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РЕЗЮМЕ
Введение. Впервые подгруппа нейроэндокринных опухолей (НЭО) III степени злокачественности (G3) была выделена в 2017 году для опухолей поджелудочной 
железы. НЭО G3 – это группа новообразований, схожих по морфологическим признакам с НЭО низкой и средней степени злокачественности, 
но со скоростью пролиферации, превышающей пороговые значения для НЭО G1/2. В то же время НЭО G3 клинически и генотипически отличаются 
от подгруппы низкодифференцированных нейроэндокринных карцином (НЭК). В то время как для нейроэндокринных карцином характерны мутации 
генов TP53, DAXX/ATRX/MEN 1, в НЭО G3 эти мутации отсутствуют. В НЭО G3, как правило, определяется экспрессия RB 1 при отсутствии мутации TP53. 
Также НЭО G3 обладают более высокой лекарственной чувствительностью и индолентным течением заболевания. Так, в 2019 году подгруппа НЭО G3 
была включена в патоморфологическую классификацию Всемирной организации здравоохранения опухолей желудочно-кишечного тракта с целью 
унификации данных и выработки единой стратегии подходов к лечению данной группы пациентов. Однако к настоящему моменту подгруппа НЭО G3 
находится в так называемой серой зоне, так как тактика лекарственной терапии для данной группы опухолей до сих пор не определена.
Цели и задачи. Целью исследования является: 1) выработать оптимальную стратегию лекарственного лечения первой линии НЭО G3; 2) 
оценить эффективность и переносимость новой опции терапии НЭО препаратом Араноза; 3) определение рецепторного статуса 
НЭО G3 в сравнении со смежными группами НЭО G2 и крупноклеточными нейроэндокринными карциномами (КНЭК) 4) оценить 
эффективность других режимов химиотерапии и биотерапии аналогами соматостатина.
Материалы и методы. В исследование включено 153 пациента с НЭН различных локализаций. Методом иммуногистохимии больные были 
подразделены на группы: НЭО G3 (n = 53, медиана ki‑67 36,4 % [21,0–60,0 %]), НЭО G2 (n = 50, медиана ki‑67 15,7 % [2,1–20,0 %]), КНЭК (n = 47, медиана 
ki‑67 69,0 % [38,0–96,0 %]). Пациентам НЭО G3 проводилась химиотерапия (ХТ) первой линии Аранозой (n = 19) в режиме XELOX (n = 8), TemCAP 
(n = 11) и платиносодержащими режимами (n = 10). Анализ базы данных проведен с помощью программы IBM SPSS Statistics 26.0.
Результаты. Из 153 пациентов НЭН в группу НЭО G3 вошли 53 (34,6 %) пациента. Нами проведен проспективный анализ данной подгруппы 
пациентов. При оценке эффективности лечения получены следующие данные: медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
в группе Аранозы составила 19,3 ± 5,9 месяца (95 % ДИ: 7,7–30,8), в группе XELOX – 10,8 ± 3,6 месяца (3,7–17,8), в группе TemCAP – 14,8 ± 
4,2 месяца (6,6–23,1), и в группе платиносодержащих комбинаций – 4,4 ± 1,9 месяца (0,6–8,2), результат статистически значим (p = 0,01). 
Частота контроля заболевания (ЧКЗ) в группе Аранозы составила 73,6 %, частота объективных ответов (ЧОО) – 36,8 %, прогрессирование 
заболевания (ПЗ) наблюдалось в 21,1 % случаев. В группе XELOX ЧОО составила 62,5 %, стабилизация болезни наблюдалась в 50,0 % случаев, 
ПЗ – в 25,0 %. В группе TemCAP ЧКЗ составила 63,6 %, ЧОО наблюдался в 9,1 %, ПЗ – в 18,2 % случаев. В группе платиносодержащих режимов 
стабилизация болезни наблюдалась в 40,0 % случаев, ПЗ было отмечено в 50,0 % случаев (p = 0,05).
Заключение. Согласно полученным данным, наиболее эффективными режимами первой линии с высокой медианой ВБП и ЧОО являются 
Араноза или режим TemCAP в комбинации с аналогами соматостатина.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нейроэндокринные опухоли, grade 3, нейроэндокринные неоплазии, высокодифференцированные, 
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SUMMARY
Considering the fact that the group of neuroendocrine carcinomas (NECs) grade 3 is heterogenous, in the year of 2017 a new subgroup of well-
differentiated neuroendocrine tumors grade 3 (NETs G3) was described. NETs G3 are tumors with more favorable prognosis and less sensitive to 
platinum-based chemotherapy regimens than NECs, they also have peculiar morphogenetical qualities: lower ki‑67 index (mean 35.0 %), higher 
somatostatin receptors expression, absence of DAXX/ATRX/MEN 1 genes mutation, p53 expression in the absence of TP53 mutation. Nowadays 
treatment standard for NETs G3 subgroup is still remain unclear due to lack of prospective clinical trials. At the same time taking in note historical 
retrospective data, NETs G3 should be treated in line with NETs G1/G2 and only patients with higher ki‑67 index can be treated as NECs with 
platinum-based chemotherapy. In our non-randomised phase II prospective trial, we accessed the efficacy of different chemotherapy regimens 
in combination with somatostatin analogues in new NETs G3 subgroup. 153 patients with IHC-confirmed neuroendocrine neoplasm diagnose were 
included: NETs G3 n = 53 mean ki‑67 36.4 % [21.0–60.0 %], NETs G2 n = 50 mean ki‑67 15.7 % [2.1–20.0 %], NECs n = 50 mean ki‑67 69.0 % [38.0–96.0 %]). 
Patients from NETs G3 subgroup received 4 chemotherapy regimens: Aranose (n = 19), Aranose (arabinopiranosilmethyl nitrosocarbamide, ALK, – 
cytostatic drug with a chemical structure similar to Streptozotocin and Nitrosomethylurea, approved in Russian Federation for melanoma and well-
differentiated neuroendocrine tumors treatment), XELOX (n = 8), TemCAP (n = 11), EP/EC (n = 10). mPFS in Aranose-subgroup was 19.3 ± 5.9 months 
(95 % CI: 7.7–30.8), in XELOX – 10.8 ± 3.6 months (3.7–17.8), in TemCAP – 14.8 ± 4.2 months (6.6–23.1) and in platinum-based regimens – 4.4 ± 1.9 months 
(0.6–8.2) (p = 0.01). DCR in Aranose subgroup was 73.6 % and ORR – 36.8 %, PDR – 21.1 %, in XELOX subgroup ORR was 62.5 %, SDR was 50.0 % and 
PDR – 25.0 %, in TemCAP subgroup DCR was 63.6 %, ORR – 9.1 %, PDR – 18.2 % and in platinum-based regimens SDR was 40.0 %, PDR – 50.0 % (p = 0.05).
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По итогам 2019 года в государственном раковом ре-
естре Российской Федерации численность пациентов 
с нейроэндокринными неоплазиями (НЭН) составила 
25 782 случая или 17,54 случая на 100 тысяч человек. 
За последние 10 лет контингент пациентов, состоящих 
на учете в онкологических диспансерах и имеющих под-
твержденный диагноз «нейроэндокринная неоплазия», 
ежегодно увеличивался на 7,0 %. Всего с 2010 по 2019 год 
этот показатель вырос на 83,9 %.

НЭН могут быть представлены как высокодифферен-
цированными нейроэндокринными опухолями (НЭО), 
так и нейроэндокринным карциномами (НЭК). Класси-
фикация НЭН за последние десятилетия претерпела ряд 
значимых изменений. Согласно классификации опухолей 
пищеварительной системы ВОЗ 2010 года, НЭО с про-
лиферативной активностью со значением ki‑67 > 20 % 
и митотическим индексом (МИ) > 20 × 10 HPF считались 
нейроэндокринными карциномами III степени злокаче-
ственности (Grade 3 NEC) [1]. Эта группа объединяла 
опухоли с относительно благоприятным прогнозом, бо-
лее близким к G1 и G2, и опухоли с более агрессивным 
течением. Этот вопрос был впервые рассмотрен в клас-
сификации ВОЗ в 2017 году [2], и была выделена новая 
группа высокодифференцированных нейроэндокринных 
опухолей (НЭО G3).

В последней патоморфологической классификации 
ВОЗ 2019 года (табл. 1) группа НЭН желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) подразделяется на нейроэндокрин-
ные опухоли G1, G2, G3, нейроэндокринные карциномы 
(мелко- или крупноклеточного подтипов) и смешанные 
нейроэндокринные-ненейроэндокринные неоплазии 
(Mixed Neuroendocrine-non-Neuroendocrine Neoplasms, 
MiNEN) [3].

Особое место в классификации НЭН занимают 
опухоли легких, в которых выделяют четыре основ-
ные категории: типичный карциноид (ТК), атипичный 
карциноид (АК), крупноклеточная нейроэндокринная 
карцинома (КНЭК) и мелкоклеточная карцинома легкого 
(МКЛ) [4]. В последней классификации НЭН органов 
бронхопульмональной системы 2021 года изменений 
не произошло [5]. Учитывая данный факт, в нашем ис-
следовании схемы лечения пациентов с АК легких и НЭО 
G3 ЖКТ не отличались.

Согласно рекомендациям Европейского общества 
по изучению нейроэндокринных опухолей 2016 года 
(ENETS Consensus Guidelines January 5, 2016 [6]) при-

менение платиносодержащих режимов в первой линии 
нецелесообразно. Эти данные подтверждены в исследо-
вании NORDIC NEC [7], где была показана статистиче-
ски значимая разница в частоте ответов НЭО G3 (ki‑67 < 
55 %) против НЭК (ki‑67 > 55 %), которая составляла 
15 % против 42 % (p < 0,001). Кроме того, в группе НЭО 
G3 наблюдалась более высокая общая выживаемость 
по сравнению с группой НЭК (14 против 10 месяцев; p < 
0,050 соответственно). Учитывая низкую эффективность 
платиносодержащих режимов, стратегия лечения НЭО 
G3, скорее, должна проводиться по аналогии с лечением 
НЭО G2.

По рекомендациям ENETS и ESMO, стрептозо-
тоцинсодержащие (СТЗ) режимы являются предпо-
чтительными в лечении метастатических НЭО G3. 
Основываясь на данных предшествующих клиниче-
ских исследований с учетом старой патоморфологи-
ческой классификации и часто маленькой выборки 
пациентов НЭО G3, частота объективных ответов 
(ЧОО) при применении СТЗ-содержащих режимов 
составляет до 30,0 %, частота контроля заболевания 
(ЧКЗ) – до 71,0 % [8–11]. К сегодняшнему дню полу-
чены результаты крупного международного (Герма-
ния, Италия) ретроспективного анализа с включением 
142 пациентов с НЭО G3 различных локализаций. 20 
пациентов получали химиотерапию первой линии 
в режиме СТЗ/5-фторурацил, ЧОО составила 45,0 %, 
ЧКЗ – 70,0 %, частота прогрессирования заболевания 
(ЧПЗ) – 30,0 % (p = 0,0406), медиана времени без про-
грессирования (мВБП) составила 4,8 месяца (2,8–6,8 
месяца; р = 0,919) [12].

Режим TemCAP (темозоломид + капецитабин) также 
зарекомендовал себя в качестве режима первого выбора 
первой линии ХТ НЭО G3. По данным американского 
исследования [13], ЧОО у пациентов со значением ki‑67 
20–55 % при применении режима TemCAP составила 12 %, 
ЧКЗ – 58 %, мВБП – 7 месяцев (3–25 месяцев), медиана 
общей выживаемости (мОВ) – 33 месяца (14–46 месяцев). 
По данным другого крупного ретроспективного анализа 
пациентов НЭО G3 с применением режима TemCAP, ЧОО 
составила 27,3 %, ЧКЗ – 68,2 %, ЧПЗ – 27,3 % (р = 0,028), 
мВБП – 12,0 месяца (2,3–21,7 месяца, р = 0,093). По данным 
ретроспективного исследования [14], 6 % пациентов пре-
кратили лечение в связи с токсичностью, ЧОО составила 
51,0 % (41,0 % у пациентов с НЭО поджелудочной железы; 
p = 0,020; p = 0,040)

Таблица 1
Патоморфологическая классификация нейроэндокринных неоплазий ВОЗ 2019 года

Степень злокачественности НЭН (G) Степень дифференцировки Митотический 
индекс × 10 HPF Индекс ki‑67/% Генетические характеристики

НЭО G1

Высокодифференцированные

< 2 < 3

НЭО G2 2–20 3–20

НЭО G3 > 20 > 20 Потеря экспрессии DAXX/ATRX

НЭК
Мелкоклеточный подтип

Низкодифференцированные > 20 > 20 Потеря экспрессии Rb 
и аномальная экспрессия p53Крупноклеточный подтип

Смешанные НЭ-неНЭ неоплазии (MiNEN)
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Говоря о таргетной терапии, важно упомянуть, что mTOR-ингибиторы 
и мультитирозинкиназные ингибиторы показали свою эффективность 
в рандомизированных исследованиях III фазы в последующих линия ХТ 
высокодифференцированных НЭО (RADIANT, RADIANT‑2, RADIANT‑3, 
RADIANT‑4, NETTER‑1, COMPETE и др.). Во французском исследовании 
[15] с включением пациентов с НЭН высокой степени злокачественности 
(по крайней мере 6 пациентов с НЭО G3) сунитиниб показал свою эффектив-
ность: 4 пациента достигли частичного ответа или стабилизации болезни. 
В исследовании на 15 пациентах НЭО G3 [16] при назначении эверолимуса 
удалось достигнуть стабилизации у 3 из 4 пациентов. В настоящее время их 
применение рекомендовано пациентам с прогрессированием заболевания 
на предыдущих линиях терапии НЭО G3.

Режимы FOLFOX/XELOX также могут быть эффективными в лечении 
НЭО G3, но, к сожалению, данные об их эффективности ограничены. На-
пример, в международном ретроспективном исследовании [17] с участием 
29 пациентов НЭО G3 ЖКТ, получавших ХТ первой линии в режиме XELOX 
(n = 15) или FOLFOX (n = 14) в комбинации с АСС удалось достичь следу-
ющих результатов: мВБП составила 7,9 месяца (95 % ДИ: 6,2–11,4 месяца), 
мОВ – 44,8 месяца (95 % ДИ: 37,1–NA), ЧПЗ – 44,0 %.

Таким образом, СТЗ-содержащие режимы и режим TemCAP являются 
наиболее эффективными режимами первой линии химиотерапии распро-
страненных НЭО G3. Однако препарат Стрептозотоцин не зарегистрирован 
в Российской Федерации. Его аналогом, зарегистрированным в РФ, является 
препарат ряда нитрозомочевины Араноза.

Определение статуса рецепторов соматостатина в опухоли и биотерапия 
аналогами соматостатина (АСС) являются важной опцией в лечении НЭН. 
По данным, полученным в ходе двух международных плацебо-контроли-
руемых исследований (PROMID с применением Октреотида и CLARINET 

Таблица 2
Характеристика статуса рецепторов  

соматостатина в группе НЭО G3

Характеристики Число пациентов (n = 53) Процент

SSTR-статус
Негативный 7 17,5

Позитивный 33 82,5

SSTR‑2A-статус
Негативный 12 31,6

Позитивный 26 68,4

SSTR‑5-статус
Негативный 16 42,2

Позитивный 22 57,8

Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от режима ХТ.

с применением Ланреотида) [18, 19], 
АСС являются стандартом лече-
ния нерезектабельных НЭО G1/2. 
Пептидная рецепторная радиону-
клидная терапия (ПРРТ) с исполь-
зованием радиоактивных изото-
пов (лютеций‑177 или иттрий‑90; 
DOTATOC Октреотид, DOTATE 
Октреотейт) доказала эффектив-
ность в исследовании III фазы 
NETTER‑1: первичной конечной 
точкой являлась выживаемость без 
прогрессирования, которая соста-
вила 20 месяцев (ОР: 0,21; 95 % ДИ: 
0,12–0,33). Однако требуется даль-
нейшее исследование применения 
АСС в лечении новой подгруппы 
НЭО G3. По данным румынского 
исследования 2021 года, экспрессия 
рецепторов соматостатина (РСС) 
второго типа наблюдалась у 66,7 % 
пациентов НЭО G2 (n = 18) против 
14,3 % у пациентов НЭО G3 (n = 7), 
экспрессия РСС пятого типа на-
блюдалась в 33,3 % НЭО G2 про-
тив 14,3 % НЭО G3 [20]. Согласно 
нашим данным, экспрессия РСС 
второго и (или) пятого типа выяв-
лена в 64,1 % (n = 34) случаев НЭО 
G3: экспрессия РСС второго типа 
была выявлена в 45,3 % случаев, 
РСС пятого типа – в 39,6 % случаев 
(табл. 2). В группе НЭО G2 экс-
прессия РСС второго типа выявлена 
в 74,0 % (n = 37) случаев, экспрес-
сия РСС пятого типа – в 45,0 % (n = 
22). В группе КНЭР экспрессия РСС 
второго типа составила 30,0 % (n = 
15), РСС пятого типа – 15,0 % (n = 7). 
Возможно, разница в полученных 
данных может быть связана с ко-
личеством пациентов в исследо-
ванных группах.

Нами проведен проспективный 
анализ пациентов НЭО G3, получав-
ших химиотерапию первой линии 
(в комбинации с аналогами сомато-
статина) Аранозой (n = 19) по схеме 
XELOX (n = 8), по схеме TemCAP 
(n = 11) и платиносодержащими 
режимами (n = 10). Медиана вы-
живаемости без прогрессирования 
(ВБП) в группе Аранозы составила 
19,3 ± 5,9 месяца (95 % ДИ: 7,7–30,8), 
в группе XELOX – 10,8 ± 3,6 месяца 
(3,7–17,8), в группе TemCAP – 14,8 ± 
4,2 месяца (6,6–23,1) и в группе 
платиносодержащих комбинаций – 
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4,4 ± 1,9 месяца (0,6–8,2), результат 
статистически значим (p = 0,01), ри-
сунок 1.

При сравнении групп пациентов 
НЭО G3 с положительным (n = 28) 
и отрицательным (n = 7) статусом 
рецепторов соматостатина было 
выявлено, что выживаемость без 
прогрессирования на первой линии 
ХТ + АС составила 9,0 ± 3,0 (3,2–14,8) 
и 16,5 ± 5,5 (5,8–27,2) месяца соответ-
ственно (рис. 2). Однако статисти-
ческая значимость ввиду малой вы-
борки пациентов достигнута не была 
(p = 0,70), рисунок 2.

Частота контроля заболевания 
(ЧКЗ) в группе Аранозы составила 
73,6 %, частота объективных отве-
тов (ЧОО) – 36,8 %, прогрессирова-
ние заболевания (ПЗ) наблюдалось 
в 21,1 % случаев. В группе XELOX 
ЧОО составила 62,5 %, стабилиза-
ция болезни наблюдалась в 50,0 % 
случаев, ПЗ – в 25,0 %. В группе 
TemCAP ЧКЗ составила 63,6 %, ЧОО 
наблюдался в 9,1 %, ПЗ – в 18,2 % 
случаев. В группе платиносодержа-
щих режимов стабилизация болезни 
наблюдалась в 40,0 % случаев, ПЗ 
было отмечено в 50,0 % случаев (p = 
0,05), таблица 3.

Частота любых нежелательных 
явлений (НЯ) в группе Аранозы 
составила 83,3 %, в группе XELOX – 
97,3 %, в группе TemCAP – 91,9 %, 
в группе платиносодержащих 
режимов – 98,4 %. При лечении 
Аранозой отмечалась нейтропе-
ния I–II степени (42,0 %), III–IV 
степени (17,6 %), явлений фебриль-
ной нейтропении зарегистриро-
вано не было; тромбоцитопения 
I–II степени (83,3 %), III–IV сте-
пени (38,5 %); анемия I–II степени 
(58,2 %), анемии III–IV степени 

Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования на первой линии ХТ + АС в зависимости 
от статуса рецепторов соматостатина.

зарегистрировано не было; тошнота и рвота (8,2 %); астения (19,4 %). 
В группе XELOX: нейтропения I–II степени (24,3 %), III–IV степени 
(9,3 %); тромбоцитопения I–II степени (35,6 %), III–IV степени (10,1 %); 
периферическая полинейропатия только I–II степени (83,4 %); тошнота 
и рвота (71,8 %); диарея (56,7 %); ладонно-подошвенный синдром (32,3 %); 
астения (61,3 %). В группе TemCAP: нейтропения I–II степени (44,4 %), 
III–IV степени (13,2 %); тромбоцитопения I–II степени (11,8 %); анемия 
I–II степени (17,0 %); тошнота и рвота I–II степени (44,7 %); диарея I–II 
степени (10,1 %); ладонно-подошвенный синдром I–II степени (12,8 %); 
астения (25,2 %). В группе платиносодержащих режимов (EP/EC): нейтро-
пения I–II степени (67,8 %), III–IV степени (24,4 %); анемия I–II степени 
(29,3 %), III–IV степени (8,1 %), тромбоцитопения I–II степени (24,6 %), 
III–IV степени (17,3 %); тошнота и рвота (84,2 %); астения (90,2 %). НЯ 
V степени не зарегистрировано.

В нашем исследовании мы впервые (в РФ и в мире) провели проспек-
тивный анализ новой подгруппы НЭО G3 и сравнили разные режимы 
химиотерапии в комбинации с аналогами соматостатина. В первой линию 
терапии может быть использован режим TemCAP, однако он обладает 
большей токсичностью.

Впервые нами было показано, что наиболее эффективным и переносимым 
режимом первой линии терапии НЭО G3 является комбинация препарата 
Араноза с аналогами соматостатина.

НЭН относятся к орфанной группе опухолей, в результате чего наше 
исследование проводилось на небольшом количестве пациентов. Однако, 
учитывая важность данной проблемы, необходимо дальнейшее изучение 
химиотерапевтических режимов лечения этой группы больных.

Таблица 3
Эффективность режимов первой линии химиотерапии НЭО G3

Араноза Процент XELOX Процент TemCAP Процент EP/EC Процент p

ПО 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

0,05*

ЧО 7 36,8 1 12,5 1 9,1 0 0,0

СЗ 7 36,8 4 50,0 6 54,5 4 40,0

ПЗ 4 21,1 2 25,0 2 18,2 5 50,0

NE 1 5,3 1 12,5 2 18,2 1 10,0

ЧОО 7 36,8 1 12,5 1 9,1 0 0,0

ЧКЗ 14 73,6 5 62,5 7 63,6 4 40,0

ВБП, мес. 12,0 5,0 11,0 4,0 0,30
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