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ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ РЕЖИМОВ 
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Араноза (3-α-L-арабинопиранозил-1-метил-1-нитрозомочевина) – производное нитрозомочевины, как и 
стрептозотоцин. O6-метилгуанин-ДНК-метилтрансфераза (MGMT) – фермент, отвечающий за чувстви-
тельность опухоли к алкилирующим агентам.
Материал и методы. В исследование включены 117 пациентов: 52 с нейроэндокринными неоплазиями под-
желудочной железы (НЭН ПЖ), 52 с непанкреатическими НЭН и 13 – с метастазами НЭН без выявленного 
первичного очага. Всем 117 пациентам проводили химиотерапию на основе аранозы. Изучались радиологи-
ческий ответ на лечение (шкала RECIST, v. 1.0), биохимический ответ, медиана выживаемости без про-
грессирования (ВБП) (метод Каплана–Майера), токсичность (CTCAE, v. 3.0) и влияние экспрессии MGMT 
(иммуногистохимический метод) в опухолевой ткани на эффективность лечения.
Результаты. Частота объективного ответа на химиотерапию при НЭН ПЖ равнялась 39% (20/52), а при 
непанкреатических НЭН – 12% (6/52) (p = 0,0032). Медиана ВБП при НЭН ПЖ и непанкреатических НЭН 
составила 15,3 и 16,6 мес (p = 0,78). Основными видами токсичности III–IV степени были тромбоцитопе-
ния (17 из 871 курса) и нейтропения (11 из 871 курса). В образцах опухолевой ткани отсутствие экспрессии 
MGMT наблюдалось у 29 из 35 пациентов с НЭН ПЖ и у 12 из 31 пациента с непанкреатическими НЭН (p = 
0,0006). Объективный ответ зарегистрирован у 20 из 44 пациентов с отсутствием экспрессии MGMT и у 1 
из 27 пациентов с экспрессией MGMT (p = 0,0001). При отсутствии и наличии экспрессии MGMT в опухолевой 
ткани медиана ВБП составила 20,6 и 14,4 мес соответственно (p = 0,022).
Заключение. Терапия на основе аранозы показала эффективность и удовлетворительную переносимость 
при НЭН. Показано, что отсутствие экспрессии MGMT было более свойственно НЭН ПЖ и коррелировало с 
наличием объективного радиологического ответа на лечение и удлинением медианы ВБП.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: араноза; химиотерапия; О6-метилгуанин-ДНК-метилтрансфераза (MGMT); нейроэндокрин-

ные неоплазии.
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Aranoza (3-α-L-arabinopyranosyl-1-methyl-nitrosourea) is nitrosourea derivative, as streptozotocin STZ. O6-methyl-
guanine DNA methyltransferase (MGMT) is an enzyme involved in chemotherapy resistance to alkalyting agents.
Material and methods. There were observed 117 patients with neuroendocrine neoplasms (NENs) received Аranoza–
based therapy. They included 52 cases with pancreatic neuroendocrine tumors (P-NETs), 52 patients with non-pan-
creatic (notP-NETs, 13 NET patients with metastases without revealed primary tumor focus). There was investigated 
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(ВБП) – 4 мес [12]. Для пациентов данной группы 
требуется разработка новых терапевтических стра-
тегий 2-й линии лечения.

В связи с отсутствием регистрации стрептозо-
тоцина [2-дезокси-2(3-метил-3-нитрозомочевина)-
глюкозамин] в РФ представляется целесообразным 

the radiologic response to the treatment according to Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) Score, 
version 1.0), biochemical response, median progression-free survival (PFS) by Kaplan–Meier estimator), toxicity 
(according to Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), version 3.0) and the impact of MGMT 
expression (immunohistochemistry method) in tumor tissue on the efficacy of the treatment.
Results. Objective response rate (ORR) in PNET cases accounted for 39% (20/52) whereas in nonP-NET patients – 
12% (6/52) (p = 0.0032). Median PFS accounted for 15.3 months in PNET patients and 16.6 months in non-PNET 
cases (p = 0.78). The most common types of the toxicity grade III-IV included thrombocytopenia (17 from 871 courses) 
and neutropenia (11 from 871 courses). In samples of the tumor tissue the lack of MGMT expression was observed in 
29 out of 35 P-NET cases, 12 out of 31 non-PNET cases (p = 0,0006). Objective response was recorded in 20 of 44 
patients with MGMT-deficient tumors and in 1 out of 27 patients with MGMT intact tumors (p = 0.0001). In the lack 
and presence of the MGMT expression in the tumor tissue median PFS accounted for 20.6 months and 14.4 months 
correspondingly (p = 0,022).
Conclusion. Aranoza-based therapy demonstrated an antitumor activity and good safety profile in NEN patientss. MGMT 
deficiency in PNETs was more common than in non-PNETs and explained the susceptibility of some PNETs to treatment.
K e y w o r d s : aranoza; сhemotherapy; O6-methylguanine-DNA methyltransferase; neuroendocrine neoplasms.
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Нейроэндокринные неоплазии (НЭН) – гетеро-
генная группа новообразований, происходящих из 
клеток диффузной эндокринной системы и способ-
ных секретировать различные биологически актив-
ные вещества (БАВ). Они могут возникать в различ-
ных внутренних органах, главным образом в желу-
дочно-кишечном тракте (58%) и бронхолегочной 
системе (27%) [1].

Основой лечения НЭН является хирургический ме-
тод. При невозможности его проведения рекомендова-
ны процедуры, уменьшающие объем опухоли (радио-
частотная аблация, эмболизация/химиоэмболизация/
радиоэмболизация печеночной артерии), радионуклид-
ная терапия пептидных рецепторов опухолей и лекар-
ственное лечение (иммунотерапия, биотерапия, химио-
терапия, таргетная и симптоматическая терапия). При 
этом выбор метода лечения основан на оценке сте-
пени злокачественности опухоли (G1/2 против G3), 
степени дифференцировки (высокодифференциро-
ванные против низкодифференцированных), локали-
зации первичного очага – непанкреатические НЭН 
против НЭН поджелудочной железы (ПЖ), общего 
состояния больного, распространенности заболева-
ния, быстроты прогрессирования, наличия и тяже-
сти гормон-ассоциированных синдромов [1].

Арсенал химиотерапевтических препаратов, эф-
фективных при высокодифференцированных (ВД) 
нейроэндокринных опухолях (НЭО), невелик и вклю-
чает в основном алкилирующие препараты – стреп-
тозотоцин, дакарбазин, темозоломид и комплексные 
соединения платины. При этом частота объективно-
го ответа (ЧОО) при использовании препаратов дан-
ной группы у пациентов с ВД НЭО ПЖ обычно не 
превышает 40%, а при непанкреатических ВД НЭО – 
20% (табл. 1) [2–11]. Стандартом при метастатиче-
ских низкодифференцированных эндокринных кар-
циномах (НДЭК) является комбинация этопозида с 
препаратами платины, показавшая ЧОО в среднем 
65% и медиану выживаемости без прогрессирования 

Т а б л и ц а  1
Химиотерапия при высокодифференцированных НЭН ПЖ и не-
панкреатических НЭН

Локализа-
ция НЭН

Режим n ЧОО, n 
(%)

ВБП, 
мес

Ссылка

НЭО ПЖ СТЗ + Келикс 30 12 (40%) – [2]
НЭН ПЖ* СТЗ + ДОКС 

+ 5-ФУ
84 33 (39%) 18 [3]

НЭО ПЖ СТЗ + 5-ФУ + 
циспт

20 8 (40%) 15,1 [4]

НЭН ПЖ* СТЗ + 5-ФУ + 
циспт

47 18 (38%) 9,1 [5]

НеП НЭН 18 5 (28%)
НЭО ПЖ FED 16 9 (56%) 17 [6]
НеП НЭО 12 3 (25%) 8
НЭО ПЖ Тем 12 1 (8%) 7 [7]
НеП НЭО 24 4 (17%)
НЭО ПЖ Тем + кап 7 3 (43%) 12 [8]
НеП НЭО Тем 22 3 (14%) 5,3 [9]
НеП НЭО Тем + кап 17 8 (47%) >22 [10]
НеП НЭО Тем + бев 19 0 7,3 [11]

П р и м е ч а н и е. * – наличие пациентов с НДЭК; НЭН/О ПЖ – 
нейроэндокринные неоплазии/опухоли поджелудочной железы; 
НеП НЭН/О – непанкреатические нейроэндокринные неопла-
зии/опухоли; СТЗ – стрептозотоцин; ДОКС – доксорубицин; 
5-ФУ – 5-фторурацил-эбеве; циспт – цисплатин; Тем – темозоло-
мид; бев – бевацизумаб; кап – капецитабин; FED – 5-ФУ + эпи-
рубицин + дакарбазин.
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Все нежелательные явления (НЯ) оценивались с 
использованием критериев NCI CTCAE, версия 3.0.

Для оценки экспрессии MGMT проводили имму-
ногистохимический (ИГХ) анализ с использованием 
моноклональных мышиных антител против MGMT 
(клон MAB 16200, Millipore, разведение 1:50). Оце-
нивалась локализация окрашивания в клетке (ядро 
и/или цитоплазма), интенсивность окрашивания (0 
– отсутствие окрашивания, 1+ – слабая, 2+ – сред-
няя и 3+ – сильная интенсивность окрашивания) и 
количество положительных клеток в зонах, содержа-
щих их максимальное количество. Опухоль считали 
положительной по MGMT, если окрашивалось бо-
лее 10% опухолевых клеток с интенсивностью 1+ и 
выше (рис. 2, см. вклейку) [15].

Статистическая обработка данных, все расчеты 
и графическое оформление полученных результатов 
проводились с использованием программ Microsoft 
Office Excel 2007, Statistica 6.0.
Результаты

Лечение получили 117 больных в возрасте 19– 
76 лет (медиана – 56 лет). Общие сведения о них 
представлены в таблице 2.

Пациентам проведен 871 курс (2–42) химиотера-
пии четырьмя лекарственными комбинациями, из 
них 301 курс лечения аранозой, 248 курсов лечения 
режимом араноза плюс капецитабин, 121 курс лече-
ния режимом араноза плюс темозоломид и 201 курс 
лечения режимом араноза плюс доксорубицин. Ме-
диана числа проведенных курсов химиотерапии для 
всех групп составила 6.

Частота объективного ответа в группах аранозы, 
араноза плюс капецитабин, араноза плюс темозоло-
мид, араноза плюс доксорубицин составила 37, 20, 
21 и 14% соответственно, контроль роста опухоли 
(частота полной и частичной регрессии, а также ста-
билизации опухолевого процесса) – 86, 87, 79 и 89% 
соответственно (табл. 3).

Время до ответа составило 4 мес (95% ДИ 2,0–
10,4 мес).

Большинство опухолей характеризовались сред-
ним пролиферативным индексом (Ki-67 – 3–20%), 
при этом во всех 3 группах возможно было достиже-
ние объективного ответа (табл. 4).

При НЭН ПЖ объективный ответ наблюдался 
чаще, чем при непанкреатических НЭН (p-критерий 
χ2 с поправкой Йейтса 0,0032) (табл. 5).

У 28 (85%) из 33 пациентов был получен симпто-
матический эффект. Из 33 пациентов 24 получали 
аналоги соматостатина, из них 20 пациентов с перво-
го курса лечения.

Объективный биохимический ответ наблюдал-
ся у 33 (42%) из 79 больных, из них 23 пациента 
получали аналоги соматостатина с первого курса 
лечения (до начала химиотерапии у данных па-
циентов было зарегистрировано биохимическое 
прогрессирование). У 14 из 28 пациентов с объ-
ективным радиологическим ответом и у 18 из 72 
пациентов со стабилизацией заболевания диа-
гностирован объективный биохимический ответ. 
У 6 пациентов наблюдался объективный радиологи-
ческий ответ без объективного биохимического ответа. 
У всех пациентов с биохимическим прогрессировани-
ем заболевания (рост уровня хромогранина А 25% и 
более) наблюдалось и радиологическое ПЗ.

изучение аранозы при НЭН в связи с близостью их 
структурных формул (рис. 1, см. вклейку).

Араноза [3-(α-L-арабинопиранозил-1)-1-метил-1-
нитрозомочевина] – метильное производное нитро-
зомочевины, которое, так же как и стрептозотоцин, 
относится к классу алкилирующих препаратов [13]. 
Механизм действия данной группы химиотерапевти-
ческих препаратов связан с индукцией метилирова-
ния ДНК в О6-позиции гуанина, что в конечном сче-
те приводит к апоптозу и смерти опухолевой клетки. 
Однако в клетках млекопитающих имеется специаль-
ный репарирующий фермент О6-алкилгуанин-ДНК-
алкилтрансфераза (MGMT), который переносит ал-
кильную группу с гуанина на собственный активный 
цистеиновый сайт и тем самым снижает эффектив-
ность химиотерапии [14]. В настоящее время в кли-
нических исследованиях алкилирующих препаратов 
при НЭН рекомендована оценка экспрессии MGMT 
в ткани опухоли для определения ее предиктивной 
роли в чувствительности к данному классу препара-
тов и выявления группы пациентов, у которых мож-
но получить максимальную выгоду от лечения [1].
Материал и методы

В работе проанализированы результаты лечения 
117 больных с НЭН, получивших один из четырех 
режимов лечения на основе аранозы:

1) араноза (500–690 мг/м2/сут внутривенно струй-
но в 1-е, 2-е, 3-е сутки) – 35 больных;

2) араноза (500–760 мг/м2/сут внутривенно струй-
но в 1-е и 2-е сутки) плюс капецитабин (2000 мг/м2/
сут внутрь с разделением суточной дозы на 2 приема 
с интервалом 12 ч с вечера первого дня по утро 15-го 
дня цикла) – 30 больных;

3) араноза (500–760 мг/м2/сут внутривенно струй-
но в 1-е и 2-е сутки) плюс доксорубицин (50 мг/м2 
внутривенно на 3-и сутки) – 28 больных;

4) араноза (450 мг/м2/сут внутривенно струйно 
в 1-е и 2-е сутки) плюс темозоломид (100 мг/м2/сут 
внутрь с 3 по 6-е сутки на первом цикле и с 3 по 7-е 
сутки на последующих циклах, при отсутствии ток-
сичности III–IV степени после первого цикла химио-
терапии) – 24 больных.

Один цикл лечения составлял 3–4 недели. Лече-
ние проводили до достижения максимального эф-
фекта плюс два курса консолидирующей химиотера-
пии. Для группы аранозы в комбинации с доксоруби-
цином максимально возможным было такое количе-
ство курсов, при котором достигалась кумулятивная 
доза доксорубицина.

Проведена оценка объективного радиологиче-
ского эффекта (шкала RECIST, версия 1.0), объек-
тивного биохимического ответа (доля пациентов, у 
которых при двух и более последующих измерениях 
отмечены нормализация/снижение на 50% и более 
уровня хромогранина А) и симптоматического отве-
та (доля пациентов, у которых в процессе лечения 
отмечалось субъективное исчезновение/уменьшение 
симптомов заболевания).

В работе изучены выживаемость без прогресси-
рования (период времени от даты начала лечения 
до даты первого выявления прогрессирования забо-
левания, летального исхода от любой причины или 
последнего контакта) и время до ответа (период вре-
мени от даты начала химиотерапии до даты первой 
документации объективного ответа).



296

РОссийсКий ОНКОлОГиЧЕсКий жУРНАл. 2016; 21 (6) 
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/1028-9984-2016-21-6-293-299

КлиНиЧЕсКиЕ исслЕДОВАНия

Медиана ВБП для группы арано-
зы равнялась 15,5 мес (95% ДИ 6,9– 
36,5 мес), араноза плюс капецитабин – 
14,1 мес (95% ДИ 6,4–25,3 мес), араноза 
плюс доксорубицин – 14,7 мес (95% ДИ 
6,5–20,7 мес) и араноза плюс темозоло-
мид – 19,6 мес (95% ДИ 6,3–30,8 мес). 
Статистически значимых отличий между 
медианами ВБП в группах лечения не 
выявлено. Медиана ВБП для пациентов 
с НЭН ПЖ составила 15,3 мес (95% ДИ 
6,8–27,4 мес), а для непанкреатических 
НЭН – 16,6 мес (95% ДИ 6,2–32,1 мес) 
(p log-rank test 0,78).

При изучении токсичности проанали-
зирован 871 курс химиотерапии. В табли-
це 6 представлены данные по группам 
лечения, отражающие количество курсов 
химиотерапии, при которых возник опре-
деленный вид токсичности.

Гематологическая токсичность была 
представлена в основном нейтропени-
ей, лейкопенией и тромбоцитопенией 
I–II степени и чаще встречалась в груп-
пах аранозы в монорежиме и в группе 
араноза плюс доксорубицин. Гемато-
логическая токсичность III–IV степе-
ни отмечена при небольшом проценте 
курсов химиотерапии и наиболее часто 
встречалась в группе с аранозой, что, ве-
роятно, связано с ее большей дозой при 
3-дневном режиме, и в группе араноза 
плюс доксорубицин. Случаев фебриль-
ной нейтропении не было зарегистриро-
вано. Максимальное снижение уровня 
нейтрофилов и тромбоцитов приходи-
лось на 15–28 день от начала курса хи-
миотерапии. Гематологические ослож-
нения были обратимыми и не требовали 
прекращения химиотерапии.

Негематологическая токсичность, 
как правило, не превышала II степени. 
Нефротоксичность (повышение уровня 
креатинина) отмечена у 6 больных с за-
болеванием почек в анамнезе. Тошнота 
и астения чаще встречались в группе 
араноза плюс доксорубицин. Кожная 
токсичность (ладонно-подошвенный 
синдром) наблюдалась при использова-
нии режима с капецитабином.

Смертельных исходов, связанных с 
лечением, не было. Ни одному пациенту 
лечение не было отменено из-за токсич-
ности, обусловленной аранозой.

Статус MGMT в опухолевой ткани из-
учен у 72 пациентов. Экспрессия MGMT 
чаще наблюдалась при непанкреатиче-
ских НЭН (n = 19), чем при НЭН ПЖ (n 
= 6) (p-критерий χ2 с поправкой Йейтса 
= 0,0006) (табл. 7). Объективный ответ 
зарегистрирован у 20 (45%) из 44 паци-
ентов с отсутствием экспрессии MGMT 
и у 1 из 27 пациентов с экспрессией 
MGMT (p точный критерий Фишера = 
0,0001) (см. табл. 7).

У пациентов с отсутствием экспрес-

Т а б л и ц а  2
Характеристика больных (n = 117) с НЭН и режимы лечения

Параметры Ар
(n = 35)

Ар + Кап 
(n = 30)

Ар + Тем 
(n = 24)

Ар + Докс 
(n = 28)

Общий 
показатель
(n = 117)

Возраст (медиана), лет 56 57 56 50 56
Пол, n:

мужчины 16 8 10 11 45
женщины 19 22 14 17 72

Общее состояние по шкале ECOG, n:
0–1 32 28 24 28 112
2 3 2 0 0 5

Локализация первичного очага, n:
НЭН поджелудочной 
железы

13 13 11 15 52

Непанкреатические 
НЭН

18 12 11 11 52

Метастазы НЭН в 
печень без выявленного 
первичного очага

4 5 2 2 13

Локализация метастазов, n:
Регионарные лимфати-
ческие узлы

29 22 16 20 87

Печень 31 26 20 20 97
Экстрапеченочные 
метастазы

15 13 15 20 63

Индекс пролиферации Ki-67 (n = 109):
менее 3% 4 3 0 1 8
3–20% (включительно) 24 18 19 22 83
более 20% 3 6 4 5 18

Функциональная активность, n:
Функционально актив-
ные НЭН

17 6 4 6 33

Неактивные НЭН 15 18 20 17 70
Нет данных 3 6 0 5 14

Предшествующее лечение, n:
Хирургическое лече-
ние

18 15 18 15 66

Химиотерапия 18 9 13 19 59
Иммунотерапия 12 7 7 2 28
Таргетная терапия 2 2 4 4 12
Терапия аналогами 
соматостатина

17 9 13 13 52

ХЭПА 3 0 1 1 5
Линия терапии на основе аранозы, n:

1 линия 17 21 11 9 58
2–7 линий 18 9 13 19 59

Уровень ХГА, n:
повышен 29 18 15 17 79
норма 3 6 9 4 22
не оценен 3 6 0 7 16

П р и м е ч а н и е. Ар – араноза; Ар + Кап – араноза плюс капецитабин; Ар + 
Докс –араноза плюс доксорубицин; Ар + Тем – араноза плюс темозоломид; 
ХГА – хромогранин А; ХЭПА – химиоэмболизация печеночной артерии.
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20% [3–9, 11]. Корреляция ответа на химиотерапию 
с локализацией первичной опухоли подтверждена и 
в нашей работе (39% против 12%; p = 0,0032). Од-
нако при сравнении разных клинических исследова-
ний при НЭН, следует учитывать ряд сложностей, 
возникающих из-за гетерогенности популяции па-
циентов по степени злокачественности, времени с 
момента постановки диагноза, стадии заболевания, 
локализации первичной опухоли, степени распро-
страненности метастатического процесса, использо-
вания разных критериев ответа, а также небольшого 

сии MGMT медиана ВБП составила 20,6 мес, а при 
наличии экспрессии MGMT – 14,4 мес (p log-rank 
test = 0,022) (рис. 3, см. вклейку).
Обсуждение

По данным литературы, панкреатические и непан-
креатические НЭН, ВД НЭО и НДЭК обладают раз-
ной чувствительностью к цитостатикам, отличаются 
течением и прогнозом. Так, эффективность комбини-
рованных режимов химиотерапии при ВД НЭО ПЖ не 
превышает 40%, а при ВД непанкреатических НЭО – 

Т а б л и ц а  6
Токсичность режимов с аранозой (число курсов n = 871)

Вид
токсичности

Ар
(n = 301)

Ар + Кап 
(n = 248)

Ар + Тем
(n = 121)

Ар + Докс 
(n = 201)

Нейтропения,
все степени 34 (11,3%) 20 (8,1%) 14 (11,6%) 51 (25,4%)
III–IV степень 6 (2%) 1 (0,4%) 1 (0,8%) 3 (1,4%)
Лейкопения,
все степени 48 (15,9%) 2 (0,8%) 19 (15,7%) 40 (19,9%)
III–IV степень 1 (0,3%) 0 0 2 (1,0%)
Тромбоцитопения,
все степени 108 (35,9%) 29 (11,7%) 20 (16,5%) 30 (14,9%)
III–IV степень 8 (2,7%) 3 (1,2%) 3 (2,5%) 3 (1,5%)
Анемия,
все степени 25 (8,3%) 11 (4,4%) 9 (7,4%) 44 (21,9%)
III–IV степень 0 0 0 2 (0,9%)
Повышение АСТ/АЛТ,
все степени 17 (5,6%) 24 (9,7%) 12 (9,9%) 20 (10%)
III–IV степень 0 0 0 1 (0,5%)
Гипербилирубинемия,
все степени 7 (2,3%) 22 (8,9%) 5 (4,1%) 8 (4,0%)
III–IV степень 0 0 0 1 (0,5%)
Кардиотоксичность,
все степени 0 2 (0,8%) 0 0
III–IV степень 0 0 0 0
Тошнота,
все степени 0 2 (0,8%) 16 (13,3%) 52 (25,9%)
III–IV степень 0 0 0 0
Астения, все 
степени

5 (1,7%) 24 (9,7%) 19 (15,7%) 71 (35,3%)

III–IV степень 0 0 0 0
Ладонно-подошвенный синдром,
все степени 0 59 (23,8%) 0 0
III–IV степень 0 19 (7,7%) 0 0
Нефротоксичность,
все степени 1 (0,3%) 1 (0,4%) 2 (1,7%) 2 (0,9%)
III–IV степень 0 0 0 0
Диарея,
все степени 0 9 (3,6%) 1 (0,8%) 2 (0,9%)
III–IV степень 0 0 1 (0,8%) 0

Т а б л и ц а  3
Радиологический ответ у больных с НЭН (n = 117)

Оценка по шкале 
RECIST, v. 1.0

Ар
(n = 35)

Ар + Кап 
(n = 30)

Ар + Тем 
(n = 24)

Ар + Докс 
(n = 28)

Полная регрессия 
(ПР)

0 0 0 0

Частичная
регрессия (ЧР)

13
(37%)

6
(20%)

5
(21%)

4
(14%)

Стабилизация
заболевания (СЗ)

17 
(49%)

20
(67%)

14
(58%)

21
(75%)

Контроль роста 
опухоли (КРО)

30 
(86%)

26
(87%)

19
(79%)

25
(89%)

Прогрессирование 
заболевания (ПЗ)

5
(14%)

4
(13%)

5
(21%)

3
(11%)

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 6: Ар – араноза; Ар + Кап – ара-
ноза плюс капецитабин; Ар + Докс – араноза плюс доксоруби-
цин; Ар + Тем – араноза плюс темозоломид.

Т а б л и ц а  4
Эффективность лечения в зависимости от индекса пролифера-
ции Ki-67

Оценка по шкале 
RECIST, v. 1.0

Ki-67 менее 
3% (n = 8)

Ki-67 3–20% 
(n = 83)

Ki-67 более 
20% (n = 18)

Полная
регрессия

0 0 0

Частичная
регрессия

2 (25%) 21 (25%) 4 (22%)

Стабилизация
заболевания

4 (50%) 53 (64%) 8 (44%)

Прогрессирование 
заболевания

2 (25%) 9 (11%) 6 (34%)

Т а б л и ц а  5
Эффективность лечения в зависимости от локализации первич-
ной опухоли (n = 117)

Оценка по шкале 
RECIST, v. 1.0

НЭН ПЖ
(n = 52)

Непанкреати-
ческие НЭН

(n = 52)

Мтс НЭН в 
печень без 

ВПО (n = 13)

Полная
регрессия

– – –

Частичная
регрессия

20 (39%) 6 (12%) 2 (15%)

Стабилизация забо-
левания

25 (48%) 38 (73%) 9 (70%)

Прогрессирование 
заболевания

7 (13%) 8 (15%) 2 (15%)

П р и м е ч а н и е. ВПО – выявленный первичный очаг.
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мечались в небольшом числе курсов химиотерапии. 
Наиболее частым осложнением была гематологиче-
ская токсичность I–II степени, наблюдавшаяся в ос-
новном при применении аранозы в монорежиме или 
в комбинации с доксорубицином. Нефротоксичность 
(повышение уровня креатинина) зарегистрирована 
в 3,3% курсов у пациентов с заболеваниями почек в 
анамнезе. По литературным данным, при использова-
нии стрептозотоцина нефротоксичность наблюдалась 
в 65% случаев [16]. Таким образом, изученные режи-
мы продемонстрировали хорошую переносимость.

В ряде исследований по изучению корреляции 
экспрессии MGMT с результатами лечения НЭН ал-
килирующими препаратами выявлено ее влияние на 
эффективность лечения, однако из-за малочисленно-
сти групп пациентов данные не были статистически 
значимыми [7, 19–21]. В нашем исследовании экс-
прессия MGMT чаще встречалась при непанкреати-
ческих НЭН, чем при НЭН ПЖ (p = 0,0006) и корре-
лировала со снижением эффективности лечения (p = 
0,0001) и ВБП (p = 0,022).
Заключение

Таким образом, показана эффективность моноте-
рапии аранозой и режимов на ее основе при НЭН и 
их преимущество в подгруппе больных с локализа-
цией первичной опухоли в ПЖ и при отсутствии экс-
прессии MGMT в опухолевой ткани. Уровень ХГА 
в сыворотке крови был важным показателем эффек-
тивности в процессе лечения. У всех пациентов, не 
ответивших на лечение, уровень ХГА повысился, а у 
пациентов с ответом – снизился. Увеличение време-
ни контроля над болезнью и ее симптомами является 
обоснованием для применения аранозы при НЭН, 
в том числе в качестве 2-й линии терапии НДЭК в 
клинической практике. Токсичность изученных режи-
мов с аранозой была умеренной, НЯ III–IV степени 
отмечались при небольшом числе курсов химиотера-
пии. Экспрессия MGMT чаще встречалась при непан-
креатических НЭН и коррелировала с уменьшением 
медианы ВБП и частоты объективного ответа. В соот-
ветствии с полученными данными пациенты с отсут-
ствием экспрессии MGMT являются кандидатами для 
лечения аранозой, в то время как пациентов с высокой 
ее экспрессией нужно лечить другим препаратом.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.
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количества включенных в исследования пациентов.
В ряде исследований выявлено, что ВД НЭО от-

вечают на химиотерапию медленно и медиана вре-
мени до ответа (интервал между первым циклом хи-
миотерапии и ответом опухоли) обычно составляет 
4 мес [3, 5, 10]. В нашем исследовании время до от-
вета также составило 4 мес (95% ДИ 2,0–10,4 мес).

НДЭК по сравнению с ВД НЭО более чувстви-
тельны к химиотерапии, но ведут себя более агрес-
сивно и имеют плохой прогноз. Стандартов 2 линии 
химиотерапии при НДЭК не существует. Эффек-
тивность режимов с темозоломидом, топотеканом, 
стрептозотоцином оказалась низкой [5, 16–18]. В на-
шем исследовании число пациентов с индексом Ki-
67 более 20% было небольшим (n = 18), но даже в 
этой группе частота объективного ответа составила 
22% (4 из 18), а контроль роста опухоли – 66% (12 
из 18). Таким образом, при прогрессировании НДЭК 
после стандартной химиотерапии возможно назна-
чение режимов на основе аранозы.

Изученные режимы (араноза, араноза плюс капе-
цитабин, араноза плюс темозоломид, араноза плюс 
доксорубицин) по своей противоопухолевой актив-
ности существенно не различались. Однако число па-
циентов в каждой группе было небольшим, что могло 
скрыть преимущества комбинированной терапии.

Медиана ВБП для группы аранозы равнялась 
15,5 мес (95% ДИ 6,9–36,5 мес), группы араноза 
плюс капецитабин – 14,1 мес (95% ДИ 3,5–25,3 мес), 
группы араноза плюс доксорубицин – 14,7 мес (95% 
ДИ 4,7–20,7 мес) и группы араноза плюс темозоло-
мид – 19,6 мес (95% ДИ 2,5–30,8 мес). Статистиче-
ски значимых отличий в медианах ВБП не выявлено. 
Медиана ВБП для пациентов с НЭН ПЖ составила 
15,3 мес (95% ДИ 6,8–27,4 мес), а для непанкре-
атических НЭН 16,6 мес (95% ДИ 6,2–32,1 мес) 
(p log-rank test = 0,78). По данным литературы, ме-
диана ВБП при лечении НЭН ПЖ алкилирующи-
ми препаратами в среднем составляет 13 мес (4,9– 
23,7 мес), а при непанкреатических НЭН – 9 мес 
(3,4–23,4 мес) [3–9, 11].

Токсичность лечения зависела в первую очередь 
от проводимой химиотерапии. НЯ III–IV степени от-

Т а б л и ц а  7
Зависимость эффекта на терапию на основе аранозы от статуса 
MGMT

Статус 
MGMT

Эффективность 
(RECIST 1.0)

ЧР
(n = 20)

СЗ
(n = 19)

ПЗ
(n = 5)

Отсутствие 
экспрессии 
MGMT
(n = 44)

НЭН ПЖ (n = 29) 15 10 4
Непанкреатиче-
ские НЭН (n = 12)

4 8 0

Мтс НЭН без ВПО 
(n = 3)

1 1 1

Экспрессия 
MGMT
(n = 27)

Эффективность 
(RECIST 1.0)

ЧР
(n = 1)

СЗ
(n = 18)

ПЗ
(n = 8)

НЭН ПЖ (n = 6) 0 3 3
Непанкреатиче-
ские НЭН (n = 19)

1 13 5

Мтс НЭН без ВПО 
(n = 2)

0 2 0
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Рис. 1. Структурные формулы стрептозотоцина и аранозы.

Рис. 3. Графики кривых выживаемости без прогрессирования у па-
циентов с НЭН в зависимости от экспрессии MGMT.

Рис. 2. Иммуногистохимическое выявление белковой экспрес-
сии MGMT (ув. 200) в опухолевой ткани (ядра клеток докра-
шены гематоксилином Майера):
а — отсутствие экспрессии MGMT при НЭО ПЖ G2; б — экспрессия 
MGMT при НЭО тонкой кишки G2.
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