поло-
сти с в/в контрастом: метастаз в S5-6 печени уменьшился 
с 0,7 до 0,5 см, в гепатодуоденальной связке и забрюшин-
но сохраняются единичные лимфатические узлы до 1,3 х 
0,7 (уменьшились с 1,5 х 1,1 см). Рентгенологическая 
картина соответствует частичному эффекту. Сохраняется 
повышенный уровень глюкагона – 521 пг/мл (норма до 
400) (рис. 2).

Учитывая полученный частичный эффект, продолжена 
таргетная терапия препаратом Сунитиниб-Натив 37,5 мг/сут 
и терапия ланреотидом 120 мг в 28 дней.

После 17 месяцев применения препаратов по данным 
МРТ брюшной полости в марте 2019 г. зарегистрирован 

  Рисунок 1.  Метастазы в печень по данным МРТ в сентя-
бре 2017 г.

  Figure 1.  

  Рисунок 2.  По данным МРТ в октябре 2018 г. очаги опре-
делялись крайне неотчетливо (при ретроспективной оценке)

  Figure 2.  
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полный эффект: МРТ органов брюшной полости с в/в 
контрастом: паренхима обеих долей печени представля-
ется однородной, без явных очаговых образований на 
Т1- и Т2-томограммах и при в/в контрастировании в раз-
личные фазы исследования. Увеличенных забрюшинных 
лимфатических узлов не отмечено. Рентгенологический – 
полный эффект (рис. 3). По данным контрольных анализов 
крови хромогранин А  – 28 нг/мл (норма), серотонин  –
300 нг/мл (норма до 200).

В настоящее время пациент продолжает лечение 
препаратом Сунитиниб-Натив 37,5 мг ежедневно и лан-
реотидом 120 мг п/к 1 раз в 28 дней, более 2 лет без 
прогрессирования, учитывая сохраняющиеся биохими-
ческие признаки карциноидного синдрома и отсут-
ствие каких-либо видов значимой токсичности. 
Качество жизни пациент оценивает как удовлетвори-
тельное, в полном объеме продолжая свою профессио-
нальную деятельность. Терапия по данной схеме будет 
продолжена.

Для оценки распространенности планируется прове-
дение контрольной МРТ органов брюшной полости с 
внутривенным контрастированием, определение уровня 
хромогранина А, серотонина, глюкагона.

ОБСУЖДЕНИЕ 

Радионуклидное исследование с рецептор-специ-
фическим радиофармацевтическим препаратом 
(РФП) 111In-октреотидом обладает высокой диагно-
стической эффективностью для НЭО с гиперэкспрес-

сией рецепторов соматостатина на поверхности кле-
ток. Это позволяет использовать методы радиону-
клидной диагностики для функциональной визуали-
зации НЭО, оценки жизнеспособности опухолевых 
тканей и количественной оценки биологической 
активности [10] и рецепторного статуса опухоли, что 
предопределяет возможность и эффективность после-
дующего применения аналогов соматостатина в слу-
чае наличия карциноидного синдрома либо опухоле-
вой прогрессии. 

Ключевым значением иммуногистохимического 
исследования НЭО является определение уровня про-
лиферативной активности клеток опухоли и/или мета-
стаза с учетом индекса Ki-67, который коррелирует с 
агрессивностью процесса и важен для оценки лекар-
ственной чувствительности новообразования. Данный 
показатель важно определять не только в первичной 
опухоли, но и в процессе опухолевой прогрессии, так 
как была показана гетерогенность НЭО и отличительная 
особенность наличия различной степени злокачествен-
ности в первичном очаге и очагах метастатического 
поражения.

Ланреотид (Соматулин Аутожель) имеет наибольшее 
сродство к SSTR 2 и SSTR 5 [17]. 

Антипролиферативное действие препарата для НЭО 
поджелудочной железы G2 было показано по данным 
рандомизированного двойного слепого плацебо-кон-
тролируемого исследования III фазы CLARINET [18].

Группой испанских онкологов в 2015 г. была доказана 
эффективность и в комбинированной терапии с таргет-
ными препаратами сунитинибом и эверолимусом. Для 
пациентов, которые получали только сунитиниб и ланре-
отид (n = 50), вероятность отсутствия прогрессирования 
составила 89,3% (6 месяцев), 73,0% (12 месяцев) и 67,4% 
(18 месяцев) [19].

В нашем клиническом случае было показано, что 
сочетание сунитиниба и ланреотида может обеспечить 
хороший и длительный противоопухолевый эффект. 
Кроме того, полученные данные позволяют предполо-
жить, что сочетание ингибиторов протеинкиназ и анало-
гов соматостатина может обеспечить хороший контроль 
опухолевой прогрессии у большинства пациентов с 
высокодифференцированными НЭО поджелудочной 
железы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Комбинация сунитиниба и ланреотида может быть 
рекомендована для широкого применения в клиниче-
ской практике как малотоксичная и эффективная. 
Возможность повышения противоопухолевой эффектив-
ности при использовании комбинации таргетной терапии 
и аналогов соматостатина предполагает продолжение 
исследований в рамках рандомизированных проспектив-
ных клинических протоколов. 
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  Рисунок 3.  В марте 2019 г. очаги в печени перестали опре-
деляться

  Figure 3.  
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