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НОВОСТИ

События 2024 года, которые могут в будущем изменить 
подходы к терапии агрессивных В-клеточных лимфом
Я.К. Мангасарова*, Е.Е. Звонков
ФГБУ «Научный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Проведен анализ материала, представленного на международных конференциях по диагностике и лечению агрессивных В-клеточных 
лимфом в 2024 г.: выделено 13 наиболее ярких и важных событий, которые в будущем могут изменить клиническую практику. Представ-
ленные исследования оценивали эффективность новых терапевтических опций диффузной В-крупноклеточной лимфомы как в 1-й линии, 
так и при рецидиве заболевания. Безусловные фавориты – биспецифические антитела, эффективность и безопасность которых оценивают 
с различными комбинаторными партнерами с целью формирования оптимальной стратегии использования их на разных этапах терапии. 
Также выделено 2 наиболее ярких исследования, посвященных CAR T-клеточной терапии.

Ключевые слова: диффузная В-клеточная крупноклеточная лимфома, таргетная терапия, биспецифические антитела, глофитамаб, полату-
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2024 events that may change the clinical practice 
for aggressive B-cell lymphomas in the future
Yana K. Mangasarova*, Eugene E. Zvonkov
National Medical Research Center for Hematology, Moscow, Russia

Abstract
The data presented at the 2024 international conferences on the diagnosis and treatment of aggressive B-cell lymphomas were reviewed; 13 striking 
and important events that could change clinical practice in the future were identified. The presented studies evaluated the efficacy of new therapies 
for diffuse large B-cell lymphoma in both first-line therapy and relapse settings. The absolute top pick is bispecific antibodies; their efficacy and 
safety are evaluated in various combinations to develop an optimal strategy for their use at different stages of therapy. There are also two most 
striking studies on CAR T-cell therapy.
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Прорыв в диагностике: NGS в рекомендациях NCCN
Ключевая новость прозвучала в контексте диагностики 

опухолевых заболеваний. Спустя 24 года после публикации 
А. Alizadeh и соавт. [1], посвященной молекулярной гетеро-
генности диффузной В-клеточной крупноклеточной лим-
фомы (ДВКЛ), руководство NCCN (National Comprehensive 
Cancer Network, Национальная комплексная онкологическая 
сеть, версия 1.2025 от 20.12.2024) впервые включило таргетную 
панель NGS (секвенирование следующего поколения) в кате-
горию Useful under certain circumstances («Полезен при опре-
деленных обстоятельствах») [2]. Становится очевидным, что 
доступность полногеномного и полноэкзомного секвениро-
вания будет становиться все шире, а таргетные панели по-
зволят оптимизировать качество метода и общаться на «еди-
ном языке NGS».

Перспективы 1-й линии терапии ДВКЛ: 
«Реинкарнация R-CHOP продолжается»

В блоке новостей, посвященном 1-й линии терапии ДВКЛ, 
приведены результаты исследований по изучению комбина-
ции R-CHOP с новыми классами препаратов: таргетными аген-
тами, биспецифическими антителами.

R-CHOP + голкадомид в 1-й линии терапии ДВКЛ. На 
ASH-2024 (г. Сан-Диего, США) представлены данные рандо-
мизированного исследования II/III фазы CC-220-DLBCL-001 
(NCT04884035) о применении голкадомида (GOLCA) – моду-
лятора цереблон Е3-лигазы – в дозе 0,2 мг против 0,4 мг в ком-
бинации с R-CHOP у пациентов с ДВКЛ в 1-й линии терапии. 
Впервые в дизайн исследования вторичной конечной точкой 
анализа наряду со стандартными параметрами эффективно-
сти [частота объективного ответа (ЧОО), полная ремиссия (ПР), 
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выживаемость без прогрессирования (ВБП), общая выжива-
емость (ОВ)] включена оценка минимальной остаточной бо-
лезни (МОБ) с использованием циркулирующей опухолевой 
(цо) ДНК методом PhasED-Seq (чувствительность <10-6) в Ц2Д1, 
Ц3Д1 и по завершении лечения. Промежуточное и окончатель-
ное достижение МОБ-негативности выше в группе пациентов, 
получавших 0,4 мг GOLCA. При медиане наблюдения 14,3 мес 
ВБП составила 85,3% против 77,3% в группах 0,4 и 0,2 мг соот-
ветственно. Несмотря на небольшую выборку пациентов (все-
го 68, из которых у 29 оценивали цоДНК, геномику высокого 
риска, а также соотношение достижения МОБ-негативности 
с лучевыми методами визуализации и клиническими резуль-
татами), данные свидетельствуют о большей эффективности 
дозировки 0,4 мг как в общей группе, независимо от GCB/ABC 
подтипа, так и у пациентов с высокой исходной нагрузкой цо- 
ДНК (>102,5 hGE/ml) и высоким молекулярным риском [мутации 
в гене ТР53 (VAF>0,5), DZsig и/или подтип A7]. Включение оценки 
МОБ в конечную точку исследования – важный шаг, меняющий 
современные подходы к клиническим исследованиям ДВКЛ [3]. 

Эпкоритамаб + Pola-R-CHP: дорогостоящая, но значимая 
победа. Еще один прорыв в 1-й линии терапии ДВКЛ анон-
сирован на ежегодной конференции EHA-2024 в г. Мадриде. 
В исследовании Ib/II фазы EPCORE NHL-5 (NCT05283720) 
изучалась комбинация эпкоритамаба (биспецифическое ан-
титело CD3/CD20) c Pola-R-CHP. В анализ включены 37 па-
циентов, медиана возраста – 64 года. Дизайн предусматри-
вал 6 циклов Epcor + Pola-R-CHP с последующим введением 
эпкоритамаба №2 в монорежиме. Эпкоритамаб назначался 
поэтапно в 1-м цикле с последующим введением в полных 
дозах (48 мг). Среди 27 пациентов, поддающихся оценке от-
вета, 52% по шкале IPI (International Prognostic Index) имели 
3–5 прогностических факторов, а ЧОО и ПР составили 100 
и 89% соответственно. Профиль безопасности оказался бла-
гоприятным: синдром выброса цитокинов (СВЦ) ≥3 и син-
дром нейротоксичности, ассоциированный с иммунными 
эффекторными клетками (ICANS), любой степени не наблю-
дались ни в одном случае [4]. 

Glofit-Pola-R-CHP и Glofit-R-CHOP в 1-й линии терапии 
ДВКЛ: результаты исследования COALITION. На ASH-2024 
также представлены результаты рандомизированного иссле-
дования II фазы COALITION (NCT04914741), оценивающего 
эффективность схем Pola-R-CHP и R-CHOP в сочетании с гло-
фитамабом (биспецифическое анти-CD20×CD3) в 1-й линии 
терапии пациентов с ДВКЛ. В исследование включены паци-
енты с высоким риском: 84% имели IPI≥3, 88% – IV стадию за-
болевания, 10% – HGBCL (high-grade B-cell lymphoma). Каждая 
группа включала по 40 пациентов, получавших 6 циклов Glofit-
Pola-R-CHP или Glofit-R-CHOP (с постепенным повышением 
дозы глофитамаба в первых 2 введениях), а также последую-
щую консолидацию глофитамабом №2 в монорежиме. В пери-
од наблюдения в обеих группах достигнуты ЧОО 100% и ПО 
98%, при этом эффективность сопоставима в различных под-
группах высокого риска. Профиль безопасности оказался бла-
гоприятным: СВЦ (1–2-й степени) наблюдался у 22% пациен-
тов, ICANS не зафиксирован ни в одном случае [5]. 

Учитывая неудовлетворительные результаты терапии паци-
ентов с ДВКЛ, DEL+ (double expressor lymphoma с коэкспрес-
сией белков с-MYC и BCL2) и необходимость поиска новых те-
рапевтических опций, одними из обсуждаемых исследований 
на международных конференциях стали R-CHOP в комбина-
ции с венетоклаксом (селективный ингибитор антиапоптозно-
го белка В-клеточной лимфомы) и туцидиностатом (ингиби-
тор гистондеацетилазы, разработанный в Китае). Оценивались 
безопасность и эффективность данных комбинаций.

Венетоклакс + R-CHOP: комбинация не оправдала ожида-
ний. В рандомизированное исследование II/III фазы Alliance 
A051701, изучающее R-CHOP ± венетоклакс, включены 119 па-
циентов (средний возраст составил 64 года, диапазон 22–
85 лет). Исследование не достигло первичной конечной точки 
и досрочно закрыто из-за отсутствия улучшения эффектив-
ности: ЧОО 50% против 51% (p=0,99) и 12-месячная ВБП 77% 
против 76% [отношение рисков (ОР) 0,98, 95% доверительный 

интервал (ДИ) 0,48–2,01; p=0,95]. При этом сочетание с венето-
клаксом привело к увеличению токсичности, включая неже-
лательные явления (НЯ) ≥3-й степени, такие как нейтропения 
(47% против 42%), анемия (25,5% против 4%), тромбоцитопе-
ния (24% против 5,5%) и фебрильная нейтропения (16% про-
тив 7%). Попытка заменить DA-EPOCH-R на R-CHOP в каче-
стве схемы-партнера для венетоклакса не изменила ситуацию: 
исследование также досрочно закрыто из-за высокой частоты 
септических осложнений и летальных исходов [6]. 

Туцидиностат + R-CHOP: первое успешное исследование 
III фазы у пациентов ДВКЛ, DEL+ (MYC/BCL2). Следующее 
исследование стало первым рандомизированным исследова-
нием III фазы, подтвердившим преимущество R-CHOP в ком-
бинации с эпигенетическим агентом туцидиностатом (HDACi) 
у пациентов с ДВКЛ, DEL+ (MYC/BCL2). В исследование включи-
ли 423 пациента, из них 170 (40,2%) получали HDACi + R-CHOP, 
а 165 (39,0%) – плацебо + R-CHOP. Частота ПР в группе HDACi 
достигла 73,0% (95% ДИ 66,6–78,5) против 61,8% (95% ДИ 55,1–
68,1) в группе плацебо. Бессобытийная выживаемость на сроке 
24 мес в группе HDACi составила 58,9% (95% ДИ 48,9–67,6] про-
тив 46,2% [95% ДИ 35,7–56,1] в группе плацебо [7].

Таким образом, за последний год представлено несколько 
успешных исследований II фазы, оценивающих эффектив-
ность новых терапевтических опций для ранее нелеченных 
пациентов с ДВКЛ. Однако, несмотря на эти достижения, с мо-
мента включения Pola-R-CHP в рекомендации NCCN стан-
дарт 1-й линии терапии для такой группы пациентов оста-
ется неизменным. 

Перспективы комбинаций глофитамаба  
в терапии Р/Р ДВКЛ

Учитывая крайне неблагоприятный прогноз у пациентов 
с рецидивирующей и рефрактерной (Р/Р) ДВКЛ, исследования, 
посвященные 2-й и последующим линиям терапии, всегда вы-
зывали значительный интерес. Этот год не стал исключением, 
и наиболее значимые работы представлены ниже. 

Исследование III фазы STARGLO: Glofit + GemOx по срав-
нению с R-GemOx у пациентов с Р/Р ДВКЛ, получивших бо-
лее 2 линий терапии и не рассматриваемых для аутоТГСК. 
Пациенты исследуемой группы получили 8 циклов Glofit + 
GemOx с постепенным повышением дозы биспецифического 
антитела и предварительной терапией обинутузумабом, а за-
тем 4 цикла монотерапии глофитамабом. При медиане наблю-
дения 20,9 мес комбинация Glofit + GemOx продемонстриро-
вала статистически значимое преимущество по ОВ – 25,5 мес 
(18,3 – НД) против 12,9 мес [7,9; 18,5] в группе R-GemOx [сниже-
ние риска смерти на 38%, ОР 0,62 (95% ДИ 0,43–0,88; p=0,0064)]. 
Частота полного ответа в группе Glofit + GemOx составила 
58,5% [51,0; 65,7], что более чем в 2 раза превышает показатель 
в группе R-GemOx – 25,3% [16,8; 35,5]. Разница между группа-
ми по ВБП также оказалась статистически значимой и соста-
вила 60% (ОР 0,40 [0,28; 0,57]; p=0,0001). Профиль безопасности 
комбинации Glofit + GemOx соответствовал ожидаемому для 
отдельных ее компонентов. Результаты исследования позволя-
ют перенести применение глофитамаба в комбинации с химио- 
терапией во 2-ю линию терапии у пациентов с Р/Р ДВКЛ, не 
кандидатов для аутологичной трансплантации стволовых кле-
ток (аутоТГСК). В 2024 г. такая схема добавлена в рекоменда-
ции NCCN как предпочтительная опция [8].

Исследование Ib фазы GO43693: Glofit + R-ICE в каче-
стве «моста» перед аутоТГСК или CAR T-клеточной тера-
пией начиная со 2-й линии терапии у пациентов с ДВКЛ 
(NCT05364424). В исследовании участвовали 42 пациента 
с ДВКЛ, получивших 3 цикла Glofit + R-ICE с постепенным по-
вышением дозы глофитамаба в 1-м цикле и предварительной 
терапией обинутузумабом, а затем последующую аутоТГСК 
или CAR (Chimeric Antigen Receptor) T-клеточную терапию. 
Данная комбинация продемонстрировала высокую ЧОО и ПО – 
83,3 и 66,7% соответственно, включая пациентов с фактора-
ми высокого риска. При этом СВЦ наблюдался только 1–2-й 
степени тяжести (61,5%), а ICANS 1-й степени зарегистриро-
ван у 2 пациентов [9].
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Исследование I/II фазы: Glofit + полатузумаб ведотин 
у пациентов с Р/Р ДВКЛ начиная со 2-й линии терапии 
(NCT03533283). В исследовании приняли участие 129 пациен-
тов, 1/3 из которых имели HGBCL. Применение комбинации 
без химиотерапии показало высокий уровень эффективности: 
ЧОО составила 78,3%, ПО – 59,7%, при этом показатели сохра-
нялись и в подгруппе HGBCL. Профиль безопасности соответ-
ствовал таковому у отдельных компонентов комбинации [10].

Результаты исследований подтверждают перспективность 
использования комбинаций глофитамаба в различных кли-
нических ситуациях:

• Glofit-GemOx – у пациентов – не кандидатов для прове-
дения аутоТГСК;

• Glofit-R-ICE – в качестве мост-терапии перед аутоТГСК 
или CAR T-клеточной терапией;

• Glofit-Pola – для пациентов – не кандидатов на полихими-
отерапию. 

Персонализированный подход в терапии Р/Р ДВКЛ: 
поиск оптимального X

Таргетные агенты + R-MINE в терапии Р/Р ДВКЛ: много-
центровое исследование II фазы (NCT05784987) – очередное 
«уравнение с неизвестным» в терапии пациентов с Р/Р ДВКЛ. 
Это исследование привлекает внимание нестандартным вы-
бором таргетных препаратов для разных подтипов ДВКЛ, от-
личающихся от известного рандомизированного исследова-
ния R-CHOP + X, представленного китайскими коллегами 
в 2023 г. [11]. В работе использовалась схема: R-MINE + Х, где 
в зависимости от молекулярного подтипа ДВКЛ назначались: 
ингибиторы BTK для подтипа MCD/BN2 (n=11), хидамид – EZB 
(n=2), анти-PD-1 для подтипа с мутациями в гене TP53 (n=1), 
а для остальных подтипов (n=13) леналидомид или другие 
таргетные препараты по решению исследователя. С 2022 по 
2024 г. в исследование включены 39 пациентов с Р/Р ДВКЛ, 
медиана возраста которых составила 61 год [24; 79], при этом 
у 84,6% из них III–IV стадия по Ann Arbor, а у 53,8% – IPI 3–5. 
Наилучший объективный ответ (ОО) составил 70,4% (19/27), 
частота ПР – 48,1% (13/27). В группе EZB (n=2) у 1 пациента до-
стигнута ПР, у другого – частичная ремиссия. Среди пациен-
тов подтипа MCD/BN2 (n=11) частота ОО и ПР составили 63,6% 
(7/11) и 45,5% (5/11) соответственно. В группе TP53-мутаций 
(n=1) достигнута ПР. В группе «прочие» (n=13) ОО составил 
69,2% (9/13), а частота ПР – 46,2% (6/13). ВБП и ОВ не оцени-
вались из-за малого срока наблюдения. Среди НЯ≥3-й степе-
ни наиболее часты лейкопения (30,8%), нейтропения (30,8%), 
анемия (25,6%) и тромбоцитопения (15,4%) [12]. 

Таким образом, результаты исследования демонстрируют 
потенциал персонализированного подхода в лечении Р/Р ДВКЛ, 
подчеркивая актуальность молекулярного профилирования 
для оптимального подбора таргетной терапии.

CAR T-клеточная терапия: ускоренное производство 
и тандемная направленность

Исследования по CAR T-клеточной терапии привлекли 
внимание благодаря своим особенностям: одно из них ре-
ализовало процесс производства препарата за 2 дня, а дру-
гое применяло тандемную CD20-CD19 направленность CAR 
T-клеточного продукта.

Rapcabtagene autoleucel (YTB323) – CD19-направленная 
CAR  T-клеточная терапия, использующая платформу 
T-Charge™, которая позволяет сохранить стволовой потенциал 

Т-клеток за счет быстрого производства препарата (менее 
2 дней). В рамках продолжающегося исследования II фазы 
(NCT03960840) к 01.02.2024 включены 63 пациента, медиана 
наблюдения составила 16,4 мес [0,1; 44,1] [12].

В среднем пациенты получали 2 (диапазон 2–6) линии те-
рапии, а 30% ранее проходили аутоТГСК. Среди 60 пациен-
тов, находившихся под наблюдением более 1 мес, частота ОО 
составила 88%, частота ПР – 65%, при этом доля пациентов 
с ПР через 3, 6 и 12 мес достигла 55% (30/55), 57% (25/44) и 47% 
(18/38) соответственно. Среди НЯ≥3-й степени тяжести наи-
более часто отмечались инфекции (27%), СВЦ (6%) и ICANS 
(3%). Rapcabtagene autoleucel демонстрирует многообещаю-
щую эффективность, благоприятный профиль безопасности 
и значительное сокращение времени производства, что дела-
ет данный подход перспективным для расширения доступа 
к CAR T-клеточной терапии [13].

Второе исследование (II фаза) DALY II USA оценивало эффек-
тивность тандемно направленных CD20-CD19 некриоконсер-
вированных CAR T-клеток Zamto-Cel. К 29.03.2024 оценены 
результаты терапии 59 пациентов (получили соответствующий 
стандартам продукт и завершили период наблюдения ≥3 мес). 
Медиана возраста составила 63 года [25; 85], у 27% в анамнезе 
≥3 линий предшествующей терапии. В отличие от многих дру-
гих исследований, мост-терапия в этом исследовании не приме-
нялась. Частота ОО составила 72,9% (95% ДИ 59,7–83,6), частота 
ПР – 49,2% (95% ДИ 35,9–62,5). Беспрогрессивная выживаемость 
на сроке 6 и 12 мес достигла 55% (95% ДИ 41–67) и 42% (95% ДИ 28–
56) соответственно, ОВ равнялась 72% (95% ДИ 57–83). Профиль 
безопасности благоприятный: НЯ≥3-й степени и СВЦ не отмеча-
лось, ICANS зарегистрирован у 4,3% [14]. 

Оба исследования демонстрируют перспективность новых 
подходов в CAR T-клеточной терапии: ускоренное производ-
ство препарата в случае rapcabtagene autoleucel может значи-
тельно улучшить доступность терапии, а тандемная направ-
ленность Zamto-Cel расширяет мишени воздействия, повышая 
шансы на эффективность у пациентов с резистентными фор-
мами заболевания.
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Аннотация
Обоснование. Частота развития железодефицитной анемии (ЖДА) при раке толстой кишки (РТК) достигает 30–67% в зависимости от стадии 
и локализации опухоли. Наличие анемии, объемная кровопотеря, трансфузия аллогенных препаратов крови ухудшают непосредственные 
и отдаленные результаты радикального лечения пациентов. Менеджмент крови пациента (МКП) представляет собой комплекс мероприя-
тий, направленных на коррекцию анемии и профилактику кровопотери, ограничение гемотрансфузий с целью улучшения непосредственных 
результатов лечения. 
Цель. Провести анализ эффективности применения МКП у пациентов с местно-распространенным РТК (II–III стадии). 
Материалы и методы. В проспективную группу исследования вошли 100 пациентов с РТК II–III стадии и ЖДА, которые в 2022–2023 гг. получа-
ли лечение в рамках концепции МКП на базе отделения онкологии №4 Онкологического центра №1 «ГКБ им. С.C. Юдина». Кровосберегающие 
мероприятия включали коррекцию анемии на амбулаторном этапе с помощью внутривенных инфузий карбоксимальтозата железа, миними-
зацию интраоперационной кровопотери, снижение частоты и объема забора крови для послеоперационного контроля лабораторных пока-
зателей. Группу контроля составили 100 пациентов с аналогичной стадией РТК и ЖДА, проходивших хирургическое лечение в 2019–2021 гг.
Результаты. Группы были сопоставимы по полу, индексу массы тела, стадии заболевания, локализации опухолевого процесса в толстой 
кишке, объему и длительности операций. В группе исследования были значимо выше показатели возраста и коморбидности. Побочных 
реакций и осложнений при введении карбоксимальтозата железа не отмечено. Средний уровень гемоглобина в группе исследования до 
коррекции анемии составлял 91,2±10,1 г/л, перед операцией – 121±17 г/л (р<0,001). Применение МКП привело к статистически значимому сни-
жению объема интраоперационной кровопотери (66 мл против 112 мл; р<0,0001), частоты развития тяжелых послеоперационных осложнений 
в послеоперационном периоде (отношение шансов 0,36, 95% доверительный интервал 0,19–0,68; p<0,001). В частности, снизилось число 
несостоятельностей анастомоза (0 против 8; р<0,001) и нагноений ран/эвентраций (3 против 10; р<0,001).
Заключение. Применение МКП при РТК II–III стадии безопасно и позволяет снизить количество осложнений, способствуя улучшению непо-
средственных результатов хирургического лечения.

Ключевые слова: колоректальный рак, анемия, кровопотеря, гемотрансфузия, хирургические осложнения
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результаты сравнительного исследования. Современная Онкология. 2025;27(1):8–13. DOI: 10.26442/18151434.2025.1.203182
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Введение
Рак толстой кишки (РТК) в 2022 г. выявлен у 1,9 млн па-

циентов, что составило 9,6% в структуре онкологической 
заболеваемости, привел к смерти почти 900 тыс. человек, 
уступая в структуре онкологической смертности лишь раку 
легкого [1]. Стандартизованный показатель заболеваемости 
в России за 2022 г. составил 15,28 (прирост 8,99% за 10 лет) 

и 11,41 (прирост 3,54%) случаев на 100 тыс. населения при раке 
ободочной и прямой кишки соответственно. Зафиксировано 
более 35 тыс. летальных исходов (ЛИ) [2].

По данным многоцентрового исследования European Cancer 
Anemia Survey (ECAS), анемия выявляется при РТК с частотой 
от 39% на этапе первичной диагностики до 75% в процессе про-
тивоопухолевого лечения – хирургического, химиотерапии  
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Abstract
Background. Anemia is a common complication in patients with colorectal cancer (CRC), affecting 30–67% of patients, depending on the stage and 
location of the tumor. Anemia, blood loss as well as allogenic hemotransfusion all worsen immediate and long-term outcomes for the patients.
Aim. To analyze the effectiveness of patient blood management (PBM) in patients with II–III stage CRC undergoing elective surgery.
Materials and methods. We analyzed in a prospective way the results of surgical treatment in 100 stage II–III CRC patients with iron-deficient anemia 
who underwent surgical treatment in Moscow State Budgetary Healthcare Institution “Oncological Center No. 1 of Moscow City Hospital named after 
S.S. Yudin, Moscow Healthcare Department” in 2022–2023. PBM included out-patient anemia correction with ferric carboxymaltosate, intraoperative 
blood loss minimization as well as smaller volume of postoperative blood control and more definitive indications for blood transfusion. Control group 
was retrospective and included 100 patients with anemia and stage II–III CRC who underwent surgery in 2019–2021 without anemia correction and 
other PBM interventions.
Results. The groups were comparable according to patient sex, body mass index, tumor location, the extent of surgery. However, patients in the control 
group were younger and less morbid. There were no adverse reactions after ferric carboxymaltosate infusion. Mean hemoglobin before correction 
was 91.2±10.1 g/l and 121±17 g/l before surgery (р<0.001). The use of PBM significantly reduced the intraoperative blood loss volume (66 vs 112 ml, 
р<0.0001) as well as the incidence of severe postoperative complications (OR 0.36, 95% CI 0.19–0.68; p<0.001). In particular, patients in the study group 
had a lower incidence of anastomotic leakage (0 vs 8; p<0.001) and wounds infections/eventrations (3 vs 10; p<0.001).
Conclusion. The use of PBM in patients with CRC and anemia has a potential to reduce the number of postoperative complications.

Keywords: colorectal cancer, anemia, blood loss, blood transfusion, surgical complications
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и/или радиотерапии [3]. Высокая распространенность железо-
дефицитной анемии (ЖДА) при РТК имеет большое клиниче-
ское значение. Так, в крупном ретроспективном исследовании 
S. Leichtle и соавт. (2011 г.) при изучении результатов 23 348 пла-
новых онкологических резекций ТК (национальной базы дан-
ных США NSQIP) отмечено статистически значимое увеличе-
ние длительности послеоперационного койко-дня при анемии 
тяжелой степени – на 2,2 дня (95% доверительный интервал – 
ДИ 1,0–3,7), средней степени – на 1,4 дня (95% ДИ 1,0–1,8),  
легкой степени – на 0,5 дня (95% ДИ 0,4–0,7) [4]. 

Более того, наличие при РТК анемии до операции и обус- 
ловленное анемией проведение гемотрансфузии оказывают 
резко негативное влияние на показатели общей (ОВ) и без-
рецидивной выживаемости, увеличивают частоту осложне-
ний после хирургических вмешательств. Так, например, в од-
ноцентровом ретроспективном исследовании R. Tokunaga 
и соавт. (2019 г.) изучены результаты хирургического лече-
ния РТК 592 пациентов, у 43,2% которых была анемия. В рам-
ках многофакторного анализа установлено, что при нали-
чии анемии 5-летняя ОВ составила 59,0% против 79,5% при 
ее отсутствии (р<0,0001) [5]. H. Kwon и соавт. (2019 г.) выя-
вили анемию у 46,7% из 1003 пациентов, которым в после-
дующее время выполнена плановая резекция ТК по поводу 
колоректального рака. Периоперационную трансфузию ал-
логенных компонентов крови проводили 44% пациентам при 
наличии анемии, 15% – при ее отсутствии. При многофак-
торном анализе наличие анемии до операции было наибо-
лее значимым предиктором проведения периоперационной 
гемотрансфузии (отношение рисков – ОР 5,06, 95% ДИ 3,42–
7,48; p<0,001), которое в свою очередь значимо способствовало 
снижению показателя 5-летней ОВ (ОР 1,55, 95% ДИ 1,12–2,13;  
p=0,008) [6]. 

Наконец, интраоперационная кровопотеря также являет-
ся фактором неблагоприятного прогноза при РТК. По дан-
ным метаанализа 43 исследований, проведенного С. Simillis 
и соавт. (2023 г.), включающего результаты лечения почти 

60 тыс. пациентов, наличие кровопотери объемом >500 мл 
значимо повышало вероятность развития осложнений опе-
рации (отношение шансов – ОШ 2,29; р=0,007), а несосто-
ятельность анастомоза чаще развивалась даже при крово-
потере свыше 100 мл (ОШ 1,14; р=0,007) и в 3 раза чаще при 
кровопотере >500 мл (ОШ 3,15; р<0,001). Аналогичная кор-
реляция выявлена для инфекций области хирургическо-
го вмешательства, послеоперационного пареза, длительно-
сти пребывания на койке, показателей ОВ и безрецидивной  
выживаемости [7]. 

Представление о необходимости воздействия на указанные 
факторы неблагоприятного прогноза (анемию, кровопотерю, 
гемотрансфузию) для улучшения результатов хирургического 
лечения, в частности РТК, привело к появлению концепции 
менеджмента крови пациента (МКП). Данный комплексный 
подход к применению кровосберегающих технологий пред-
полагает сочетание активной предоперационной коррекции 
анемии и профилактики интраоперационной кровопотери. 
Его клиническая безопасность и эффективность у пациен-
тов с местно-распространенным РТК (II–III стадии) изуче-
ны нами в рамках представленного исследования.

Цель – провести анализ эффективности применения МКП 
у пациентов с местно-распространенным РТК (II–III стадии). 

Материалы и методы
В исследование включены 200 пациентов с верифициро-

ванным раком ободочной или прямой кишки II–III стадии 
по международной классификации стадий злокачественных 
новообразований TNM 8-го пересмотра, получавших с сен-
тября 2019 г. по декабрь 2023 г. плановое хирургическое лече-
ние в онкологическом отделении №4 Онкологического цен-
тра №1 «ГКБ им. С.С. Юдина». Пациентов с IV стадией РТК 
исключили в связи с проведением им комбинированного лече-
ния, а больных с I стадией опухолевого процесса – вследствие 
редкости развития ЖДА. Пациентов разделили на 2 группы – 
А (исследования) и Б (контроля) – по 100 человек в каждой. 
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Проспективное включение пациентов в группу А проводили 
на основании решения локального этического комитета №5 
ФГБОУ ДПО РМАНПО от 29 ноября 2022 г. Группу контро-
ля формировали ретроспективно, однако специальный отбор 
пациентов не проводили: изучены данные больных, которые 
последовательно включались в проспективно заполняемую 
базу данных отделения онкологии №4. 

Протокол МКП в группе исследования включал: 
• проведение коррекции предоперационной ЖДА путем 

внутривенного применения железа карбоксимальтозата 
(ЖКМ) на этапе подготовки пациента в центре амбула-
торной онкологической помощи; 

• минимизацию интраоперационной кровопотери (де-
тальное изучение сосудистой анатомии и планирова-
ние хода операции на дооперационном этапе, широкое 
применение лапароскопического доступа и современных 
электролигирующих инструментов, прецизионную хи-
рургию с использованием налобных хирургических луп 
при открытом доступе, тщательный гемостаз на каждом 
этапе операции); 

• снижение частоты и объема забора крови для анализа 
в периоперационном периоде; 

• строгое определение показаний к переливанию компо-
нентов крови. 

В группу контроля вошли пациенты с выявленной на пре-
доперационном этапе ЖДА, которым не проводили пред- 
операционную медикаментозную коррекцию анемии, а так-
же не стремились к обязательному соблюдению остальных 
пунктов приведенного протокола. Сравнительная характери-
стика исследуемых групп пациентов представлена в табл. 1. 

Соответственно, группы были сопоставимы по ключевым 
клиническим параметрам: полу, индексу массы тела, ста-
дии заболевания, локализации опухолевого процесса в ТК, 
оперативному доступу, объему и длительности операций. 
Обращают на себя внимание более пожилой возраст и суще-
ственно более значимая коморбидность больных в группе ис-
следования, что связано, прежде всего, с развитием анестези-
олого-реанимационной службы ГБУЗ «ГКБ им. С.С. Юдина» 
за годы нашего исследования, которое позволяет проводить 
хирургическое лечение РТК в более отягощенных группах 
пациентов. 

Контроль уровня гемоглобина (Hb) и железа (Fe) крови после 
применения ЖКМ в группе исследования проводили в сред-
нем на 14-е сутки, а также непосредственно перед операци-
ей. Особенности применения ЖКМ представлены в табл. 2.

Оценивали такие показатели, как динамика уровня Hb 
и Fe крови до и после коррекции с помощью ЖКМ, объем 
интраоперационной кровопотери, число послеоперацион-
ных осложнений и ЛИ, продолжительность пребывания па-
циентов в стационаре. При оценке осложнений применяли 
классификацию Dindo–Clavien, при этом осложнения 1–2-й 
степени, не требовавшие инвазивных методов лечения, от-
носили к легким, а осложнения 3–4-й степени, требовавшие 
инвазивных методов лечения либо коррекции органной дис-
функции в условиях отделения реанимации и интенсивной 
терапии, – к тяжелым. ЛИ после операции соответствовала  
5-я степень.

При сравнении групп по количественным признакам ис-
пользовали логистическую регрессию для независимых 
групп. Сравнение групп по качественным бинарным при-
знакам проводили с использованием хи-квадрата. Уровень 
статистической значимости считали достоверным при p<0,05. 
Статистический анализ проводили при помощи программ 
Statistica 10 и Microsoft Excel. 

Результаты
Следует отметить, что внутривенное применение ЖКМ на 

амбулаторном этапе лечения ни у одного пациента не сопро-
вождалось аллергическими реакциями или иными призна-
ками непереносимости препарата. Средний прирост уровня 
Hb на 14-е сутки после введения ЖКМ составил 21±11,5 г/л 
(р=0,01086), а средний прирост уровня Fe в крови достиг 

16,2±11,4 мкмоль/л (р<0,0001). Результаты оценки Hb непо-
средственно перед операцией наряду с другими итогами 
работы представлены в табл. 3. Цели исследования достиг-
нуты: у пациентов после коррекции уровня Hb с помощью 
ЖКМ отмечено статистически значимое снижение числа 
случаев анемии, в том числе средней и тяжелой степени. 
Достигнуто значимое снижение объема интраоперационной 
кровопотери и частоты периоперационной гемотрансфузии. 
Наконец, применение МКП в группе исследования позволи-
ло несмотря на более тяжелое исходное состояние пациен-
тов снизить общее число послеоперационных осложнений 
(17 против 39; р<0,001), а также продолжительность пребы-
вания в стационаре после операции (7,5±2,7 против 11,8±7,9;  
р<0,0001).

При анализе структуры осложнений отмечено, что сниже-
ние их общего числа достигнуто преимущественно благода-
ря уменьшению частоты инфекций области хирургического 
вмешательства. В частности, снизилось число несостоятель-
ностей анастомоза (0 против 8; р<0,001) и нагноений ран/эвен-
траций (3 против 10; р<0,001).

При проведении многофакторного анализа в отношении 
вероятности развития осложнений после операции отмече-
на протективная роль применения МКП (отношение шансов – 
ОШ 0,36, 95% ДИ 0,19–0,68; p<0,001), использования лапаро-
скопического доступа (ОШ 0,28, 95% ДИ 0,12–0,61; p<0,001), 
продолжительности операции <229 мин (ОШ 1,006, 95% ДИ 
1,002–1,01; p<0,002). Интраоперационная кровопотеря более 
112 мл являлась неблагоприятным фактором прогноза в отно-
шении развития послеоперационных осложнений (ОШ 1,003, 

Таблица 1. Клинико-эпидемиологическая характеристика пациентов
Table 1. Clinical and epidemiological characteristics of patients

Показатель Группа А, 
n=100

Группа Б, 
n=100 p

Пол, м/ж 40/60 44/56 0,2331

Возраст, лет, ср. ± ст. откл.  
(мин. – макс.)

71,9±10,2 
(35–94)

66,6±16,2 
(36–89) 0,0042

Индекс массы тела, кг/м2,  
ср. ± ст. откл. (мин. – макс.)

27,1±5,7 
(16,3–46,3) 

26,3±4,7 
(16,7–39,2) 0,1243

ECOG, 0/1 44/56 74/26 <0,001

Индекс коморбидности Чарлсон*, 
баллы, ср. ± ст. откл. 6,1±1,7 4,5±1,9 <0,001

Стадия, II/III 47/53 51/49 0,5533

Локализация опухоли, правый 
фланк / левый фланк / прямая кишка 39/10/51 34/16/60 0,5911

Оперативный доступ, лапаротомия / 
лапароскопия 10/90 22/78 0,0825

Длительность операции, мин,  
ср. ± ст. откл., (мин. – макс.)

202,6±62,4 
(65–415)

229,2±87 
(90–515) 0,1259

Уровень Hb дооперационный, г/л, 
ср. ± ст. откл. (мин. – макс.)

91,2±10,1 
(64–110)

97,8±13,3 
(60–110) <0,001

Степени тяжести дооперационной 
ЖДА: легкая/средняя/тяжелая 59/38/3 80/15/5 <0,001

Примечание. Здесь и далее в табл. 2, 3: ср. + ст. откл. – среднее + стандартное 
отклонение, мин. – макс. – минимум – максимум; *индекс коморбидности 
Чарлсон: возраст старше 70 лет добавляет 1 балл.

Таблица 2. Характеристика проведенной терапии препаратами железа
Table 2. Characteristics of therapy with iron supplements

Показатели коррекции ЖДА Показатель

Уровень Hb крови до применения ЖКМ, г/л, ср. ± ст. откл. 
(мин. – макс.) 91,2±10,1 (64–110)

Уровень Fe крови до применения ЖКМ, мкмоль/мл, ср. ± 
ст. откл. (мин. – макс.) 4,4±1,7 (1,2–9,4)

Количество введений ЖКМ, ср. ± ст. откл. (мин. – макс.) 1,1±0,3 (1–2)

Средняя доза ЖКМ, мг, ср. ± ст. откл. (мин. – макс.) 979,5±83,5 (500–1000)

Суммарная доза ЖКМ, мг, ср. ± ст. откл. (мин. – макс.) 1129±341,8 (500–2000)
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95% ДИ 1,0007–1,007; p<0,038). Гемотрансфузия даже 1 дозы 
эритроцитарной взвеси (≥157,1 мл) также достоверно приво-
дила к худшему течению послеоперационного периода (ОШ 
3,44, 95% ДИ 1,43–8,37; p<0,005). Установлено, что уровень Hb 
до коррекции анемии в группе исследования не влиял на те-
чение послеоперационного периода. 

Обсуждение
Полученные нами результаты хорошо согласуются с ре-

зультатами мировых и отечественных исследований. Так, 
в многоцентровом наблюдательном исследовании M. Muñoz 
и соавт. (2011 г.) выявлено, что периоперационная трансфу-
зия аллогенных компонентов крови является независимым 
предиктором неблагоприятного исхода лечения РТК, способ-
ствующим повышению частоты осложнений, ЛИ и длитель-
ности пребывания в стационаре (+1,9 дня, 95% ДИ 1,2–2,6) [8]. 
Переливание компонентов крови по данным Q. Pang и соавт. 
(2019 г.) снижало ОВ (ОШ 0,33, 95% ДИ 0,24–0,41; р<0,0001) 
и канцер-специфическую выживаемость (ОШ 0,34, 95% ДИ 
0,21–0,47; р<0,0001), а также повышало частоту послеопера-
ционных осложнений, в том числе инфекционных, со сторо-
ны дыхательной и сердечно-сосудистой систем или хирур-
гической раны и кишечного шва (ОР 1,89, 95% ДИ 1,56–2,28; 
р<0,0001) [9]. В работе A. Acheson и соавт. (2012 г.) исследова-
ны 20 795 пациентов с РТК, из которых 58,8% получили пе-
реливание эритроцитарной взвеси. Аллогенное переливание 
эритроцитарной взвеси было связано с увеличением часто-
ты развития нагноения послеоперационной раны (95% ДИ 
2,05–5,20; р<0,001) [10].

В одноцентровом ретроспективном исследовании M. Wilson 
и соавт. (2017 г.) установлено, что даже дефицит железа как та-
ковой повышает вероятность развития послеоперационных 
хирургических осложнений (ОШ 1,84; р=0,07) [11].

В 2023 г. в России проведен анализ результатов лечения 
125 пациенток со злокачественными новообразованиями 
органов женской репродуктивной системы с ЖДА в ана-
мнезе, при этом 85 из них до операции получали лечение 

препаратами железа, а 40 – трансфузию компонентов крови. 
Авторами отмечено, что лечение препаратами железа не со-
провождалась развитием побочных эффектов. Медиана вре-
мени от хирургического до начала специального лечения (лу-
чевой терапии, противоопухолевой лекарственной терапии) 
в группе 1 была меньше и составила 19 дней, тогда как в груп-
пе 2 – 26 дней (p=0,0021) [12]. 

В другое российское исследование включены 90 пациентов 
с колоректальным раком и метастатическим поражением пе-
чени. В основную группу вошли пациенты, которым анемию 
корригировали с помощью препаратов железа и рекомбинант-
ного эритропоэтина, в группу сравнения – пациенты, кото-
рым проводили трансфузию эритроцитов. Введение препа-
ратов железа и эритропоэтина не уступало по эффективности 
трансфузии эритроцитов: уровень Hb повысился с 87,6±1,0 
до 108±0,9 г/л при применении препаратов железа и эритро-
поэтина (р<0,01) и с 86,7±0,9 до 114,6±0,6 г/л при трансфузии 
эритроцитов (р<0,01) [13]. 

Полученное нами эмпирически пороговое значение объема 
интраоперационной кровопотери, повышающее вероятность 
развития осложнений (112 мл), также близко к результатам 
зарубежных исследований. Например, в работе M. Shibutani 
и соавт. (2021 г.) проведенный ROC-анализ позволил разде-
лить пациентов на группы с высокой (n=66, >100 мл) и низ-
кой (n=211, <100 мл) интраоперационной кровопотерей, при 
этом частота развития осложнений была ниже в группе 2 
(p=0,0293), хотя и зависела от возраста больного и стадии 
опухолевого процесса [14].

Заключение
Применение МКП при лечении РТК II–III стадии позволи-

ло значимо снизить частоту периоперационных гемотрансфу-
зий, средний объем интраоперационной кровопотери, частоту 
развития послеоперационных осложнений и добиться со-
кращения длительности пребывания пациента в стационаре.
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Таблица 3. Сравнительная характеристика результатов
Table 3. Comparative characteristics of the results

Показатель Группа А, 
n=100

Группа Б, 
n=100 p

Уровень Hb крови при госпитализа-
ции, г/л, ср. ± ст. откл. (мин. – макс.)

121±17 
(88–180)

97,8±13,3 
(60–110) <0,0001

Степени тяжести ЖДА при 
госпитализации, легкая / средняя / 
тяжелая / нет анемии

61/1/0/38 80/15/5/0 <0,0001

Уровень Fe крови после коррекции, 
мкмоль/мл, ср. ± ст. откл. (мин. – макс.)

20,7±11,3 
(4,4–60,8) Нет данных –

Интраоперационная кровопотеря, 
мл, ср. ± ст. откл. (мин. – макс.)

65,9±64,3 
(10–500) 

112±169,7 
(50–1500) <0,0001

Периоперационная гемотрансфузия, 
число пациентов 4 24 <0,001

Послеоперационные осложнения 
1–2-й степени 13 23 0,066

Послеоперационные осложнения 
3–4-й степени 4 16 <0,001

Послеоперационная летальность 0 2 0,4975

Общее число осложнений 17 39 <0,001

Показатели пребывания в стационаре

Количество койко-дней до операции, 
ср. ± ст. откл. (мин. – макс.)

2,4±1,4 
(1–8)

2,4±2,1 
(1–13) 0,1483

Количество койко-дней после 
операции, ср. ± ст. откл. (мин. – макс.) 

7,5±2,7 
(4–27)

11,8±7,9 
(4–61) <0,0001

Количество койко-дней суммарно, 
ср ± ст. откл. (мин. – макс.)

9,9±3,1 
(7–28)

14,1±8,3 
(6–65) <0,0001

Количество койко-дней в отделении 
реанимации и интенсивной терапии, 
ср. ± ст. откл. (мин. – макс.)

1,2±2,2 
(0–20)

1,7±2,3 
(0–17) 0,0014



ORIGINAL ARTICLEhttps://doi.org/10.26442/18151434.2025.1.203182

13СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2025; 27 (1): 8–13 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2025; 27 (1): 8–13

Соответствие принципам этики. Протокол исследования 
был одобрен локальным этическим комитетом ФГБОУ ДПО 
РМАНПО (протокол №5 от 29.11.2022). Одобрение и процедуру 
проведения протокола получали по принципам Хельсинкской 
конвенции.
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dated 29.11.2022). Approval and protocol procedure was obtained 
according to the principles of the Declaration of Helsinki.
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Базальноклеточный рак кожи.  
Эпидемиология местно-распространенных 
и метастатических форм по данным ФГБУ  
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России
К.В. Орлова*1, М.В. Мартынова2, Н.Н. Петенко1, В.В. Назарова1, Л.В. Демидов1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия; 
2ГБУЗ «Московский многопрофильный клинический центр "Коммунарка"» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Базальноклеточный рак кожи (БКРК) является наиболее распространенной формой рака кожи. Большинство случаев диагно-
стируется на ранних стадиях и успешно лечится с помощью локальных методов. Однако у небольшой части пациентов развивается мест-
но-распространенный или метастатический БКРК, что представляет значительные клинические трудности. Представления о количестве 
местно-распространенных и/или метастатических форм БКРК основывается на опыте отдельных центров или анализе отдельно взятых баз 
данных с учетом того, что кодирование и учет числа случаев рака кожи в целом осуществляется как С44 без подсчета отдельно нозологиче-
ских форм и данных распространенности болезни. 
Цель. Оценить число пациентов с местно-распространенными и метастатическими формами БКРК среди всех обратившихся пациентов 
в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» в период с 2019 по июль 2024 г. с кодом диагноза С44 по Международной классификации болез-
ней 10-го пересмотра. 
Результаты. В период с 2019 по июль 2024 г. зарегистрировано 3801 индивидуальное обращение по поводу немеланомного рака кожи (С44). 
Среди 3801 пациента основная часть обращений – по поводу БКРК (n=2796, 73,6%), далее следует плоскоклеточный рак кожи (857, 22,5%), 
100 случаев обращений по поводу карциномы Меркеля (2,6%), и 48 обращений приходится на другие различные опухоли кожи и новообра-
зования, происходящие из придатков кожи (1,3%). Среди всех случаев БКРК зарегистрировано 94 (3,4%) случая местно-распространенных 
и метастатических форм заболевания. Отдельно они были разделены на 2 группы: с местно-распространенной формой БКРК – 78 (2,8%) 
пациентов и метастатической формой БКРК – 16 (0,6%) пациентов.
Заключение. Большинство больных с ранними стадиями БКРК могут быть полностью излечены при помощи радикального хирургического 
лечения и/или лучевой терапии, у небольшого числа пациентов развивается прогрессирование заболевания, которое не поддается хирур-
гическому вмешательству или лучевой терапии. Полученные нами данные: 2,8% местно-распространенные формы БКРК и 0,6% – метаста-
тические формы БКРК согласуются с данными литературы, где местно-распространенная форма БКРК зарегистрирована у 1–2% пациентов, 
а  метастазирование БКРК – у 0,0028–0,55%.
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Введение 
Базальноклеточный рак кожи (БКРК) – наиболее распро-

страненный вид рака, который развивается из базального слоя 
эпидермиса и его придатков, при этом воздействие ультрафи-
олетового (УФ) излучения может привести к пролиферации 
злокачественных клеток-предшественников. БКРК состав-
ляет до 80% всех случаев немеланомного рака кожи (НМРК), 
в то время как смертность от БКРК не превышает 1% [1, 2].

Заболеваемость БКРК увеличивается во всем мире при-
мерно на 3% в год. За последние 30 лет, по разным оценкам, 
заболеваемость БКРК увеличилась с 20 до 80% [3]. Как пра-
вило, у мужчин заболеваемость БКРК выше, чем у женщин. 
Заболеваемость этим видом рака также увеличивается с воз-
растом, при этом средний возраст на момент установления 
диагноза составляет 68 лет, соответственно до 90% пациен-
тов находятся в возрасте 60 лет и старше. Однако почти 15% 
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Abstract
Background. Basal cell skin carcinoma (BCSC) is the most common skin cancer. Most cases are diagnosed early and successfully treated using local 
methods. However, a small proportion of patients develop locally advanced or metastatic BCRCs, which is a challenging clinical issue. The number of 
locally advanced and/or metastatic forms of BCSCs is based on the experience of individual centers or the analysis of individual databases because 
the skin cancer cases generally are coded and accounted under the C44 category without counting separately the nosological forms and data on the 
disease prevalence. 
Aim. To estimate the number of patients with locally advanced and metastatic BCRCs among all patients treated in the N.N. Blokhin National Medical 
Research Center of Oncology from 2019 to July 2024 with the diagnosis code C44 according to the International Classification of Diseases, 10th Edition. 
Results. Between 2019 and July 2024, 3,801 individual cases of non-melanoma skin cancer (C44) were reported. Most of the 3,801 patients had BCSCs 
(n=2,796, 73.6%), followed by squamous cell carcinoma (n=857, 22.5%), Merkel cell carcinoma (n=100, 2.6%), and other skin tumors and neoplasms 
originating from the skin appendages (n=48, 1.3%). Among all cases of BCSCs, 94 (3.4%) cases of locally advanced and metastatic forms of the disease 
were reported. These patients were divided into two groups: with locally advanced BCSC (78 patients, 2.8%) and metastatic BCSC (16 patients, 0.6%).
Conclusion. Most patients with early stages of BCSCs can be completely cured with radical surgery and/or radiation therapy, and a small number of 
patients develop disease progression that is not amenable to surgery or radiation therapy. We obtained the following results: 2.8% of locally advanced 
BCSCs and 0.6% of metastatic BCSCs, which is consistent with the literature data, where locally advanced BCSCs are reported in 1-2% of patients, and 
BCSC metastasis is reported in 0.0028-0.55%. 
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случаев БКРК развиваются в более молодом возрасте от 20 до 
40 лет, в то же время заболеваемость в этой возрастной груп-
пе также возрастает [4], а распределение по полу нивелирует-
ся [5] . В среднем риск развития БКРК в течение жизни для лю-
дей с белой кожей составляет приблизительно 30% [6]. БКРК 
чаще встречается в географических регионах с более высоким 
воздействием УФ-облучения, например в более высоких или 
более низких широтах. Длительное УФ-облучение, пожилой 
возраст, мужской пол и иммуносупрессия – основные факто-
ры риска развития этой категории заболеваний. При этом ве-
роятность развития вторичного БКРК у пациентов с БКРК или 
плоскоклеточным раком (ПКРК) в анамнезе по крайней мере 
в 10 раз выше, чем у пациентов без рака кожи в анамнезе [6].

Ежегодно в мире БКРК заболевают несколько миллионов 
человек, при этом точные показатели заболеваемости неиз-
вестны вследствие недостаточной регистрации всех случаев 
заболевания. Существуют значительные ограничения в оцен-
ке заболеваемости БКРК, в основном связанные с его выра-
женной географической вариабельностью, а также тем, что 
случаи БКРК обычно не включают в крупные онкологичес- 
кие регистры либо эти записи являются неполными; не во 
всех странах имеются онкологические регистры; в некото-
рых странах случаи БКРК учитываются вместе с ПКРК как 
немеланомные опухоли кожи [7, 8]. 

В то время как большинство пациентов с ранними стадия-
ми БКРК могут быть полностью излечены при помощи ради-
кального хирургического иссечения и/или лучевой терапии, 
у небольшого числа пациентов развивается прогрессирова-
ние заболевания, которое в некоторых случаях не поддается 
хирургическому вмешательству или лучевой терапии [9, 10].

Согласно мировым данным, местно-распространенная фор-
ма БКРК развивается у 1–2% пациентов, в то время как мета-
стазирование БКРК отмечается крайне редко с частотой не 
выше 0,0028‒0,55% [11], которая при этом довольно условна, 
поскольку в литературе описано всего несколько сотен таких 

случаев [12, 13]. К факторам, связанным с повышенным ри-
ском метастазирования, относятся большой размер первич-
ной опухоли (10 см2), рецидивирующие и распространенные 
опухоли, периневральная инвазия, инфильтрирующий ги-
стологический тип и высокая плотность внутриопухолевых 
сосудов [14]. Чаще всего БКРК метастазирует в регионарные 
лимфатические узлы, затем легкие, кости, отдаленные участки 
кожи и печень [15], при этом в литературе также описано по-
ражение пищевода, мошонки, твердой мозговой оболочки [14].

При метастатическом БКРК прогноз неблагоприятный, это 
редкое и жизнеугрожающее состояние. На основании серий 
из 364 клинических наблюдений, опубликованных с 1894 по 
2011 г., медиана общей выживаемости у таких пациентов ва-
рьирует от 8 до 10 мес [12, 13].

Смертность от БКРК довольно низкая и в основном у боль-
ных с ослабленным иммунитетом. Стандартизованные по-
казатели смертности составляют 0,12 на 100 тыс. населения. 
Несмотря на относительно низкий злокачественный потен-
циал, БКРК ассоциируется со значительной морбидностью 
и существенными затратами на лечение [16].

Пациенты с распространенным БКРК могут быть разделе-
ны на 3 категории:

1) пациенты, которые поздно обратились за медицинской 
помощью;

2) пациенты с агрессивным течением БКРК, который не 
поддается лечению или рецидивирует;

3) пациенты, которым в качестве первичного лечения вы-
бран неадекватный вариант терапии.

В России в 2023 г. зарегистрировано 91 867 новых случаев 
немеланомных опухолей кожи (код Международной класси-
фикации болезней 10-го пересмотра – МКБ-10 С44). Средний 
возраст на момент установления диагноза составил 70,2 года. 
Стандартизованные показатели заболеваемости (оба пола) 
в 2023 г. – 29,82 на 100 тыс. населения. В структуре заболеваемо-
сти злокачественными новообразованиями (ЗНО) мужского 
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населения России в 2023 г. БКРК занимает 3-е место (11,2%), 
а у женщин – 2-е место (15,6%) [17]. Абсолютное число умер-
ших от рака кожи в 2023 г. – 993 человека. Стандартизованные 
показатели смертности (оба пола) в 2023 г. – 0,34 на 100 тыс. 
населения. Удельный вес БКРК, выявленного в запущенной 
стадии (III–IV) из числа впервые выявленных ЗНО, в России 
достигает 16,2% [17]. 

Цель исследования – оценка числа пациентов с местно-рас-
пространенными и метастатическими формами БКРК среди 
всех обратившихся пациентов в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина» в период с 2019 по июль 2024 г. с кодом диаг- 
ноза С44 по МКБ-10.

Материалы и методы 
Произведен поиск и выгрузка через медицинскую информа-

ционную систему всех обращений пациентов в возрасте 18 лет 
и старше с кодом диагноза С44 (рак кожи) по МКБ-10 за 5 лет, 
в период с 2019 по июль 2024 г. Общее число таких обращений 
составило 5803. Дополнительно произведена выгрузка гисто-
логических заключений за этот же период с кодом диагноза 
С44 (n=2727), что позволило дополнительно учесть тех паци-
ентов, у которых ранее был установлен диагноз любого дру-
гого ЗНО и рак кожи был второй опухолью. Ограничением 
данного анализа является сознательное невключение в поиск 
кода диагноза С97 по МКБ-10, что увеличило бы объем ана-
лиза обращений в целом и не привело бы к увеличению чис-
ла зарегистрированных случаев местно-распространенных 
или метастатических форм БКРК.

Результаты
Для анализа произведена выгрузка всех обращений паци-

ентов в период с 2019 по июль 2024 г. с кодом диагноза С44 
(рак кожи без учета морфологического диагноза) по МКБ-10, 
а также анамнеза пациентов и результатов гистологическо-
го исследования и/или пересмотра гистологического иссле-
дования в том случае, если оно проводилось в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина». Далее произведена сортировка 
больных, и нами отобраны уникальные пациенты. Произведен 
анализ гистологического заключения и анализ данных анам-
неза. Общее количество индивидуальных обращений с раз-
личными ЗНО кожи составило 4040 случаев после исключения 
доброкачественных образований. После исключения других 
опухолей, которые в диагнозе были, вероятно, закодированы 
как С44 по ошибке, количество индивидуальных обращений 
именно с НМРК составило 3386. При анализе выгрузки по ги-
стологическому диагнозу, куда вошли 2727 пациентов с кодом 
диагноза С44 по МКБ-10, после анализа осталось 415 новых 
индивидуальных обращений пациентов, которые не вошли 
в первичную выгрузку, так как уже имели другое ЗНО, и рак 
кожи был второй опухолью, которая была диагностирова-
на, удалена и гистологически подтверждена в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина». Во всех 415 случаях были ло-
кальные формы НМРК. Таким образом, суммарно 3801 па-
циент (3386+415) с НМРК (С44) вошел в дальнейший анализ.

Среди 3801 пациентов основная часть обращений – по по-
воду БКРК (n=2796, 73,6%), далее следует ПКРК (n=857, 22,5%), 
регистрировано 100 случаев обращений по поводу карцино-
мы Меркеля (2,6%), и 48 обращений приходится на другие раз-
личные опухоли кожи и новообразования, происходящие из 
придатков кожи (1,3%). 

Отдельно произведен анализ пациентов с БКРК в соответ-
ствии с целью исследования. Среди всех случаев БКРК заре-
гистрировано 94 (3,4%) случая местно-распространенных 
и метастатических форм заболевания. Отдельно они были 
разделены на 2 группы:

1) с местно-распространенной формой БКРК, в которую 
вошли 78 (2,8%) пациентов;

2) метастатической формой БКРК, 16 (0,6%) больных.
Более 1/2 (n=55, 58,5%) среди всех 94 пациентов на момент 

проведения анализа достоверно известно получали таргет-
ную терапию. Среди 94 больных зарегистрированы 12 па-
циентов с первично-множественным БКРК (среди которых 

у 1 пациента – синдром Горлина–Гольца и у 1 – пигментная 
ксеродерма). 

Ограничением данного анализа стоит считать то, что среди 
пациентов с несколькими опухолями кожи (БКРК и ПКРК) 
статистика считалась по первому диагнозу, а также отсут-
ствие в анализе пациентов с кодом диагноза С97 по МКБ-10, 
что, вероятно, снизило общее число локальных форм БКРК, 
на долю которых (как считается) приходится приблизитель-
но 80% от всех случаев НМРК (С44). Тем не менее основной 
целью этого исследования была оценка числа случаев мест-
но-распространенных и метастатических форм БКРК.

Обсуждение 
Учитывая то, что в России БКРК занимает лидирующие 

позиции в структуре заболеваемости ЗНО как среди муж-
ского, так и женского населения, своевременная диагности-
ка и адекватная терапия играют важную роль в сохранении 
функциональной и качественной жизни пациентов, мини-
мизируя финансовые издержки государства. Современная 
и надлежащая хирургия (микрографическая хирургия по 
Мосу с интраоперационным морфологическим контролем 
краев резекции или широкое иссечение), а также лучевая 
терапия могут эффективно избавить пациента от БКРК, де-
монстрируя минимальную частоту отдаленных рецидивов. 
При этом выбор щадящего и неадекватного метода в каче-
стве первичного лечения, особенно для БКРК высокого риска, 
вносит существенный вклад в увеличение доли местно-рас-
пространенных и метастатических форм БКРК, лечение ко-
торых длительное и дорогостоящее, обладает ограниченной 
эффективностью и сложной переносимостью. Для пациентов 
с местно-распространенными формами БКРК высокого ри-
ска, у которых хирургическое вмешательство или лучевая те-
рапия противопоказаны или неэффективны, рекомендуется 
системное лечение ингибиторами сигнального пути Hedgehog 
(Hh) [18]. В течение последнего десятилетия в России висмо-
дегиб был единственным Hh-ингибитором, одобренным и до-
ступным лекарственным препаратом для таких пациентов. 
В 2024 г. на основании результатов эффективности и безопас-
ности исследования II фазы многоцентрового двойного сле-
пого и множественного когортного клинического исследова-
ния BOLT зарегистрирован лекарственный препарат Одомзо 
(международное непатентованное наименование сонидегиб)  
ЛП-№(006795)-(РГ-RU) – пероральный биодоступный инги-
битор сигнального пути Hh, ингибирующий трансмембран-
ный белок Smoothened (Smo) [19]. В этом исследовании (n=230) 
проводили сравнение 2 дозировок сонидегиба (200 или 800 мг 
перорально ежедневно) с оценкой частоты объективного от-
вета (ЧОО) у пациентов с местно-распространенными форма-
ми БКРК (n=194) и метастатическими формами БКРК (n=36) 
в качестве первичной конечной точки. ЧОО на фоне терапии 
сонидегибом у пациентов с мрБКРК по данным централизо-
ванной оценки через 42 мес составила 56% (95% ДИ 43–68),  
а медиана продолжительности ответа – 26,1 мес (95% ДИ 10,1 – 
не достигнута). Нежелательные явления на фоне терапии со-
нидегибом 200 мг (n=79) включали мышечные спазмы (54%), 
алопецию (53%), дисгевзию (46%), усталость (41%), тошноту 
(39%), боли в костях и мышцах (32%), диарею (32%), сниже-
ние массы тела (30%) и аппетита (23%). Более 90% из них были 
легкой или средней степени (1 или 2-й соответственно) тяже-
сти [20]. Примечательно, что внедрение клинических реко-
мендаций в практику онколога может улучшить ситуацию 
в диагностике и выборе адекватного метода первичного ле-
чения БКРК в России.

Заключение
Местно-распространенный и метастатический БКРК встре-

чается редко, но является клинически значимой формой за-
болевания, которое представляет сложности как для самих 
пациентов, так и для врачей. Понимание эпидемиологиче-
ских аспектов с отдельным более глубоким анализом причин, 
приводящих к таким формам, необходимо для выявления 
групп риска, улучшения ранней диагностики и оптимизации 
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исходных лечебных подходов с целью минимизации риска 
рецидива и прогрессирования заболевания. Дальнейшие 
исследования факторов риска, молекулярных механизмов 
и новых вариантов лекарственного лечения позволят улуч-
шить результаты лечения пациентов с этими сложными  
формами БКРК.
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REVIEW

Evolution of anti-HER2 therapy in advanced HER2+ 
breast cancer or “why is trastuzumab still a key player?”. 
A review
Katerina S. Grechukhina*, Margarita V. Sukhova, Elena M. Kolyago, Daria A. Filonenko, Liudmila G. Zhukova
Loginov Moscow Clinical Scientific Center, Moscow, Russia

Abstract
The use of anti-HER2 therapy has dramatically changed the prognosis of patients with HER2+ breast cancer both in the early and advanced stages. 
New options that demonstrate the effectiveness of treatment of patients with HER2+ breast cancer can significantly increase the median progres-
sion-free survival and the overall frequency of objective response, the duration of this response. Some of them are still approved only in the first-line 
treatment of the metastatic form, either neo- or adjuvant regimens (for example, pertuzumab). At the same time, the antitumor conjugates being 
created, such as T-DM1 or T-DxD, have a common link in their structure – the monoclonal base antibody trastuzumab. Despite all the success of this 
class of drugs, progression occurs at a certain stage in these patients, and it is trastuzumab in combination with various chemotherapeutic regimens 
and/or drugs of other classes that remains the standard of late-line therapy and ensures the prolongation of patients' lives.

Keywords: breast cancer, HER2+ subtype, anti-HER2 therapy, antitumor conjugates, trastuzumab
For citation: Grechukhina KS, Sukhova MV, Kolyago EM, Filonenko DA, Zhukova LG. Evolution of anti-HER2 therapy in advanced HER2+ breast cancer 
or “why is trastuzumab still a key player?”. A review. Journal of Modern Oncology. 2025;27(1):19–25. DOI: 10.26442/18151434.2025.1.202822

Эволюция анти-HER2 терапии при распространенном 
HER2+ раке молочной железы, или «почему 
трастузумаб до сих пор остается ключевым игроком?»
К.С. Гречухина*, М.В. Сухова, Е.М. Коляго, Д.А. Филоненко, Л.Г. Жукова
ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова» Департамента здравоохранения г. Москвы, 
Москва, Россия

Аннотация
Применение анти-HER2 терапии – терапии, блокирующей активность эпидермального фактора роста человека (HER2), позволило карди-
нально изменить прогноз пациенток с HER2+ раком молочной железы как на ранней, так и на распространенной стадиях. Новые опции, 
которые демонстрируют эффективность лечения больных HER2+ метастатическим раком молочной железы, позволяют значимо увеличить 
медиану выживаемости без прогрессирования и общую выживаемость, частоту объективного ответа и его длительность. Некоторые из них 
по-прежнему одобрены только в 1-й линии терапии метастатической формы либо в нео- или адъювантном режимах, например пертузумаб. 
В то же время создаваемые противоопухолевые конъюгаты, такие как трастузумаб эмтанзин или трастузумаб дерукстекан, имеют в своем 
строении общее звено – моноклональное базовое антитело трастузумаб. Несмотря на весь успех данного класса препаратов, на определен-
ном этапе у пациенток наступает прогрессирование, и именно трастузумаб в комбинации с различными химиотерапевтическими режимами 
и/или препаратами других классов остается стандартом поздних линий терапии и обеспечивает продление жизни больных.

Ключевые слова: рак молочной железы, HER2+ подтип, анти-HER2 терапия, противоопухолевые конъюгаты, трастузумаб
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Трастузумаб – препарат, который изменил все
Ген эпидермального фактора роста человека 2 (human epider- 

mal growth factor receptor 2 – HER2), известный как Her-2/neu  
или c-erbB-2, впервые открыт в 1984 г. [1]. Он локализуется на 
21-м сегменте длинного плеча хромосомы 17 и кодирует бе-
лок рецептора трансмембранной рецепторной тирозинкина-
зы, который относится к семейству рецепторов эпидермаль-
ного фактора роста (epidermal growth factor receptor – EGFR); 
рис. 1 [2]. Семейство приведенных рецепторов – неотъемле-
мый участник как межклеточного, так и клеточно-стромаль-
ного взаимодействия, обеспечивающий активацию сигналь-
ного каскада и приводящий к активации транскрипции ряда 
генов, ответственных за пролиферацию опухолевых клеток [3].

Для активации рецептора необходимы 3 составляющие: сам 
рецептор, лиганд к нему, партнер для димеризации [5]. После 
того как лиганд связывается с рецептором, последний взаи-
модействует с другим рецептором идентичного или сходного 
строения, т.е. димеризуется, что запускает процесс фосфори-
лирования ниже по сигнальному каскаду. Для HER-2 описаны 
процессы димеризации с рецепторами из того же семейства. 
Известно, что гетеродимеры HER2 более стабильны и явля-
ются более «мощными» в сравнении с рецепторными комби-
нациями без HER2 [1, 6].

Амплификация гена HER2 и/или гиперэкспрессия белка 
характерна для 15–20% всех случаев инвазивного рака молоч-
ной железы (РМЖ) [7]. Общепринятым стандартом являет-
ся первичная диагностика при помощи иммуногистохими-
ческого метода: безоговорочно HER2-позитивным (HER2+) 
считают окрашивание «3+», а HER2-негативным – «1+» или 
«0». Для результатов «2+» требуется применение метода ги-
бридизации in situ, который позволяет определить ампли-
фикацию гена HER2, что ставит точку в вопросе о HER2+ ха-
рактере опухоли [8]. В 2023 г. стали также выделять новый 
подтип – HER2-low (или слабоположительный): при «1+» при 
иммуногистохимии или «2+» и отрицательном методе ги-
бридизации in situ. Правильное определение HER2-статуса 

является крайне важным для выбора последующей такти-
ки лечения пациенток как на ранней, так и на распростра-
ненных стадиях РМЖ.

Долгое время HER2+ подтип РМЖ считали одним из са-
мых агрессивных вариантов: гиперэкспрессия HER2 опреде-
ляет резистентность опухоли к стандартным цитостатикам 
и характеризуется высоким потенциалом к метастазированию. 
Появление таргетной терапии, блокирующей активность HER2 
(анти-HER2 терапии), первопроходцем которой стал трастузу-
маб, не только позволило перевернуть представление о лечении 
данного подтипа РМЖ, но и коренным образом изменило про-
гноз пациенток, сделав его значимо более благоприятным [7, 9]. 
Трастузумаб – моноклональное антитело (МА), которое связы-
вается с внеклеточным доменом HER2-рецептора, ингибируя 
дальнейшую активацию сигнального пути (СП) и запуская ан-
титело-зависимую клеточно-опосредованную цитотоксичность, 
а также антитело-зависимый клеточный фагоцитоз [10–12].

Наибольший вклад в изменение прогноза HER2+ РМЖ 
трастузумаб внес при его адъювантном применении. Так, ис-
следования HERA, BCIRG 006, NCCTG N9831 и NSABP B-31 
продемонстрировали беспрецедентный выигрыш как в без-
рецидивной, так и в общей выживаемости (ОВ). Снижение 
относительного риска смерти достигло 30%, а риска реци-
дива – 50% (табл. 1), что позволило трастузумабу с 2006 г. 
прочно войти в клинические рекомендации лечения ранне-
го HER2+ РМЖ [13–15].

Все ключевые исследования по адъювантной терапии ран-
него HER2+ РМЖ имеют длительный период наблюдения 
(минимальная медиана наблюдения –около 8,5 года). За вре-
мя наблюдения за пациентками, получившими трастузумаб 
в адъювантном режиме, отмечено, что в течение первых 3 лет 
рецидив заболевания возникает только у 13%, а к 10-летнему 
рубежу данный показатель достигает 25% [14, 17, 18], тем не ме-
нее более 2/3 больных пережили 10-летний рубеж наблюдения.

Успех адъювантной терапии неизбежно привел к внедре-
нию трастузумаба в качестве обязательной опции для терапии 
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Fig. 1. HER2 signaling pathway [4].
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метастатической формы HER2+ РМЖ (мРМЖ) [19]. Его до-
бавление позволило увеличить частоту объективного ответа 
(ЧОО), выживаемость без прогрессирования (ВБП) и ОВ па-
циенток [20]. В метаанализе, который включал 1497 больных 
HER2+ мРМЖ, трастузумаб в терапии 1-й линии продемонс- 
трировал увеличение медианы ОВ с 5 до 8 мес по сравнению 
с химиотерапией (ХТ), снизив относительный риск прогрес-
сирования или смерти на 18% (отношение рисков – ОР 0,82, 
95% доверительный интервал – ДИ 0,71–0,94) [21].

Позднее к трастузумабу добавился второй анти-HER2 препа-
рат – пертузумаб, который блокирует димеризацию HER2 с други-
ми HER-рецепторами. В исследовании CLEOPATRA комбинация 
трастузумаба, пертузумаба и доцетаксела продемонстрировала 
значимую эффективность в терапии 1-й линии HER2+ мРМЖ. 
Всего включены 808 больных, которые ранее не получали лечение 
по поводу HER2+ мРМЖ. Пациентки рандомизированы в 2 ру-
кава: либо в группу терапии трастузумабом и доцетакселом, либо 
к комбинации дополнительно добавляли пертузумаб. Двойная 
блокада привела к снижению относительного риска прогресси-
рования на 38% при увеличении медианы ВБП (мВБП) на 6 мес: 
18,5 мес vs 12,4 мес; p<0,001 [22–24]. Медиана ОВ (мОВ) состави-
ла 57,1 мес против 40,8 мес (p<0,001), при этом на 8-летнем рубе-
же выживаемость составила 37 и 23% в группах двойной и оди-
нарной блокады соответственно. Профиль безопасности между 
группами был абсолютно сопоставим.

Еще одной опцией, доступной для постменопаузальных 
пациенток с люминальным HER2+ мРМЖ, стала комбина-
ция «двойной» анти-HER блокады и эндокринотерапии ин-
гибиторами ароматазы. Так, в исследовании PERTAIN проде-
монстрировано увеличение мВБП с 15,8 до 18,9 мес (ОР 0,65, 
95% ДИ 0,48–0,89). На основании полученных результатов 
данная опция стала возможна для менопаузальных пациен-
ток с медленно прогрессирующим заболеванием и неболь-
шой опухолевой нагрузкой [25].

Несмотря на бесспорный успех, который продемонстриро-
ван в перечисленных исследованиях, стоит отметить, что до-
бавление пертузумаба достоверно изучено и одобрено толь-
ко при применении в терапии 1-й линии HER2+ мРМЖ и не 
может быть рутинно рекомендовано в последующих режи-
мах лечения.

Еще одним препаратом, широко используемым в терапии 
HER2+ мРМЖ, стала так называемая малая молекула – лапа-
тиниб, который в комбинации с капецитабином длительное 
время являлся стандартом терапии 2-й линии. Последующая 
эволюция тирозинкиназных ингибиторов интрацеллюлярно-
го домена рецептора HER2 в лечении HER2+ мРМЖ привела 
к появлению более современных (селективных или, наоборот, 
пан-HER) ингибиторов, например нератиниба (в исследовани-
ях NEfERT-T и NALA), тукатиниба (HER2CLIMB) и т.п. [26–28].

От трастузумаба к его конъюгатам
Успех трастузумаба привел к разработке нового класса препа-

ратов – конъюгатов, строение которых основано на идее присо-
единения препарата-цитостатика через линкер к МА, которое 
позволяет избирательно воздействовать на HER2+ опухоле-
вые клетки РМЖ [29].

Самым первым конъюгатом стал трастузумаб эмтанзин, 
известный как T-DM1. «Т» представляет собой классическое 

МА – трастузумаб, который позволяет молекуле препарата 
связаться с внеклеточным доменом рецептора HER2 (табл. 2), 
DM-1 – метаболит, обладающий цитотоксическим эффектом 
путем ингибирования полимеризации микротрубочек, что 
приводит к гибели опухолевых клеток (рис. 2).

В регистрационное для T-DM1 исследование EMILIA вклю-
чены 978 пациенток с HER2+ мРМЖ, которые ранее уже по-
лучали комбинацию трастузумаба и таксанов [32]. Их рас-
пределяли либо в группу T-DM1, либо в группу лапатиниба 
и капецитабина. На тот момент «экспериментальная» тера-
пия привела к увеличению мВБП с 6 до 10 мес (ОР 0,65; 95% 
ДИ 0,55–0,77) и мОВ с 25 до 31 мес (ОР 0,68; 95% ДИ 0,55–0,85). 
При этом достоверное преимущество в ОВ сохранялось не-
смотря на то, что дизайн исследования предусматривал крос-
совер при прогрессировании пациенток из контрольной 
группы (лапатиниб + капецитабин) [33]. Применение T-DM1 
позволило увеличить и ЧОО (44% vs 31%), что является осо-
бенно важным для такой «быстропрогрессирующей» болез-
ни, как HER2+ мРМЖ. Соответственно, после публикации 
результатов исследования EMILIA T-DM1 стал новым стан-
дартом терапии HER2+ мРМЖ в терапии 2-й линии. Важно 
отметить, что дизайн исследования EMILIA закладывали до 
публикации результатов исследования CLEOPATRA, в связи 
с чем было невозможно оценивать эффективность T-DM1 при 
прогрессировании после «двойной блокады». Значимо позже 
опубликованы данные итальянского ретроспективного ис-
следования, в котором около 1/3 женщин, получавших в те-
рапии 1-й линии двойную анти-HER2 блокаду (трастузумаб + 

Таблица 1. Результаты ключевых исследований по адъювантной терапии раннего HER2+ РМЖ [13–16]
Table 1. Results of key studies on adjuvant therapy of early HER2+ breast cancer (BC) [13–16]

Исследование n Режим адъю-
вантной терапии

Медиана 
наблюдения

Безрецидивная выживаемость ОВ

ОР абсолютная 
разница p ОР абсолютная 

разница p

HERA 3401 ХТ->H vs ХТ 11,0 0,76 6,8 0,0001 0,74 6,5 <0,0001

NCCTG N9831/NSABP B-31 4046 AC->T vs AC->T+Н 8,4 0,60 11,0 <0,0001 0,63 9,0 <0,0001

BCIRG 006 3222
AC->T+Н vs AC->T 

10,0
0,72 6,7 <0,0001 0,63 7,2 <0,0001

TCH vs AC->T 0,77 5,1 0,0011 0,76 4,6 0,0075

Примечание: АС – доксорубицин + циклофосфамид, H – трастузумаб, ТСН – доцетаксел + карбоплатин + трастузумаб, Т – таксан, ХТ – химиотерапия.

Таблица 2. Строение опухолевых конъюгатов трастузумаба эмтанзина (T-DM1) 
и трастузумаба дерукстекана (T-DXd) [30]
Table 2. The structure of trastuzumab emtansine (T-DM1) tumor conjugates 
and trastuzumab deruxtecan (T-DXd) [30]

T-DM1 T-DXd

МА Трастузумаб Трастузумаб

Тип МА Гуманизированное IgG1 Гуманизированное IgG1

Таргетируемый 
антиген HER2 HER2

Цитостатик Эмтанзин Дерукстекан

Проницаемость 
цитостатика через 
мембрану

Низкая Высокая

«Эффект свидетеля» Нет Да

Тип линкера Нерасщепляемый Расщепляемый

Препарат-антитело 3,5:1 8:1

Экскреция Билиарная Билиарная
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пертузумаб) и ХТ, сохраняли противоопухолевый ответ на 
T-DM1 в течение не менее чем 6 мес [34].

Биология HER2+ РМЖ предполагает развитие последова-
тельной резистентности к различным препаратам, в том чис-
ле к T-DM1. В попытке преодолеть резистентность разработан 
новый конъюгат T-DXd – трастузумаб дерукстекан, который 
представляет собой антитело, связанное с ингибитором топо-
изомеразы I (см. табл. 2) [35]. Особенность данного конъюгата 
заключается в реализации «эффекта свидетеля», который по-
зволяет воздействовать на опухолевые клетки без гиперэкс-
прессии HER2-рецептора и, соответственно, учитывает гете-
рогенность опухоли. Одним из исследований цикла DESTINY 
стало DESTINY Breast-01 (DB-01), которое оценивало эффек-
тивность T-DXd у предлеченных пациенток с HER2+ мРМЖ, 
в том числе к T-DM1 [35]. В качестве первичной конечной точ-
ки в нем выбрана ЧОО, которая достигла 60,9% при длитель-
ном противоопухолевом ответе. Так, мВБП составила 16,4 мес, 
что стало беспрецедентным показателем для предлеченной 
когорты пациенток. Преимущество наблюдали во всех под-
группах, включая больных, получивших ранее терапию пер-
тузумабом. Результаты первого исследования подтверждены 
в DB-02, дизайн которого был очень схожим [36]. При меди-
ане наблюдения 20 мес мВБП в группе пациенток, получив-
ших T-DXd, составила 17,8 мес vs 6,9 мес в группе терапии по 
выбору врача (ОР 0,36, 95% ДИ 0,28–0,45; p<0,00001), превы-
сив таковую в DB-01. Преимущество также экстраполирова-
лось в увеличении ОВ: 39,3 мес vs 26,2 мес (ОР 0,66, 95% ДИ 
0,50–0,86; p<0,0021).

Успех, достигнутый в исследованиях DB-01 и DB-02, привел 
к инициации DESTINY Breast-03, которое изменило стандарт 
терапии 2-й линии, продемонстрировав уверенное преимуще-
ство T-DXd над T-DM1 [37]. Преимущество в мВБП составило 
22 мес: 28,8 мес vs 6,8 мес (ОР 0,33, 95% ДИ 0,26–0,43; p<0,0001).

Современная наука продолжает разработку и изучение но-
вых конъюгатов, однако подавляющее большинство из них 
построены на основе одного и того же МА, позволяющего 
«распознать» HER2+ опухолевые клетки, – трастузумаба [38].

Трастузумаб – все еще краеугольный камень 
в лечении HER2+ мРМЖ

Несмотря на появление новых препаратов и связанные 
с ним успехи клинической онкологии, следует отдавать себе 
отчет в том, что цифры мВБП отражают необходимость выбора 

последующей линии терапии для пациенток в сохранном со-
матическом статусе. Основным способом продления жизни 
больных и поддержания ее качества является продолжение 
анти-HER2 терапии в сочетании с различными цитостати-
ками, в связи с чем поиск новых комбинаций и режимов 
по-прежнему является актуальной проблемой [39–41]. Идею 
продолжения блокады HER2 после прогрессирования из-
учали в нескольких исследованиях. Например, небольшое 
немецкое исследование продемонстрировало преимуще-
ство в увеличении мОВ на 8 мес по сравнению с пациент-
ками, которым после прогрессирования прервали терапию 
трастузумабом: мОВ составила 22,1 и 14,9 мес соответствен-
но (ОР 0,64; p=0,00021) [42].

В актуальных рекомендациях NCCN, ESMO, а также в ре-
комендациях Российского общества клинических онкологов 
RUSSCO по-прежнему отражены опции последовательного ис-
пользования комбинации трастузумаба с химиопрепаратами: 
гемцитабином, карбоплатином, эрибулином, капецитабином 
и т.д. [43–45]. Несмотря на отсутствие крупных рандомизи-
рованных клинических исследований (КИ), среди опублико-
ванных данных встречаются работы, оценивающие эффек-
тивность комбинации трастузумаба и других ХТ-препаратов 
(табл. 3). По данным некоторых КИ, в том числе и ретроспек-
тивных, добавление трастузумаба к ХТ у предлеченных паци-
енток позволяет увеличить мВБП до 5–10 мес, при этом до-
стигая ЧОО у 20–76% больных.

Проведено ретроспективное исследование реальной клини-
ческой практики, в котором приняли участие 3068 пациенток 
из нескольких центров, задача которого – описать текущие 
подходы к лечению HER2+ мРМЖ и факторы, которые могут 
влиять на выбор режима терапии 1 и 2-й линий. Оказалось, 
что при выборе терапии 1 и 2-й линий наиболее важными яв-
ляются возраст ≤75лет, соматический статус ECOG≤2 и отсут-
ствие метастазов в головном мозге. Дополнительно авторы 
отметили, что из всех оцененных случаев только 90% начали 
терапию 1-й линии, из которых в последующем 2-ю линию 
получили только 55%, а 3-ю – 58% пациенток 2-й линии [57].

Дополнительно эффективность трастузумаба у предлечен-
ных пациенток подтвердило также и ретроспективное наблю-
дательное исследование, завершенное в 2018 г. [58]. Авторы 
сравнили выживаемость пациенток, которым проводили те-
рапию без трастузумаба и с ним. Оказалось, что добавление 
анти-HER2 терапии позволяет удвоить мОВ: 20,6 мес (95% ДИ 

HER2-рецептор

Эндосома

Реализация 
цитотоксического 
эффекта

Лизосомальная деградация

Опухолевая
клетка

Опухолевая
клетка

A

B

C

D1

D2

E

«Эффект свидетеля»

Рис. 2. Механизм действия противоопухолевого конъюгата: А – связывание антитела с внеклеточным доменом HER2-рецептора, B – формирование эндосомы,  
C – лизосомальная деградация эндосомы, высвобождение препарата в цитоплазму, D – реализация цитотоксического эффекта [31].
Fig. 2. Mechanism of action of the anti-tumor conjugate: A – binding of the antibody to the extracellular domain of the HER2 receptor; B – formation of the endosome;  
C – lysosomal degradation of the endosome, release of the drug into the cytoplasm; D – implementation of the cytotoxic effect [31].
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18,3–26,4) vs 10,1 мес (95% ДИ 0,16–0,53), ОР 0,29 (95% ДИ 0,16–
0,53), что отражено на рис. 3.

Y. Han и соавт. (2019 г.) опубликовали метаанализ, в кото-
ром изучен вклад трастузумаба у предлеченных пациенток 
с HER2+ мРМЖ. Проанализированы данные 4 рандомизиро-
ванных КИ и 6 когортных исследований, в которые включены 
2409 больных [59]. Показано, что продолжение трастузума-
ба позволило значимо продлить время до прогрессирова-
ния (ОР 0,88, 95% ДИ 0,82–0,94; p=0,000; рис. 4) и ОВ (ОР 0,87, 
95% ДИ 0,82–0,93; p=0,000; рис. 5). Отмечено, что продолже-
ние терапии трастузумабом не приводит к кумулятивному 
риску кардиологических нежелательных явлений и к повы-
шению риска интракраниального прогрессирования.

Поиски путей преодоления резистентности, возникающей 
при применении трастузумаба, привели к пониманию зна-
чения СП PI3K/PTEN в преодолении резистентности к ан-
ти-HER2 препаратам [60]. Активация PI3K/PTEN может воз-
никать как в исходе активирующих мутаций в гене PIK3CA, 
так и в результате полной или частичной потери функции он-
косупрессора PTEN [61]. С учетом вовлечения протеинкина-
зы mTOR в СП предприняты небезуспешные попытки приме-
нения таргетных препаратов в комбинации с трастузумабом 

и ХТ. Так, в исследовании BOLERO-3 рассматривали эффек-
тивность добавления эверолимуса к трастузумабу и винорел-
бину при лечении пациенток, резистентных к действию тра-
стузумаба. Продемонстрировано умеренное, но статически 
значимое увеличение мВБП с 5,78 до 7,0 мес (ОР 0,78, 95% ДИ 
0,65–0,95; p=0,0067) при отсутствии значимого влияния на 
мОВ [62]. Результаты данного исследования опубликованы 
задолго до появления T-DXd, в связи с чем мОВ в BOLERO-3 
выглядит несколько скромнее ранее приведенных данных.

В настоящее время проходит большое количество иссле-
дований, посвященных изучению эффективности комбина-
ции трастузумаба с различными классами препаратов: ин-
гибиторами контрольных точек иммунитета, ингибиторами 
CDK4/6 и т.д. [63, 64].

Таблица 3. КИ эффективности трастузумаба в сочетании с различными цитостатиками у пациенток с предлеченным HER2+ мРМЖ
Table 3. Clinical studies of the efficacy of trastuzumab in combination with various cytostatic agents in patients with pre-treated HER2+ mBC

Исследование Режим Линия терапии мОВ, мес мВБП, мес ЧОО, % n

C ~2008 г. (после широкого внедрения лапатиниба) до 2012 г.

R. Bartsch и соавт. [46] Трастузумаб + капецитабин 3–4-я 24 8 20 40

A. Fabi и соавт. [47] Трастузумаб + винорелбин / таксан 2–3-я Не оценивали Для терапии  
2-й линии – 6,7 

Для терапии  
2-й линии – 20 16

G. von Minckwitz и соавт. [40] Трастузумаб + капецитабин 2-я 25,5 8,2 48,1 78

O’Shaughnessy и соавт. [48] Трастузумаб + гемцитабин 2–3-я 14,7 5,8 40 64

T. Osako и соавт. [49] Трастузумаб + капецитабин 3-я Не оценивали 5,4 16 49

Y. Lee и соавт. [50] Винорелбин + трастузумаб 3-я 12,4 6,8 30,3 33

R. Bartsch и соавт. [51] Трастузумаб + гемцитабин 2–3-я 17 3 19,2 (в терапии 
3+ линий – 11,1) 29

С 2012 г. (после широкого внедрения пертузумаба) и до 2014 г.

V. Di Lauro и соавт. [52] Трастузумаб + гемцитабин 3–5-я 20 8 47 41

M. John и соавт. [53] Трастузумаб + паклитаксел 2–3-я 22 9,4 76 121

С 2014 г. (после широкого внедрения T-DM1) и до 2022 г.

Y. Li и соавт. [54] Трастузумаб + лапатиниб + 
капецитабин/винорелбин ~2–3-я Не оценивалась 10,2 30,9 252

E. Lutrino и соавт. [55] Эрибулин + трастузумаб ~3-я 8 5,4 41,7 24

D. Uncu и соавт. [56] Трастузумаб + винорелбин/
паклитаксел/карбоплатин 3-я 10 5 29 54
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Рис. 3. Медиана ОВ, продемонстрированная у предлеченных пациенток 
с HER2+ мРМЖ при добавлении трастузумаба к цитостатикам [58].
Fig. 3. The median overall survival demonstrated in pretreated patients with 
HER2+ mBC when trastuzumab was added to cytostatic agents [58]. Исследование
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Рис. 4. Форест-плот: время до прогрессирования [59]. 
Fig. 4. Forest plot: time to progression [59].
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Fig. 5. Forest plot: OS [59].
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Помимо комбинаций в отдельных случаях применяют осо-
бые пути введения трастузумаба. Например, при лептоменин-
геальном метастазировании успешно изучали интратекальное 
применение. В небольшом исследовании II фазы рассматрива-
ли эффективность еженедельного интратекального введения 
150 мг трастузумаба [65]. Уже через 8 нед у 74% пациенток от-
мечен регресс неврологической симптоматики. В данном ис-
следовании мВБП составила 5,9 мес, а мОВ – 7,9 мес.

Биосимиляры – «двойняшки» или «близнецы»?
Важная роль трастузумаба в лечении HER2+ РМЖ, все воз-

растающие потребности в данном препарате неизбежно при-
вели к появлению биосимиляров трастузумаба. Биосимиляр 
не является синонимом термину «генерик», а представляет со-
бой биофармацевтический биологический продукт, который 
должен иметь идентичную оригинальному препарату струк-
туру, функциональные особенности и клиническую эффек-
тивность [66, 67]. Использование биосимиляров позволяет 
применять препарат в более широком спектре ХТ-режимов, 
а также снижает так называемую финансовую токсичность 
терапии. Для трастузумаба изучено по меньшей мере 5 раз-
личных биосимиляров, которые рассмотрены в одном из 
исследований [68]. На территории Российской Федерации 
также производится и с успехом применяется биосимиляр 
трастузумаба.

Заключение
Таким образом, первый анти-HER2 препарат – трастузу-

маб – остается краеугольным камнем в лечении пациенток 
с HER2+ РМЖ. Новые опции, которые постепенно внедряют 
в рутинную практику онколога, позволяют значимо увели-
чить мВБП и мОВ, ЧОО, длительность данного ответа. Тем 
не менее некоторые из них по-прежнему одобрены только 

в терапии 1-й линии метастатической формы либо нео- или 
адъювантном режимах, например пертузумаб. В то же время 
создаваемые противоопухолевые конъюгаты, такие как T-DM1 
или T-DXd, имеют в своем строении общее звено – базовое 
МА трастузумаб. Несмотря на весь успех рассматриваемого 
класса препаратов, на определенном этапе у пациенток на-
ступает прогрессирование, и именно трастузумаб в комбина-
ции с различными ХТ-режимами и/или препаратами других 
классов остается стандартом поздних линий терапии и обе-
спечивает продление жизни больных.
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Отсроченные эстетические результаты 
реконструктивных операций с эндопротезированием, 
выполненных по поводу рака молочной железы. 
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Аннотация
Рак молочной железы (РМЖ) продолжает оставаться наиболее часто встречающимся онкологическим заболеванием среди женского на-
селения как в Российской Федерации, так и в мире. Хирургическое вмешательство является важным этапом в комплексном лечении боль-
ных РМЖ. Наибольший интерес для онкологов-маммологов, пластических хирургов представляют различные варианты реконструктивно- 
пластических операций. В настоящее время для практикующих врачей существует большой выбор различных синтетических, биологиче-
ских материалов для реконструкции, а также множество вариантов для использования лоскутных методик. Несмотря на многочисленность 
зарубежных и российских публикаций, в данном направлении актуальным продолжает оставаться вопрос оценки отсроченных результатов 
реконструкции молочной железы. В нашей статье мы проанализировали исследования, посвященные анализу отсроченных эстетических 
результатов реконструктивных операций с применением эндопротезов у больных РМЖ. Методика эндопротезирования по сравнению с ре-
конструкцией собственными тканями более проста в техническом плане, менее травматична, срок восстановления больных короче. Однако, 
несмотря на применение высококачественных имплантов и усовершенствование техник реконструктивных операций, остается определен-
ный риск возникновения осложнений (15–35%). В раннем периоде наиболее часто речь идет о протрузии и инфицировании эндопротеза, 
некрозе ареолы, краев раны, ротации импланта. Из поздних осложнений наибольший интерес представляет капсулярная контрактура  
III–IV степени по J. Baker. В исследованиях подчеркивается важность индивидуального подхода и тщательного планирования комплексного 
лечения для достижения оптимальных результатов и повышения качества жизни.

Ключевые слова: рак молочной железы, реконструкция молочной железы, отсроченные эстетические результаты, качество жизни, ослож-
нения при реконструкции молочной железы
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Введение
В 2022 г. в  Российской Федерации зарегистрировано 

624 835 случаев злокачественных новообразований, из них 
у 341 656 пациентов женского пола. Рак молочной железы 
(РМЖ) продолжает оставаться лидирующим злокачествен-
ным заболеванием среди женщин в РФ, составляя 30,3% [1].

Одним из основных методов лечения РМЖ является хи-
рургический, который включает в себя такие варианты вме-
шательств, как мастэктомия (радикальная, подкожная/

кожесохранная) и различные виды органосохраняющих опе-
раций. Мастэктомия является серьезной физической и психо-
эмоциональной травмой. Одним из важных методов хирур-
гической реабилитации данной категории больных является 
выполнение отсроченной или одномоментной реконструк-
ции. Данный этап позволяет не только восстановить утрачен-
ную форму молочной железы (МЖ), но и значительно улуч-
шить социальную адаптацию, психоэмоциональный статус 
пациенток [2].
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Long-term aesthetic outcomes of reconstructive surgeries 
with endoprosthetics for breast cancer: A review
Umar Kh. Khomidi*1, Maria Yu. Vlasova1, Erik K. Saribekyan1, Aziz D. Zikiryakhodzhaev1–3, Shakhnoz G. Khakimova3,4,  
Gulnoz G. Khakimova4, Dali B. Kodzoeva1

1Hertsen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Centre, Moscow, Russia; 
2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia; 
3Patrice Lumumba People’s Friendship University of Russia, Moscow, Russia; 
4Tashkent Pediatric Medical Institute, Tashkent, Uzbekistan

Abstract
Breast cancer (BC) is still the most common cancer among the female population both in the Russian Federation and in the world. Surgical intervention 
is an important step in the complex treatment of patients with BC. Several variants of reconstructive plastic surgeries are of the greatest interest to on-
cologists-mammologists and plastic surgeons. Currently, practitioners have plenty of choices of synthetic and biological materials for reconstruction 
and many options for flap techniques. Despite the abundance of foreign and Russian publications, the issue of assessing the delayed results of breast 
reconstruction is still relevant. In our paper, we analyzed studies on long-term aesthetic outcomes of reconstructive surgeries with endoprostheses 
in patients with BC. The technique of endoprosthetics, compared to reconstruction using the patient's tissues, is simpler in technical terms, less trau-
matic, and the recovery time for patients is shorter. However, despite the use of high-quality implants and the improvement of reconstructive surgery 
techniques, there remains a certain risk of complications (15–35%). In the early postoperative period, the most common complications are protrusion 
and infection of the endoprosthesis, necrosis of the areola and wound edges, and implant rotation. Of the late complications, the most relevant is grade 
III–IV capsular contracture according to J. Baker. The studies emphasize the importance of an individual approach and careful planning of comprehen-
sive treatment to achieve optimal outcomes and improve the quality of life of patients with BC.

Keywords: breast cancer, breast reconstruction, long-term aesthetic outcomes, quality of life, complications of breast reconstruction
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Реконструкция МЖ может осуществляться двумя спосо-
бами: с применением собственных тканей в виде перемещен-
ных и свободных лоскутов или с помощью эндопротезиро- 
вания.

Реконструктивные операции с применением 
имплантов

Реконструктивные операции с применением имплантов 
за последние 10 лет стали наиболее широко распространен-
ной операцией при лечении больных РМЖ. Так, по данным 
Американского общества пластических хирургов, в США 
в 2022 г. реконструкция МЖ выполнена 151 641 женщине, что 
на 12% выше, чем в предыдущие годы [3, 4].

В связи с развитием методов диагностики рака, выявления 
заболевания на ранних стадиях и совершенствования лечения 
увеличивается общая и безрецидивная выживаемость паци-
ентов после проведенного комплексного/комбинированно-
го лечения по поводу РМЖ. Таким образом, центр внимания 
смещается на качество жизни пациенток, и выполнение от-
сроченной/одномоментной реконструкции МЖ представля-
ется весьма актуальным. 

Контингент излеченных пациентов с применением рекон-
струкции имплантами постоянно растет, соответственно, уве-
личивается и число больных с различными ранними и позд-
ними хирургическими и эстетическими осложнениями. 

R. Jimenez и соавт. представили результаты ретроспектив-
ного обзора, включающего в себя анализ 2434 одномомент-
ных реконструкций МЖ силиконовыми имплантами у 1473 

пациентов. Авторы зафиксировали 785 осложнений и неже-
лательных явлений. Согласно полученным результатам гема-
томы составляли 1,4%, серомы – 4,3%, инфицирование – 3,2%, 
некроз кожного лоскута – 3,9%, капсулярная контрактура – 
5,7%, риплинг – 7,1% и потеря импланта – 3,9%. Авторы при-
водят данные, что большая часть осложнений являются ран-
ними и возникают в течение первых 60 дней после операции. 
К примеру, 94% гематом и 75% сером появляются именно в ран-
нем послеоперационном периоде. Поздние осложнения, вклю-
чая капсулярную контрактуру и риплинг, в 94% развиваются 
не ранее чем через 2 мес после хирургического вмешательства, 
т.е. в отсроченном периоде [5].

Результаты многочисленных наблюдений показывают, что 
реконструкция МЖ не увеличивает риск развития местного 
рецидива опухоли, не снижает общую и безрецидивную вы-
живаемость, может считаться онкологически безопасной про-
цедурой и в целом может быть выполнена даже при наличии 
широкого спектра сопутствующих заболеваний [6].

По данным Американского общества пластических и рекон-
структивных хирургов, в 1990 г. 62% реконструктивных опе-
раций носили отсроченный характер. В последующие годы 
доля одномоментных реконструкций значительно увеличи-
лась. В 2006 г. уже превалируют одномоментные реконструк-
ции, на которые приходится до 75% реконструкций [7].

Методика эндопротезирования по сравнению с реконструк-
цией собственными тканями более проста в техническом пла-
не, менее травматична, короче срок восстановления боль-
ных [8]. Однако, несмотря на применение высококачественных 
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имплантов и усовершенствование техник реконструктивных 
операций, остается определенный риск возникновения ослож-
нений. К главным недостаткам применения имплантов отно-
сят высокий риск осложнений в случае прохождения послео-
перационной лучевой терапии (ЛТ) [9].

Частота осложнений после проведения реконструктив-
но-пластических оперативных вмешательств, по литератур-
ным данным, колеблется в пределах от 15 до 35% [10]. 

К ранним осложнениям эндопротезирования относят 
протрузию и инфицирование эндопротеза, кровотечение, 
некроз ареолы, краев раны, ротации импланта. Эти ослож-
нения хорошо известны и широко представлены в литерату-
ре [11]. Однако результаты в более позднем послеоперацион-
ном периоде мало изучены и представлены в виде отдельных 
небольших обзоров и клинических наблюдений в публика-
циях и на различных форумах. При этом надо отметить, что 
поздние осложнения, как и их лечение, имеют весьма специ- 
фический характер. 

В позднем послеоперационном периоде (от 60 дней) преоб-
ладают не хирургические, а эстетические осложнения в виде 
асимметрии, капсулярной контрактуры, ротации эндопроте-
за, риплинга, формирования двойной складки (double-bubble), 
образования келоидных рубцов и др. [12]. 

В 2021 г. опубликовано исследование M. Friedrich и соавт., 
в котором изучены основные осложнения и факторы, способ-
ные влиять на окончательный эстетический результат у па-
циенток после мастэктомии с одномоментной реконструк-
цией эндопротезом, выполненной по поводу РМЖ [13]. Как 
отмечают авторы популяционного исследования, основным 
фактором, увеличивающим риски развития осложнений, яв-
ляется ЛТ, дополнительными – курение, ожирение и возраст 
старше 60 лет [14].

В рамках когортного исследования под руководством S. Hart 
проведено комплексное изучение воздействия неоадъювант-
ной и адъювантной химиотерапии (ХТ) на вероятность воз-
никновения осложнений после одномоментной реконструкции 
МЖ. Анализ результатов комплексного лечения 1881 больной 
РМЖ показал, что проведение ХТ не приводит к значительно-
му повышению частоты осложнений в случаях использования 
имплантов. Частота осложнений в группе с адъювантной ХТ 
составила 31,2%, в группе с неоадъювантной ХТ – 28,8%, у па-
циенток, не получавших ХТ, – 24,1%. Не выявлено статисти-
чески значимых различий в частоте осложнений также и при 
реконструкции аутотканями с/без проведения ХТ. ХТ также 
не оказывала значимого влияния на уровень удовлетворенно-
сти пациенток результатами операции и их психологическое 
состояние. Однако отмечено, что ХТ может способствовать 
увеличению продолжительности заживления послеопераци-
онных ран [15]. 

В исследовании M. Friedrich и соавт. сравнили препектораль-
ный (n=51; 84 операции) и субпекторальный варианты разме-
щения эндопротеза (n=115; 186 операции). Авторами не обна-
ружено значительной разницы в общей частоте осложнений 
(17,9% против 18,8% соответственно). Специфические ослож-
нения включали развитие гематом в 2,4%, сером – в 3,6%, ри-
плинга – в 4,8% и потери импланта – в 1,2% случаев [13].

В похожем исследовании, проведенном Y. Hung и соавт., ана-
лизировались показатели осложнений при I этапе реконструк-
ции МЖ экспандером в препекторальном (24%) и субпекто-
ральном пространстве (76%). После I этапа операции (установка 
экспандера) ранние осложнения составили 34%, а поздние – 
36,4%. После II этапа (замена экспандера на имплант) – 16,3 
и 16,1% соответственно. Препекторальное размещение эндо-
протеза ассоциировано с повышенным риском развития ин-
фекций как в раннем, так и в позднем периоде после I этапа, 
а также поздних инфекций после II этапа, что подчеркивает 
необходимость учета риска инфекции при выборе места раз-
мещения экспандера [16]. 

В исследовании Mastectomy Reconstruction Outcomes 
Consortium (MROC) хирурги сравнили результаты после ЛТ 
у двух групп пациенток: с реконструкцией МЖ собственными 
тканями (n=265) и с использованием силиконового импланта 

(n=386). В группе реконструкции собственными тканями ос-
ложнения возникали в 25,6%, после реконструкции эндопроте-
зами – в 38,9%. У пациенток без проведения ЛТ (n=1625) ослож-
нения возникли в 28,3% после реконструкции собственными 
тканями и в 21,8% после реконструкции эндопротезами [17]. 

Многие исследователи считают, что основными причина-
ми радиационно-индуцированных изменений тканей кожно-
го чехла реконструированной МЖ являются развитие фибро-
за в области контакта сформированного кармана с имплантом, 
формирование капсулярной контрактуры, мальпозиция им-
планта, длительное заживление послеоперационной раны, ча-
сто приводящее к расхождению швов и, как итог, повторные 
операции [18]. 

В 2018 г. I. Peled и соавт. оценили результаты операций 
у 218 больных РМЖ после выполнения мастэктомии с ре-
конструкцией экспандер/имплант (двухэтапная реконструк-
ция). В результате 85 пациенткам проведена предопераци-
онная ЛТ, а 133 – адъювантная ЛТ. В 1-й группе отмечена 
большая частота развития осложнений после I этапа рекон-
струкции (установки тканевого экспандера), чем после II эта-
па реконструкции (замены экспандера на имплант), включая 
более высокую частоту протрузий (15% против 5%), инфици-
рования (20% против 8%). Тем не менее у пациенток, кото-
рые получили ЛТ после реконструкции имплантом, часто-
та осложнений оказалась значительно выше по сравнению 
с пациентками, которые прошли ЛТ перед хирургическим  
лечением [19]. 

Одномоментная реконструкция имплантом при кожесо-
хранных и подкожных мастэктомиях имеет преимущества пе-
ред двухэтапной реконструкцией в отношении постлучевых 
осложнений. В обзоре G. Naoum и соавт. на основании изуче-
ния историй 1286 пациентов показано, что при средней про-
должительности наблюдения в 5,8 года частота развития ос-
ложнений после одномоментной реконструкции имплантом 
оказалась ниже по сравнению с суммарной частотой ослож-
нений после двухэтапной реконструкции экспандер/имплант 
(18,2% против 36,8%) [20].

Самым частым осложнением как при одномоментной, так 
и при отсроченной реконструкции является капсулярная кон-
трактура [21]. В норме вокруг импланта формируется тонкая 
соединительнотканная капсула, обычно не вызывающая дис-
комфорта. В случаях утолщения и кальцификации капсулы 
могут определяться болевой синдром, гиперчувствительность 
и визуальная деформация МЖ [22]. Такие изменения соответ-
ствуют капсулярной контрактуре III и IV степени по J. Baker 
и могут наблюдаться при том или ином варианте реконструк-
ции алломатериалами до 30% случаев [21]. 

В рамках обширного проспективного исследования, про-
должавшегося на протяжении 10 лет, исследовательская груп-
па во главе с G. Hvilsom сосредоточилась на анализе ослож-
нений, возникающих после отсроченной реконструкции МЖ 
силиконовыми имплантами. В работу включены 559 больных 
РМЖ (592 отсроченные реконструкции), проходивших ком-
бинированное/комплексное лечение в период с 1999 по 2006 г. 
Статистический анализ показал, что среди этих пациенток 
общий 10-летний риск возникновения любых осложнений 
составил 68,1%. Особо стоит отметить, что риск повторной 
операции достиг 38,6%, в то время как вероятность возник-
новения тяжелой капсулярной контрактуры (модификация 
Бейкера III и IV) оценена в 7,7%, а риск ротации импланта со-
ставил 32,3%. Анализ показал, что после двухэтапных опера-
ций риск инфекционного осложнения, серомы и экструзии 
импланта оказался значительно выше, чем после одноэтап-
ных реконструкций. В заключение авторы подчеркивают, что 
как одноэтапная, так и двухэтапная отсроченная реконструк-
ция МЖ может быть связана с высоким риском развития ос-
ложнений (в частности, капсулярной контрактуры) и необ-
ходимостью повторных хирургических вмешательств. Таким 
образом, необходимо тщательно взвешивать все риски и про-
гнозировать возможные результаты при планировании того 
или иного варианта реконструкции и в плане комплексного 
лечения РМЖ [23].
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В медицинской литературе имеются также публикации о ре-
зультатах применения дополнительных к силиконовым им-
плантам материалов в виде различных сеток для укрепления 
стенок кармана установленного импланта.

В проведенном метаанализе J. Liu и соавт. проанализировано 
18 исследований с участием 2941 пациентки для оценки эффек-
тивности использования ацеллюлярных дермальных матриксов 
(AДM) в снижении частоты капсулярной контрактуры после 
реконструкции МЖ с применением силиконовых эндопроте-
зов. Общая частота возникновения капсулярной контрактуры 
составила 2,4% (95% доверительный интервал – ДИ 1,2–3,9%),  
с более низкими показателями в Северной Америке (1,6%, 95% 
ДИ 0,5–3,3%) и при использовании АДМ человеческого проис-
хождения (1,2%, 95% ДИ 0,2–3,0%). Также выявлено, что более 
высокий риск развития капсулярной контрактуры наблюдал-
ся у пациентов с индексом массы тела (ИМТ) <24 и при прове-
дении ЛТ. Исследование подчеркивает, что большинство слу-
чаев капсулярной контрактуры развивается в первые 12 мес 
после операции и использование AДM может существенно 
снизить этот риск [17].

В аналогичном исследовании A. Vardanian и соавт. сравни-
ли группы пациентов с реконструкцией эндопротезом с ис-
пользованием АДМ (n=124) и без использования АДМ (n=80). 
Отмечено, что частота развития капсулярных контрактур ока-
залась значительно выше в группе без дополнительного укры-
тия матриксом (3,8% против 19,4%) [24]. Авторы отметили, что 
основными факторами, влияющими на развитие капсулярных 
контрактур, являются размер импланта, склонность к форми-
рованию келоидных рубцов, инфицирование.

Несмотря на отсутствие большого количества достоверных 
данных, считается, что капсулярная контрактура развивается 
из-за вялотекущей субклинической бактериальной инфекции 
и формирования бактериальной биопленки [24].

Капсулярные контрактуры возникают с большей частотой 
у курящих пациентов (3% против 8%). Гематомы также могут 
способствовать формированию капсулярных контрактур [25].

В свою очередь аутологичная ткань демонстрирует лучшую 
устойчивость к радиационным повреждениям в сравнении 
с имплантами. Типичные осложнения, связанные с постлуче-
вой реконструкцией собственными тканями, включают жи-
ровой некроз, фиброз, атрофию и контрактуру лоскута [26]. 
Важно подчеркнуть, что общий процент постлучевых ослож-
нений при лоскутной реконструкции ниже по сравнению с ре-
конструкцией имплантами. Во многих исследованиях приво-
дятся данные, говорящие о том, что лоскуты обладают более 
высокой устойчивостью к радиационному воздействию, что, 
вероятно, объясняется их более естественной адаптацией [26].

Тем не менее следует отметить, что, несмотря на преимуще-
ства аутологичной ткани, существуют типичные осложнения, 
связанные с проведением лоскутной реконструкции. Жировой 
некроз, фиброз, атрофия и контрактура лоскута в основном свя-
заны с индивидуальными особенностями пациентов и прове-
дением ЛТ. Важно добавить, что общий процент осложнений 
при лоскутной реконструкции остается ниже, чем при исполь-
зовании имплантов, вероятно, благодаря более естественному 
взаимодействию организма с собственной тканью, что способ-
ствует успешному восстановлению и минимизации рисков.

Дальнейшие исследования в этой области могут привести 
к разработке более эффективных стратегий реконструкции 
после радиационной терапии, учитывающих как преимуще-
ства аутологичной ткани, так и возможные осложнения [27].

Факторы риска появления осложнений обусловлены в ос-
новном соматическими особенностями организма, связанными 
с образом жизни, питанием, сопутствующими заболеваниями. 
Все факторы риска имеют прямое отношение к кровеносным 
сосудам, от которых зависит микроциркуляция зоны рекон-
струкции. В ряде исследований выделены основные факторы 
риска развития осложнений после реконструкции МЖ [28].

Наблюдения и клинический опыт свидетельствуют о том, 
что ЛТ может негативно влиять на результаты реконструк-
ции МЖ вне зависимости от выбранного вида реконструкции. 
Воздействие радиации на ткани может вызвать отек, фиброз, 

изменение цвета кожи и текстуры тканей, а также ухудшение 
эластичности кожи. Эти эффекты могут повлиять на внешний 
вид сформированной МЖ и качество жизни пациенток, а так-
же на долгосрочные результаты реконструкции [29].

Группа исследователей F. Albino и соавт. описывают влияние 
ЛТ у 76 пациенток после выполнения радикальной мастэкто-
мии на исход отсроченной реконструкции собственными тка-
нями. После аутологичной микрохирургической реконструк-
ции в 70% развились осложнения в среднем через 7,2 мес после 
облучения, причем 47% из них нуждались в повторной опе-
рации из-за постлучевых осложнений. Выводы исследования 
указывают на повышенный риск постлучевых изменений у па-
циентов при наличии некоторых факторов риска (сахарный 
диабет – СД, курение), а также увеличение риска осложнений 
более чем в 2 раза при проведении неоадъювантной ХТ [30].

Таким образом, при планировании комплексного лечения 
можно прогнозировать отдаленный эстетический эффект 
с учетом применяемых методов противоопухолевого лечения 
и их последовательности, а также индивидуальных особенно-
стей пациенток. Правильное планирование и выбор варианта 
реконструкции МЖ и индивидуальный подход помогут ми-
нимизировать негативные последствия и обеспечить наилуч-
шие результаты для пациенток. В долгосрочной перспективе 
дальнейшие исследования и технологические инновации по-
зволят еще более эффективно бороться с заболеванием и улуч-
шать качество жизни пациентов после комплексного лечения 
по поводу РМЖ [31].

 В случае реконструкции МЖ с применением собственных 
тканей важным аспектом, влияющим на риск осложнений, 
является качество кровоснабжения трансплантата. Главным 
образом успешность процедуры зависит от обеспечения на-
дежного и эффективного кровотока через основные сосуды 
пересаженного лоскута [32].

Курение оказывает значимое влияние на течение после- 
операционного периода и реабилитацию пациентов. Его нега-
тивное влияние на тканевую микроциркуляцию и заживление 
раны является ключевым фактором, способствующим разви-
тию хирургических осложнений. Так, например, в системати-
ческом обзоре, проведенном L. Sоrensen и соавт., изучено вли-
яние курения и никотина на процессы заживления ран, также 
проанализирована эффективность отказа от курения и при-
менения заместительной никотиновой терапии для коррек-
ции этих эффектов. Из 1460 исследований, отобранных через 
базы данных PubMed и EMBASE, для детального анализа вы-
брано 177 статей. Результаты показали, что курение влияет на 
аэробный метаболизм, ослабляя воспалительную и репаратив-
ную клеточные реакции, что приводит к замедлению процесса 
заживления. Отказ от курения способствовал быстрому вос-
становлению микроокружения тканей и частичному возвра-
ту воспалительных функций клеток в течение 4 нед, в то вре-
мя как пролиферативная реакция оставалась нарушенной. 
Никотин и препараты на его основе оказывали ограниченное 
влияние, ослабляя воспаление и стимулируя пролиферацию. 
Эти результаты выделяют важность учета курения и употре-
бления никотина как ключевых аспектов в процессе заживле-
ния ран после операций [32]. 

У пациенток после реконструкций МЖ с использованием ал-
ломатериалов табакокурение увеличивает риск некроза кожи, 
инфекции и даже потери импланта [33]. Однако главную опас-
ность курение представляет в случаях реконструкции соб-
ственными тканями. Скомпрометированный статус сосудов 
лоскута может привести к их недостаточному кровоснабже-
нию, что в конечном итоге негативно влияет на жизнеспособ-
ность и интеграцию лоскута [34].

В исследовании E. Mills и соавт. сосредоточились на анали-
зе последствий, которые предоперационный отказ от курения 
оказывает на вероятность возникновения осложнений после 
оперативного лечения. Анализ данных из 6 рандомизирован-
ных и 15 наблюдательных исследований выявил значительное 
снижение риска послеоперационных осложнений на 41% при 
отказе от курения за 4 нед до операции (относительный риск – 
ОР 0,59, 95% ДИ 15–59; p=0,01). Это свидетельствует о том, что 
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каждая дополнительная неделя без курения перед операцией 
дополнительно снижает риск осложнений на 19% [34].

Важно отметить, что отказ от курения не только уменьшает 
общие послеоперационные осложнения, но и оказывает поло-
жительное влияние на специфические аспекты восстановле-
ния после операции. Например, исследования показали, что 
риск осложнений, связанных с заживлением ран, уменьшает-
ся на 27% (ОР 0,73, 95% ДИ 0,61–0,87; p=0,0006), а риск легоч-
ных осложнений снижается на 19% (ОР 0,81, 95% ДИ 0,70–0,93; 
p=0,003) среди бывших курильщиков по сравнению с теми, 
кто продолжает курить. Таким образом, связь между курени-
ем и хирургическими осложнениями при реконструкциях де-
монстрирует важность предоперационной подготовки и вни-
мания к образу жизни пациента, чтобы обеспечить наилучший 
и наиболее безопасный исход операции [34].

A. Panayi и соавт. провели анализ 33 исследований, где ос-
новное внимание направлено на оценку влияния ИМТ на 
развитие осложнений после тех или иных реконструктивных 
вмешательств. Авторы проанализировали результаты лече-
ния 71 368 больных РМЖ, из которых у 20 061 выявлено ожи-
рение. У женщин с ИМТ>30 кг/м² в 2,29 раза чаще наблюда-
лись хирургические осложнения (95% ДИ 2,19–2,39; p<0,00001), 
в 2,89 раза чаще – медицинские осложнения (95% ДИ 2,50–
3,35; p<0,00001), и вероятность повторной операции оказа-
лась в 1,91 раза выше (95% ДИ 1,75–2,07; p<0,00001). Наиболее 
частым осложнением у этой группы пациентов стало расхож-
дение швов, возникающее в 2,51 раза чаще (95% ДИ 1,80–3,52; 
p<0,00001). Статистическая обработка результатов подтвер-
дила повышенный риск хирургических осложнений у жен-
щин с ожирением (отношение рисков 2,36, 95% ДИ 2,22–2,52; 
p<0,00001). Эти результаты подчеркивают, что ожирение зна-
чительно увеличивает риск осложнений как при использова-
нии имплантов, так и при лоскутных методиках. 

Осложнения, связанные с ожирением, представляют собой 
значительный вызов при любом варианте реконструкции МЖ, 
поскольку у пациентов с ожирением повышен риск нежелатель-
ных событий и ухудшения косметических результатов по срав-
нению с пациентами с нормальной массой тела [35]. 

В свете последних исследований, посвященных восстанов-
лению МЖ у пациентов, страдающих СД, становится ясно, что 
этот вопрос требует особого внимания и уникального подхода. 
A. Hart и соавт. провели исследование на базе анализа данных 
1035 пациенток и более чем 1300 операций [36]. Его результа-
ты свидетельствуют о том, что СД существенно влияет на раз-
витие осложнений после реконструкции МЖ.

У пациентов с диабетом выявляются более высокие уровни 
глюкозы в крови перед операцией и более частые случаи за-
тяжного заживления послеоперационных швов, особенно при 
использовании имплантов. Однако интересно отметить, что 
такие проблемы не возникают у пациентов с диабетом, под-
вергшихся реконструкции собственными тканями. Это ис-
следование также подчеркивает важность индивидуального 
подхода к выбору метода реконструкции и предоперационной 
подготовке у пациентов с СД, что способствует более успеш-
ным результатам и снижению риска осложнений в послеопе-
рационном периоде. 

Раскрывая вопрос о влиянии возраста на периоперацион-
ные осложнения, особенно актуально обратить внимание на 
пациентов старше 65 лет. Этим вопросом задались K. Santosa 
и соавт. Авторы приводят результаты исследования, включаю-
щего 1531 пациентку, в том числе 494 женщины молодого, 803 – 
среднего и 234 – старшего возраста. Статистически выявлено, 
что женщины старшего возраста подвержены повышенному 
риску осложнений в период послеоперационного восстанов-
ления по сравнению с более молодыми пациентами. Это, ве-
роятно, связано с наличием коморбидности и сопутствующих 
заболеваний у пожилых женщин. Однако, несмотря на повы-
шенный риск осложнений, интересно отметить, что сам воз-
раст не является непосредственным предиктором неудачи в ре-
конструктивной хирургии [37]. Исследование K. Santosa и соавт. 
(2016 г.) ответило на вопрос о целесообразности выполнения 
реконструктивных операций у женщин пожилого возраста. 

Женщины старшего возраста после выполненной реконструк-
ции МЖ с применением силиконовых эндопротезов сообщили 
о среднем увеличении оценки сексуального благополучия на 
4,25 балла (p=0,04), а при реконструкции аутологичными ло-
скутами – на 10,39 балла (p<0,01) больше по сравнению с бо-
лее молодыми женщинами. Кроме того, среди женщин стар-
шего возраста, которые перенесли реконструкцию лоскутами, 
наблюдались более высокие показатели физического (на 6,07 
балла; p<0,01) и психосоциального (на 8,21 балла; p<0,01) бла-
гополучия, что подчеркивает потенциальные преимущества 
этих методов для данной возрастной группы [37].

 Существует мнение, что исследования пока не предоста-
вили четких рекомендаций по выполнению реконструктив-
ных операций с учетом возраста пациентов [38], что обус- 
ловлено отсутствием достаточного объема литературы на дан-
ную тему и недостаточной информацией о безопасности по-
добных хирургических вмешательств. Это довольно значимая 
проблема для хирургов, которые стремятся обеспечить наилуч-
шие результаты и минимизировать риски для своих пациентов. 

 Практический опыт также свидетельствует о том, что жен-
щины пожилого возраста часто проявляют желание сохра-
нить МЖ. Однако их запросы могут отличаться от предпо-
чтений молодых пациенток. Для пожилых женщин часто 
важен сам факт наличия МЖ, и они могут быть менее склон-
ны к стремлению к идеальному эстетическому результату 
в отличие от более молодых пациенток. Важным аспектом 
является также то, что многие из них предпочитают одномо-
ментные реконструкции с минимальным объемом вмешатель-
ства, чтобы избежать последующих корректирующих операций. 
Соответственно, и критерии оценки отдаленного эстетическо-
го эффекта у женщин молодого и старшего возраста могут от-
личаться, что должно учитываться при планировании рекон-
структивных операций.

Заключение
Поздние эстетические результаты могут значительно отли-

чаться от ранних. Если ранние результаты реконструкции вид-
ны сразу же после операции, хорошо прослеживаются в течение 
первого года после операции и широко отражаются в различ-
ных публикациях, то поздние (3–10 лет и более) мало изуче-
ны. Таким образом, становится актуальным вопрос об анализе 
и прогнозировании именно поздних эстетических результатов 
реконструктивных операций. Успех реконструкции МЖ при 
РМЖ связан со многими сопутствующими факторами – объ-
емом лечения пациенток, выбранным вариантом реконструк-
ции, вариантами противоопухолевой консервативной терапии, 
последовательности противоопухолевых этапов лечения, ин-
дивидуальными соматическими особенностями (сопутству-
ющие заболевания, ИМТ, вредные привычки).

ЛТ неблагоприятно влияет на долгосрочный эстетический 
результат, способствует развитию осложнений (капсуляр-
ная контрактура, некроз кожного чехла/сосково-ареолярно-
го комплекса, протрузии, развитие сером и др.). Несмотря на 
это, проведение ЛТ не должно расцениваться как абсолютное 
противопоказание для одномоментной реконструкции МЖ 
эндопротезами. В свою очередь, ХТ и гормональная терапия 
не оказывают прямого влияния на эстетический результат ре-
конструкции МЖ. Важно отметить, что использование инно-
вационных методов, в частности гиперфракционированной 
ЛТ или техники защиты тканей от радиации, может миними-
зировать риски развития осложнений.
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Изолированное метастатическое поражение 
подъязычной кости при раке желудка: необычный случай
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Аннотация
Обоснование. В клинической практике вторичные опухоли подъязычной кости встречаются крайне редко. Имеются задокументированные 
немногочисленные сообщения о метастазах в нее при дистантных локализациях злокачественных новообразований, таких как рак молоч-
ной железы, легких, почек, печени и сигмовидной кишки. В статье освещается необычный случай, связанный с метастазами распростра-
ненного рака желудка в подъязычную кость.
Цель. Представить клинический случай изолированного метастатического поражения подъязычной кости у больного первичным распростра-
ненным раком желудка, демонстрирующий возможность увеличения продолжительности и качества жизни с помощью полихимиотерапии. 
Результаты. У 54-летнего мужчины при эзофагогастродуоденоскопии по поводу синхронных болей в горле при глотании твердой пищи 
и эпигастрии, похудения выявлен дефект слизистой по малой кривизне в средней трети желудка. При гистологическом исследовании уста-
новлен перстневидноклеточный рак. По данным комбинированной позитронно-эмиссионной и рентгеновской компьютерной томографии 
(ПЭТ/КТ) с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ) выявлена опухоль желудка с гиперфиксацией радиофармпрепарата, прорастающая серозную 
оболочку, с поражением парагастральных, чревных, забрюшинных лимфоузлов и лимфоузлов средостения. Подъязычная кость вздута на 
всем протяжении с фрагментарной деструкцией кортикального отдела. Установлен диагноз рака желудка стадии IV cT4bN3аM1, обнаружены 
метастазы в подъязычную кость, лимфоузлы средостения и забрюшинные лимфоузлы. Проведено 8 циклов полихимиотерапии по схеме 
XELOX. Клинически пациент отметил прекращение болей в горле и эпигастрии. Результаты ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ показали склероз кортикального 
слоя подъязычной кости и отсутствие накопления радиофармпрепарата. Пациент жив на протяжении 13 мес.
Заключение. При распространенном перстневидноклеточном раке желудка крайне редко наблюдаются метастазы в подъязычную кость. Пред-
ставленный случай описан впервые. Методом постановки диагноза и оценки распространенности опухолевого процесса при этом является  
ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. Применение паллиативной полихимиотерапии позволяет увеличить продолжительность и улучшить качество жизни.

Ключевые слова: рак желудка, распространенный, перстневидноклеточный, подъязычная кость, метастаз, комбинированная позитрон-
но-эмиссионная и рентгеновская компьютерная томография, ПЭТ/КТ, полихимиотерапия
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Введение
Подъязычная кость является местом прикрепления глоточ-

ных мышц, языка и мышц шеи, а также гортани. Она выпол-
няет ключевую роль в координации глотания и речи. 

Первичные опухоли подъязычной кости встречаются редко. 
Они представлены доброкачественной остеомой, остео- и хон-
дросаркомой, плазмоцитомой и гигантоклеточной опухолью [1, 2]. 

Вторичные опухоли подъязычной кости в клинической прак-
тике наблюдаются редко. В литературе описаны эпизодические 
случаи метастазирования в подъязычную кость, источником 
которого являются дистантные первичные злокачественные но-
вообразования, а именно рак молочной железы, сигмовидной 
кишки, печени, почечно-клеточный рак [3–7] и крайне редко – 
рак легкого, прямой кишки и меланома [8–12]. В то же время 
первичные злокачественные опухоли, возникающие в органах, 
расположенных рядом, такие как гортань, грушевидный синус, 
часто метастазируют в подъязычную кость [13].

Проблемы поражения скелета при раке желудка периоди-
чески обсуждаются на страницах печати [14, 15]. Однако в до-
ступной литературе описание метастатического поражения 
подъязычной кости при раке желудка отсутствует. 

Основной жалобой больных при метастазах в подъязычную 
кость является боль при глотании в начале твердой пищи, а за-
тем и жидкой по мере прогрессирования, с последующим по-
явлением опухоли на передней поверхности шеи [1, 10]. 

Диагностический алгоритм включает применение различ-
ных методов медицинской визуализации, включая молеку-
лярные. Их основная функция состоит в проведении диф-
ференциальной диагностики между доброкачественным 
и злокачественным опухолевым процессом. Среди них рент-
геновская компьютерная томография (КТ) шеи, грудной клет-
ки и брюшной полости с контрастированием является базо-
вым методом. Для выявления скрытых метастазов в костях 
скелета при наличии в анамнезе рака и одновременно опухо-
ли в области передней поверхности шеи необходимо выпол-
нение сцинтиграфии костей скелета [7, 10, 11]. 

В настоящее время принято считать, что комбинированная по-
зитронно-эмиссионная и КТ (ПЭТ/КТ) с 18F-фтордезоксиглюко- 
зой (18F-ФДГ) позволяет диагностировать как первичную опу-
холь, так и отдаленные метастазы, в том числе в костях [14, 16].

Мы представляем необычный случай метастатического по-
ражения подъязычной кости у 54-летнего мужчины с распро-
страненным раком желудка. 

Клинический случай
Пациент 54 лет, мужчина, обратился в медицинский центр 

с жалобами на периодические боли в горле, усиливающиеся 
при глотании твердой пищи, боли в эпигастрии, не связанные 
с приемом пищи, похудение на 8 кг за 2 мес. Указанные сим-
птомы отмечались на протяжении 1 мес. При объективном 
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CASE REPORT

Isolated metastatic lesion of hyoid bone in gastric cancer: 
A rare case
Nikolai A. Ognerubov*1, Tatiana S. Antipova2

1Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia; 
2PET-Technology, Moscow, Russia

Abstract
Background. Secondary hyoid tumors are extremely rare. There are few documented reports of metastases into hyoid in patients with distant locali- 
zations of malignancies, such as breast, lung, kidney, liver, and sigmoid colon cancers. The article describes a rare case of metastases of advanced 
gastric cancer to the hyoid bone.
Aim. To present a clinical case of isolated metastatic lesion of the hyoid bone in a patient with primary advanced gastric cancer, demonstrating the 
possibility of increasing the duration and quality of life using polychemotherapy. 
Results. A 54-year-old male with synchronous pain in the throat and epigastrium when swallowing solid food and weight loss underwent esopha- 
gogastroduodenoscopy, which showed a defect in the mucosa along a small curvature in the middle third of the stomach. Histological examination 
showed colloid cancer. Combined positron-emission and X-ray computed tomography (PET/CT) with 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG) revealed a gas-
tric tumor with radiopharmaceutical hyper uptake, serous membrane invasion and involvement of paragastric, celiac, retroperitoneal, and mediastinal 
lymph nodes. The entire hyoid bone was swollen with fragmentary cortex destruction. Stage IV gastric cancer cT4bN3аM1 was diagnosed with meta- 
stases to the hyoid bone, mediastinal, and retroperitoneal lymph nodes. The patient received eight cycles of polychemotherapy with the XELOX regimen 
and reported the resolution of sore throat and epigastric pain. The results of PET/CT with 18F-FDG showed sclerosis of the cortical layer of the hyoid 
bone and no abnormal radiopharmaceutical uptake. The patient has been alive for 13 months.
Conclusion. Hypoglossal bone metastases are extremely rare in patients with advanced colloid cancer. Such case was described for the first time. The 
method of choice for diagnosing and assessing the extent of the tumor is PET/CT with 18F-FDG. Palliative polychemotherapy can increase the duration 
and improve the quality of life.

Keywords: gastric cancer, advanced, colloid cancer, hyoid bone, metastasis, combined positron emission and X-ray computed tomography, PET/CT, 
polychemotherapy
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обследовании в области передней поверхности шеи выявлена 
отечность тканей над щитовидным хрящом, кожа внешне не 
изменена. При пальпации отмечает болезненность. Шейной 
лимфаденопатии не выявлено. Живот при пальпации мягкий, 
чувствительный в эпигастральной области, печень располо-
жена по краю реберной дуги. По данным фиброларингоско-
пии объемных образований не выявлено. Просвет дыха-
тельных путей свободен. При эзофагогастродуоденоскопии 
слизистая малой кривизны инфильтрирована на значитель-
ном протяжении, в средней трети тела желудка обнаружен 
ее дефект размером 5,2×1,3 см. Произведена биопсия. При ги-
стологическом исследовании выявлен перстневидноклеточ-
ный рак желудка. Диагностирована гипохромная анемия  
1-й степени.

Для уточнения распространенности опухолевого процес-
са выполнена ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. На большом участке малой 
кривизны обнаружена опухолевая ткань с выходом за пре-
делы серозной оболочки в парагастральную клетчатку с ги-
перфиксацией радиофармпрепарата (РФП), стандартизиро-
ванный коэффициент максимального накопления SUVmax  
равен 14,4. Определяются увеличенные парагастральные, чрев-
ные, а также забрюшинные лимфоузлы (л/у) протяженностью 
до бифуркации аорты (SUVmax 5,9); рис. 1.

Кроме того, обнаружено увеличение всех групп внутригруд-
ных л/у с гиперфиксацией РФП, SUVmax 8,7 (рис. 2).

Отмечается вздутие подъязычной кости на всем протяже-
нии с фрагментарной литической деструкцией кортикально-
го слоя (SUVmax 11,9); рис. 3.

Установлен диагноз: рак желудка стадии IV cT4bN3аM1, мета-
стазы в подъязычную кость, л/у средостения, забрюшинные л/у. 

Учитывая распространенность опухолевого процесса, па-
циенту назначена паллиативная полихимиотерапия (ПХТ) 
по схеме XELOX – оксалиплатин в комбинации с капецитаби-
ном. В процессе лечения больной отмечает улучшение общего 
состояния в виде прекращения болей в горле, исчезновение 
отечности в области шеи, а также снижение интенсивности бо-
лей в эпигастрии. Пациент прибавил в массе тела. После 4 ци-
клов появилась клиническая картина сенсорной нейропатии 
1-й степени. Оксалиплатин отменен из-за нейротоксичности 

после 8-го курса. Далее проведено 3 цикла монохимиотера-
пии капецитабином. Для оценки эффекта проводимой тера-
пии по окончании 11 курсов выполнена ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ.

По результатам ПЭТ/КТ выявлена положительная динами-
ка в виде склеротического уплотнения кортикального слоя 
подъязычной кости на всем протяжении с отсутствием ги-
перфиксации РФП (рис. 4). 

Однако в области малой кривизны желудка диагностиро-
вано утолщение стенки до 13 мм с повышенной фиксацией 
РФП SUVmax до 6,86, а также появлением многочисленных л/у 
в малом сальнике с повышенной фиксацией РФП SUVmax 11,22. 
Кроме того, появилась инфильтрация передней поверхности 
тела поджелудочной железы и канцероматоз брюшной полости.

Констатирована прогрессия опухолевого процесса. 
Назначена ПХТ 2-й линии по схеме DCF. Общая продолжи-
тельность жизни с момента начала лечения составила 13 мес. 
Следует отметить положительный эффект в виде частичной 
регрессии при вторичном поражении подъязычной кости 
благодаря ПХТ.

Описанный случай в доступной литературе является первым. 
Особенность представленного наблюдения – изолированный 

Рис. 1. Пациент Т., 54 года. На аксиальных КТ без и с контрастным усилением, 
а также ПЭТ/КТ-проекциях по малой кривизне желудка определяется 
протяженная гиперметаболическая опухолевая ткань – SUVmax 14,4 с переходом 
за границы стенки желудка в парагастральную клетчатку, образуя конгломерат 
с увеличенными парагастральными и чревными л/у до 15 мм с гиперфиксацией 
РФП, SUVmax 7,5, прекавальный и забрюшинные л/у до бифуркации аорты – 
до 15 мм, SUVmax 5,9. 
Fig. 1. Patient T., 54 years old. Native and contrast-enhanced axial CT and PET/CT 
scans showed an extended hypermetabolic tumor tissue along the small curvature 
of the stomach (SUVmax 14.4) with growth beyond the gastric wall into the paragastric 
tissue, forming a conglomerate with enlarged paragastric and celiac lesions up to 
15 mm with RPA hyper uptake (SUVmax 7.5), precaval and retroperitoneal lesions 
before aortic bifurcation of up to 15 mm (SUVmax 5.9).
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характер костного метастазирования в виде поражения подъ-
язычной кости у больного распространенным раком желуд-
ка, причем клиническая картина, обусловленная метастазом 
в подъязычную кость и заболеванием желудка, появилась 
практически синхронно. 

Обсуждение
Рак желудка в структуре заболеваемости и смертности во 

всем мире занимает 5-е место. В абсолютных цифрах данные 
показатели составляют 968 784 и 660 175 случаев соответ-
ственно. В России в 2022 г. впервые выявлено 38 883 больных 
раком желудка (5-е место) и констатировано 27 306 случаев 
смертей (3-е место) [17].

«Излюбленными» локализациями отдаленных метастазов 
при раке желудка являются печень, брюшина, лимфатичес- 
кие узлы, яичники, легкие, головной мозг [15]. 

Осевой и вспомогательный скелет служит наиболее распро-
страненным сайтом метастазирования при запущенном раке 
предстательной и молочных желез, легких, почек, щитовидной 
железы и мочевого пузыря, но не у пациентов с раком желуд-
ка. На их долю приходится только 0,7–1,4% [18]. 

J. Park и соавт. (2013 г.) сообщили, что метастазы в ко-
стях после радикальной резекции желудка наблюдались 
в 1,8% случаев, а при запущенном раке – значительно чаще, 
в 3,5%. Среди факторов риска развития метастазов в ко-
стях наряду со стадией опухолевого процесса ряд авторов 
называют глубину инвазии опухоли и наличие метастазов  
в л/у [19]. 

В представленном случае клинически у пациента диагно-
стирована IV стадия. Опухоль прорастала серозную оболочку 
и парагастральную клетчатку (Т4b). Отмечались многочислен-
ные увеличенные чревные, парагастральные, прекавальные 
и забрюшинные л/у, а также все группы внутригрудных л/у, 
общее количество которых составило более 15 (N3a). При 
этом величина стандартизированного максимального ко-
эффициента накопления РФП SUVmax находился в диапазо-
не от 5,9 до 8,7. 

M. Kobayashi и соавт. (2005 г.) предположили, что факторы 
риска костных метастазов при раке желудка включали пер-
стневидноклеточную и низкодифференцированную карцино-
му [20]. Причем перстневидноклеточная карцинома обладает 
способностью метастазировать в кости даже при небольших 
размерах опухоли [21]. В связи с этим при обнаружении ме-
тастазов в костях при таком варианте опухоли и отсутствии 
первичного очага по данным ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ необходим 
тщательный поиск раннего рака желудка.

В нашем случае опухоль представлена перстневиднокле-
точной карциномой с множественными метастазами в л/у.

Для диагностики первичной опухоли и уточнения распро-
страненности опухолевого процесса при раке желудка при-
меняется ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. Результаты ее основаны на фи-
зиологическом накоплении РФП в стенке желудка, глубине 
инвазии и гистологическом типе опухоли [22, 23].

A. Dassen и соавт. (2009 г.) сообщили, что чувствительность 
ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ составила 26–63% для раннего рака желудка 
и 93–98% – при распространенном опухолевом процессе [16].

Более поздние исследования показали, что чувствительность 
и специфичность ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ для обнаружения мета- 
стазов в костях при раке желудка составляет 30–100 и 25–99% 
соответственно [22, 23].

В представленном наблюдении выполнена ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ, 
которая помогла выявить первичный очаг в желудке с пораже-
нием регионарных и отдаленных лимфатических узлов, а так-
же изолированное метастатическое поражение подъязычной 
кости в виде распространенного остеолиза с кортикальной де-
струкцией. Это позволило уточнить истинную распростра-
ненность опухолевого процесса.

Для лечения рака желудка с костными метастазами, вклю-
чая подъязычную кость, лучевая и химиотерапия являются 
наиболее распространенными опциями, поскольку они улуч-
шают качество и продолжительность жизни по сравнению 
с симптоматическим лечением. Наиболее распространенны-
ми цитотоксическими препаратами являются платина и ее 
производные, в том числе оксалиплатин, таксаны. Так, при 
комбинированном применении цисплатина медиана выжи-
ваемости составляет 13 мес [24]. Имеются сообщения по ис-
пользованию Nab-паклитаксела в качестве химиотерапии 2-й 
линии. При этом частота ответа достигает 27,8% [25]. 

При первичном гормоночувствительном раке молочной же-
лезы с поражением подъязычной кости применение гормоно-
терапии позволяет достичь частичного ответа на протяжении 
длительного времени [3]. При метастазах почечно-клеточно-
го рака применяют иммуно- и таргетную (ингибиторы тиро-
зинкиназы) терапию [9].

Хирургическое лечение в объеме резекции подъязычной ко-
сти с опухолью показано при солитарном характере метаста-
тического процесса в подъязычную кость [7, 10].

Рис. 2. Пациент Т., 54 года. На аксиальных КТ- и ПЭТ/КТ-проекциях 
определяются увеличенные внутригрудные л/у всех групп, за исключением 
бронхопульмональных слева. Максимального размера – 19×27 мм – достигают 
бифуркационные л/у, SUVmax 8,7.
Fig. 2. Patient T., 54 years old. CT and PET/CT scans showed enlarged all groups 
of intrathoracic lymph nodes, except bronchopulmonary lymph nodes on the left. 
Bifurcation lymph nodes had the maximum size of 19×27 mm (SUVmax 8.7).

Рис. 3. Пациент Т., 54 года. На MIP и аксиальных КТ- и ПЭТ/КТ-проекциях 
отмечается вздутие подъязычной кости на всем ее протяжении с фрагментарной 
деструкцией кортикального слоя и диффузно повышенной метаболической 
активностью 18F-ФДГ, SUVmax 11,9 (стрелки). 
Fig. 3. Patient T., 54 years old. MIP and axial CT and PET/CT scans show swelling of 
the entire hyoid bone with fragmentary destruction of the cortical layer and diffusely 
increased metabolic activity for18F-FDG (SUVmax 11.9) (arrows).

Рис. 4. Пациент Т., 54 года. На аксиальных и сагиттальных КТ-  
и ПЭТ/КТ-проекциях отмечается склеротическое уплотнение кортикального слоя 
подъязычной кости с полным регрессом фиксации РФП (стрелки). 
Fig. 4. Patient T., 54 years old. Axial and sagittal CT and PET/CT scans showed 
a sclerotic compaction of the cortical layer of the hyoid bone with a complete 
regression of RPA uptake (arrows).
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Паллиативная лучевая терапия рекомендуется при нали-
чии болевого синдрома [12, 15]. Ее применение может повы-
сить качество жизни при симптоматическом лечении паци-
ентов с метастазами рака в подъязычную кость. 

В нашем случае с учетом распространенности опухолевого 
процесса ПХТ является методом выбора. Пациенту назначена 
лекарственная терапия по схеме XELOX в количестве 8 циклов 
и 3 циклов монохимиотерапии капецитабином. Клинически 
пациент отмечал прекращение болей при глотании и исчез-
новение отека в области шеи. Оценка эффекта паллиативной 
цитотоксической терапии выполнена с применением ПЭТ/КТ 
с 18F-ФДГ. При этом качественный и количественный анализ по-
лученных изображений позволил констатировать положитель-
ную динамику в виде склеротического уплотнения кортикаль-
ного слоя подъязычной кости с отсутствием фиксации РФП.

Продолжительность жизни с момента постановки диагно-
за составила 13 мес. Пациент жив, получает цитотоксическую 
терапию 2-й линии. 

Заключение
Изолированные метастазы в подъязычную кость при рас-

пространенном раке желудка встречаются крайне редко. В до-
ступной литературе это первый случай. Практическим врачам 
необходимо помнить о возможности метастазирования пер-
стневидноклеточного рака желудка в кости на этапе постанов-
ки диагноза, включая раннюю стадию опухолевого процесса. 

Как первичный рак желудка, так и присутствие его в ана-
мнезе следует включать в дифференциально-диагностичес- 
кую цепочку при наличии у пациента опухоли подъязычной 
кости. ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ при раке желудке обладает высо-
кой специфичностью для обнаружения отдаленных метаста-
зов, особенно в костях, что делает его альтернативным мето-
дом. Основными клиническими симптомами являются боль 
при глотании, усиливающаяся при приеме твердой пищи, 

а также появление образования выше щитовидного хряща. 
Паллиативная ПХТ при метастатическом поражении подъя-
зычной кости позволяет увеличить продолжительность жиз-
ни и повысить ее качество.
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Эффективность и безопасность иммунотерапии 
метастатического почечно-клеточного рака
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Аннотация
Цель. Оценить эффективность и безопасность применения ингибиторов контрольных точек иммунитета у пациентов с метастатическим по-
чечно-клеточным раком (ПКР) в российской популяции пациентов.
Материалы и методы. В данное ретроспективное исследование включен 231 пациент (157 мужчин и 74 женщины) в возрасте от 44 до 86 лет 
(медиана 64,56±8,09), которые проходили обследование и лечение в Онкологическом центре №1 ГБУЗ «ГКБ им. С.С. Юдина» и ООО МЦВЛ.
Результаты. Медиана наблюдения составила 16,6 мес (13,38–18,61). Оценка эффективности терапии проводилась у всех пациентов, включен-
ных в исследование. Объективный ответ (полная регрессия + частичная регрессия) достигнут у 45 (19,5%) пациентов. Контроль над заболева-
нием (объективный ответ + стабилизация) зарегистрирован у 186 (80,5%) пациентов. Медиана общей выживаемости у пациентов с метастати-
ческим ПКР составила 15,62 мес [95% доверительный интервал – ДИ 12,89–17,75], в группе 1-й линии – 13,18 мес [95% ДИ 11,21–17,75], в группе 
2-й и более линий – 16,72 мес [95% ДИ 13,41–20,19]. Иммуноопосредованные нежелательные явления 1–2-й степени выявлены у 81,8% (n=189) 
пациентов, из которых 97 (78,9%) получали 1-ю линию иммунотерапии и 92 (85,2%) – 2-ю и более.
Заключение. Иммунотерапия ПКР в российской популяции пациентов позволяет достичь высоких показателей объективного ответа и кон-
троля над заболеванием в 1-й линии лечения (19,5 и 80,5% соответственно). Для данного метода лечения характерно развитие незначитель-
ного количества иммуноопосредованных нежелательных явлений 3–4-й степени (3,03% по нашим данным), что свидетельствует о приемле-
мом профиле безопасности и сопоставимо с данными зарубежных исследований. 
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Введение
Термин «почечно-клеточный рак» (ПКР) объединяет гетероген-

ную группу злокачественных опухолей, происходящих из эпите-
лиальных клеток почечных канальцев [1]. Основными морфоло-
гическими подтипами являются папиллярный, хромофобный 
и светлоклеточный ПКР, на которые приходится около 80% всех 
случаев рака почки [2, 3]. ПКР входит в десятку наиболее распро-
страненных видов онкологических заболеваний в мире наряду 
с колоректальным раком, раком молочной железы, раком легких 
и меланомой. 

Частота возникновения ПКР составляет примерно 79 тыс. новых 
случаев в год [4, 5]. В России в 2022 г. зарегистрировано 22 637 новых 
случаев ПКР. Среди больных, наблюдавшихся 5 лет и более, удель-
ный вес пациентов с опухолями почки составил 5,3% [6].

К наиболее распространенным факторам риска, связан-
ным с развитием ПКР, относятся избыточная масса тела, ку-
рение и гипертоническая болезнь. Примерно у 1/3 пациентов 
с ПКР на момент постановки диагноза имеются отдаленные мета- 
стазы, а 5-летняя выживаемость в данной группе пациентов не 
превышает 12% [5].

ПКР – высокоиммуногенная опухоль с инфильтрирующими 
клетками, включающими CD8+ Т-лимфоциты, дендритные клет-
ки, натуральные киллеры (NK-клетки) и макрофаги, что послу-
жило основанием для проведения клинических исследований, 
посвященных иммунотерапии (ИТ) [7]. Ингибиторы контроль-
ных точек иммунитета (ИКТИ) представляют собой монокло-
нальные антитела, нацеленные на связь между белком запро-
граммированной гибели клеток 1-го типа (PD-1) и его лигандами 
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Efficacy and safety of immunotherapy for metastatic  
renal cell carcinoma: A retrospective study
Marina A. Lyadova1,2, Denis S. Fedorinov1,3, Tatiana A. Nersesova*1, Yana V. Gridneva1,4, Maria I. Volkova1,3, 
Konstantin V. Lyadov4,5, Evgeniya S. Kuzmina1,  Tatyana G. Antonova1, Ilya A. Pokataev1, Vsevolod N. Galkin1, Irina V. Poddubnaya3

1Moscow State Budgetary Healthcare Institution "Moscow City Hospital named after S.S. Yudin, Moscow Healthcare Department", Moscow, Russia; 
2Novokuznetsk State Institute for Postgraduate Medical Education – branch of the Russian Medical Academy of Continuous 
Professional Education, Novokuznetsk, Russia; 
3Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia; 
4Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia; 
5Moscow Center for Rehabilitation Treatment, Moscow, Russia

Abstract
Aim. To evaluate the efficacy and safety of immune checkpoint inhibitors in patients with metastatic renal cell carcinoma (RCC) in the Russian 
patient population.
Materials and methods. This retrospective study included 231 patients (157 males and 74 females) aged 44 to 86 years (median 64.56±8.09) who 
underwent examination and treatment at Moscow City Hospital named after S.S. Yudin and Moscow Center for Rehabilitation Treatment.
Results. The median follow-up was 16.6 months (13.38-18.61). The effectiveness of therapy was evaluated in all patients included in the study. Objective 
response (complete regression + partial regression) was achieved in 45 (19.5%) patients. Disease control (objective response + stabilization) was reported 
in 186 (80.5%) subjects. Median of overall survival in patients with metastatic RCC was 15.62 months (95% confidence interval [CI] 12.89-17.75): in the 1st line 
group, 13.18 months (95% CI 11.21-17.75), and in the 2nd and subsequent lines group, 16.72 months (95% CI 13.41-20.19). Grade 1-2 immune-mediated adverse 
events were reported in 81.8% (n=189) of patients, of which 97 (78.9%) received 1st line immunotherapy and 92 (85.2%) received 2nd and subsequent lines.
Conclusion. RCC immunotherapy in the Russian population is associated with high rates of objective response and disease control in the first line 
of treatment (19.5 and 80.5%, respectively). This treatment method is typically associated with a small number of grade 3-4 immune-mediated 
adverse events (3.03% according to our data), which indicates an acceptable safety profile and is comparable with the data from foreign studies.
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PD-L1 и PD-L2 [8]. Рецептор PD-1 расположен на Т-клетках, тогда 
как PD-L1 и PD-L2 присутствуют на других иммунных клетках. 
Лиганд можно обнаружить как на опухолевых клетках, так и на 
клетках иммунного инфильтрата, что позволяет им связываться 
с рецептором PD-1 Т-клеток и ускользать от иммунного ответа 
организма-хозяина. ИКТИ блокируют это взаимодействие и обес- 
печивают нормальный иммунный ответ хозяина на опухоль [9]. 
На сегодняшний день ИТ с успехом используется в 1-й и по-
следующих линиях лечения метастатического ПКР (мПКР), 

и ее применение одобрено как мировыми (клинические ре-
комендации Национальной всеобщей онкологической сети, 
Американского общества клинической онкологии, Европейского 
общества медицинской онкологии), так и отечественными 
клиническими рекомендациями (клинические рекомендации 
Минздрава России, Российского общества клинической он-
кологии).

Цель – оценить эффективность и безопасность применения 
ИКТИ у пациентов с мПКР в российской популяции пациентов.
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Материалы и методы
В данное ретроспективное исследование включен 231 паци-

ент (157 мужчин и 74 женщины) в возрасте от 44 до 86 лет (ме-
диана 64,56±8,09), которые проходили обследование и лечение 
в Онкологическом центре №1 ГБУЗ «ГКБ им. С.С. Юдина» и ООО МЦВЛ.

Критериями включения в анализ эффективности и безопасно-
сти ИКТИ были:

• возраст старше 18 лет;
• гистологически верифицированный диагноз ПКР;
• ECOG-оценка 0–3;
• наличие таргетных очагов (как минимум 1), поддающихся 

оценке по системе iRECIST;
• ожидаемая продолжительность жизни не менее 12 нед;
• отсутствие заболеваний сердечно-сосудистой системы, желу-

дочно-кишечного тракта (ЖКТ), эндокринной системы, лег-
ких, систем печени и почек в стадии декомпенсации;

• согласие на обработку и использование персональных данных.
До начала ИТ всем пациентам, включенным в исследование, про-

водилось комплексное обследование, включающее компьютерную 
томографию (КТ) с внутривенным контрастированием органов 
грудной клетки (или рентгенографию органов грудной клетки), 
КТ/магнитно-резонансную томографию (МРТ) органов брюшной 
полости (или ультразвуковое исследование органов брюшной по-
лости) или комбинированную позитронно-эмиссионную и рент-
геновскую КТ (ПЭТ-КТ) всего тела, МРТ органов малого таза (при 
необходимости), МРТ головного мозга (при необходимости до на-
чала лечения, а далее каждые 6 мес или при наличии признаков 
вторичного поражения головного мозга). 

Перед каждым введением иммунопрепаратов врачом-онколо-
гом проводилось определение основных показателей жизненных 
функций (артериального давления, частоты сердечных сокраще-
ний и дыхательных движений), анализировались данные общего 
(с подсчетом количества тромбоцитов и лейкоцитарной формулы) 
и биохимического (общий белок, альбумин, щелочная фосфатаза, 
амилаза, аспартатаминотрансфераза, аланинаминотрансфераза, 
билирубин общий, прямой билирубин, креатинин, глюкоза, мо-
чевина, мочевая кислота, калий, натрий, кальций, С-реактивный 
белок, лактатдегидрогеназа) анализов крови, общего анализа мочи. 
Один раз месяц анализировались результаты ЭКГ, 1 раз в 3 мес про-
водилась эхокардиография и определение функции щитовидной 
железы (свободный тироксин, свободный трийодтиронин, тире-
отропный гормон); табл. 1.

Стадирование и наблюдение за пациентами в процессе лечения 
проводилось в соответствии с клиническими рекомендациями с ис-
пользованием КТ и/или МРТ, а также ПЭТ-КТ. Оценка эффектив-
ности проводилась каждые 3 мес лечения или при наличии кли-
нических признаков прогрессирования заболевания с помощью 
указанных инструментальных методов диагностики. ИТ прово-
дилась до прогрессирования заболевания или до развития имму-
ноопосредованной токсичности 3–5-й степени. 

Объективный ответ (ОО) опухоли на лечение регистрировался 
при наличии частичной или полной регрессии опухоли. Ответ опу-
холи на лечение определялся в соответствии с критериями iRECIST. 
Оценка иммуноопосредованных нежелательных явлений (иоНЯ) 
проводилась с использованием шкалы токсичности CTCAE v.5.0.

Ослабленное (ECOG 2–3) состояние на момент начала лечения 
выявлено у 24 (10,4%) больных. 

У 1/2 (50,2%) пациентов на момент начала ИТ отмечено наличие 
двух и более зон метастазирования. Чаще всего отдаленные мета-
стазы выявлялись в легких (60,2%), лимфатических узлах (30,7%), 
костях (23,4%) и печени (15,6%).

У большинства (53,2%) больных лечение проводилось в рамках 
1-й линии терапии. ИТ назначалась во 2-й и последующих лини-
ях лечения у 46,8% пациентов. 

ИТ назначалась практически с одинаковой частотой как в мо-
норежиме (n=114; 49,4%), так и в виде комбинированного лечения 
(n=117; 50,6%). Наиболее часто используемыми режимами явля-
лись ниволумаб в монорежиме и его комбинация с ипилимума-
бом: у 104 (46,0%) и 59 (26,1%) пациентов соответственно (табл. 2).

Для статистической обработки результатов применяли про-
грамму SPSS 23. Описание данных осуществлялось с помощью 
стандартной дескриптивной статистики в зависимости от типа 

данных и особенностей распределения имеющихся перемен-
ных. Анализ данных проводился с помощью методов парамет- 
рической и непараметрической статистики. Межгрупповые раз-
личия считали значимыми при p<0,05.

Результаты
Эффективность ИТ

Медиана наблюдения составила 16,6 мес (13,38–18,61).
Оценка эффективности терапии проводилась у всех пациентов, 

включенных в исследование. 
ОО (полная регрессия + частичная регрессия) достигнут у 45 

(19,5%) пациентов. Контроль над заболеванием (ОО + стабилиза-
ция) зарегистрирован у 186 (80,5%) пациентов (табл. 3). 

Среди пациентов, которым назначен ниволумаб, ОО удалось 
достичь у 17,1% , а контроля над заболеванием – в 76,1% случаев; 
а при использовании пембролизумаба – 20,0 и 80,0% соответствен-
но; при назначении комбинации пембролизумаб + акситиниб эти 
показатели равны 22,4 и 96,6%, а ипилимумаб + ниволумаб – 20,3 
и 72,9% соответственно.

Из 10 (4,3%) пациентов, у которых отмечены метастазы в голов-
ном мозге (4 получали ниволумаб и 5 – комбинацию ипилимума-
ба с ниволумабом и 1 – пембролизумаба с акситинибом), ОО не до-
стигнут ни в одном случае; у 9 пациентов отмечалась стабилизация 
состояния и у 1 – прогрессирование заболевания. 

Медиана общей выживаемости (ОВ) у пациентов с мПКР со-
ставила 15,62 мес (95% доверительный интервал – ДИ 12,89–17,75), 
в группе 1-й линии – 13,18 мес (95% ДИ 11,21–17,75), в группе 2-й 
и более линий – 16,72 мес (95% ДИ 13,41–20,19); рис. 1.

Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Patient characteristics

Параметры
Линии ИТ

Всего 
(n=231)1-я (n=123) 2-я и более 

(n=108)

Средний возраст, лет 66,0±9,43 65,0±8,9 65,0±9,2

(мин–макс) 44–90 38–87 38–90

Пол, абс. (%)

Мужчины 79 (64,2) 78 (72,2) 157 (68,0) 

Женщины 44 (35,8) 30 (27,8) 74 (32,0)

Наличие гематогенных 
метастазов (≥2) , абс. (%) 66 (53,7) 50 (46,3) 116 (50,2)

Статус ECOG, абс. (%)

0 11 (8,9) 11 (10,2) 22 (9,5)

1 97 (78,9) 88 (81,5) 185 (80,1)

2 14 (11,4) 9 (8,3) 23 (10,0)

3 1 (0,8) – 1 (0,4)

Таблица 2. Распределение больных в зависимости от применяемых схем 
терапии
Table 2. Distribution of patients by the treatment regimens used

Схема, абс. (%)
Линия ИТ

Всего (n=231)
1-я (n=123) 2-я и более 

(n=108)

Ипилимумаб + ниволумаб 54 (43,8) 5 (4,6) 59 (23,8)

Пембролизумаб + акситиниб 50 (40,7) 8 (7,4) 58 (25,1)

Ниволумаб 14 (11,4) 95 (88,0) 109 (47,2)

Пембролизумаб 5 (4,1) – 5 (2,2)

Таблица 3. Эффективность ИТ, абс. (%), в зависимости от линии ИТ
Table 3. Efficacy, n (%), of immunotherapy (IT) by the IT lineage

Категории
Линия ИТ

1-я (n=123) 2-я и более (n=108)

Полная регрессия 4 (3,3) 2 (1,9)

Частичная регрессия 22 (17,9) 17 (15,7)

Стабилизация 78 (63,4) 63 (58,3)

Прогрессирование 19 (15,4) 26 (24,1)
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Выживаемость от даты постановки диагноза у пациентов 
с мПКР составила 43,79 мес [95% ДИ 38,43–52,5], в группе 1-й ли-
нии – 25,48 мес [95% ДИ 22,39–29,65], в группе 2-й и более линий – 
64,28 мес [95% ДИ 55,4–80,84] (рис. 2).

Медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) у паци-
ентов с мПКР составила 12,77 мес [95% ДИ 11,57–14,96], в группе 
1-й линии – 12,62 мес [95% ДИ 10,52–15,72], в группе 2-й и более ли-
ний – 12,89 мес [95% ДИ 11,08–15,78]. На рис. 3 представлены кри-
вые ВБП в подгруппах больных, получающих ИТ в различных ли-
ниях терапии.

Медиана времени до наступления ответа составила 
2,93 мес [95% ДИ 2,76–3,19] (для 1-й линии – 2,66 мес [95% ДИ 2,56–
2,93], для 2-й и более линий – 3,42 мес [95% ДИ 3,06–4,21]), медиа-
на длительности ответа составила 13,74 мес [95% ДИ 10,75–16,27] 
(для 1-й линии – 12,61 мес [95% ДИ 9,83–16,31], для 2-й и более ли-
ний – 13,91 мес [95% ДИ 11,41–17,66]).

Анализ безопасности ИТ
Частоту развития иоНЯ удалось отследить у всех пациентов, 

большинство иоНЯ были 1–2-й степени, 3–4-й степени наблюда-
лись лишь у 7 (3,03%) пациентов (табл. 4).

ИоНЯ 1–2-й степени выявлены у 81,8% (n=189) пациентов, из ко-
торых 97 (78,9%) получали 1-ю линию ИТ и 92 (85,2%) – 2-ю и более. 

ОО удалось достичь в 19,0% случаев (15,4 и 25,0% при 1 и 2-й 
и более линиях ИТ) и у 19,6% (22,7 и 16,3% при 1 и 2-й и более ли-
ниях ИТ) пациентов без  иоНЯ 1–2-й степени и с ними соответ-
ственно (p>0,05), а также у 20,1% (22,2 и 17,8% при 1 и 2-й и более 
линиях ИТ) и 0% пациентов без  иоНЯ 3–4-й степени и с ними со-
ответственно (p>0,05). 

В связи с развитием гематологической токсичности 2–3-й степе-
ни терапия глюкокортикостероидами (в том числе в высоких до-
зах) назначена 10 (5,07%) пациентам. 

Обсуждение
Таким образом, в проведенном исследовании ОО удалось достичь 

в 19,5% случаев (21,2 и 17,6% при 1 и 2-й и более линиях ИТ соответ-
ственно), а контроля над заболеванием – в 80,5% (84,6 и 75,9% при 

1 и 2-й и более линиях ИТ соответственно). Частота ОО в данном 
исследовании ниже, чем в других крупных исследованиях. Почти 
1/2 пациентов в исследуемой нами выборке назначен ниволумаб, 
который представляет собой гуманизированное моноклональное 
антитело к PD-1. Первыми данными об использовании ниволумаба 
для лечения ПКР стали результаты исследования CA209-003 фазы 
I, в котором ниволумаб применялся у пациентов, ранее проходив-
ших лечение. Частота ОО (ЧОО) составила 24%; после медианно-
го периода наблюдения 63,9 мес ЧОО – 29%, медиана продолжи-
тельности ответа составила 12,9 мес, а медиана ОВ – 22,4 мес [10].

В исследовании фазы II ниволумаб в рамках 2-й и более линий ИТ 
снова исследовали при ПКР у ранее леченных пациентов. Пациенты 
получали ниволумаб в дозе 3, 2 или 10 мг/кг. В этих подгруппах не 
выявлено различий в показателях ВБП. Через 3 года ЧОО соста-
вила 21%, а ОВ – 41% [11]. В 2015 г. в исследование CheckMate 025 
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включен 821 пациент для сравнения эффективности ниволума-
ба и эверолимуса у пациентов с ПКР, не отвечающих на стандарт-
ную терапию [12]. Медиана ОВ (25,0 мес против 19,6 мес; относи-
тельный риск – ОР 0,73; 95% ДИ 0,57–0,93) и ЧОО (25% против 5%) 
оказались лучше при лечении ниволумабом по сравнению с эве-
ролимусом. Число пациентов с полным ответом также оказалось 
выше в группе ниволумаба (4 пациента; 1%), чем в группе эверо-
лимуса (2 пациента; <1%). 

Наконец, нежелательные явления (иоНЯ) 3 и 4-й степени на-
блюдались чаще при лечении эверолимусом – 36,8% против 21,4%. 
Результаты исследования CheckMate 025 показали, что ниволумаб 
является эффективным и хорошо переносимым вариантом лече-
ния ПКР [12]. С тех пор проведено множество исследований для 
оценки эффективности ряда ИКТИ при ПКР.

В исследовании III фазы CheckMate 214 сравнивались ком-
бинация ниволумаб-ипилимумаб и сунитиниб у пациентов, 
ранее не получавших лечения. В исследовании приняли уча-
стие 1096 пациентов, которые рандомизированы в соотноше-
нии 1:1. У пациентов промежуточного и неблагоприятного 
прогноза в группе ниволумаба/ипилимумаба ВБП оказалась 
значительно выше, чем у пациентов в группе сунитиниба (11,6 
и 8,4 мес соответственно). Группа с благоприятным прогно-
зом имела более длительную ВБП при лечении сунитинибом 
(28,9 мес в группе сунитиниба и 12,4 – в группе ниволумаб/ 
ипилимумаб) [13]. 

В группе ниволумаба/ипилимумаба иоНЯ 3–4-й степени 
наблюдались в 46% случаев по сравнению с 63% в группе су-
нитиниба [14]. Через 48 мес наблюдения пациенты из групп 
промежуточного и неблагоприятного прогноза, получавшие 
ниволумаб/ипилимумаб, имели значительно большую ОВ 
по сравнению с группой сунитиниба (48,1 и 26,6 мес соот-
ветственно) [15]. Ниволумаб также оказался эффективным 

у пациентов с метастазами ПКР в головной мозг: ЧОО соста-
вила 12%, а медиана ВБП – 2,7 мес [16]. Однако в нашем иссле-
довании ОО не достигнут ни у одного из пациентов с мета- 
стазами в головном мозге. При комбинации ниволумаба с ипи-
лимумабом ЧОО и медиана ВБП составляли 32% и 9 мес соот-
ветственно [17].

Реже всего в нашем исследовании назначался пембролизумаб – 
5 (2,2%), а в комбинации с акситинибом – в 58 (25,1%) случаев. 
Интересно отметить, что комбинация пембролизумаба с аксити-
нибом в нашем исследовании продемонстрировала наилучшие 
показатели ОО и контроля над заболеванием: 22,4 и 96,6% соот-
ветственно. Однако данные показатели также оказались несколь-
ко ниже, чем в других исследованиях, что может быть связано 
с менее жесткими критериями отбора пациентов в исследование. 
Пембролизумаб представляет собой гуманизированное монокло-
нальное антитело PD-L1, он изучался в комбинации с акситини-
бом в исследовании фазы 1b, и ЧОО составила 73% [18]. В рандо-
мизированном клиническом исследовании фазы III (Keynote-426) 
комбинацию пембролизумаб/акситиниб сравнивали с суни-
тинибом. Через 12,8 мес наблюдения годовая ОВ составила 
89,9% (пембролизумаб/акситиниб) против 78,3% (сунитиниб); 
ОР 0,53; p<0,0001. Медиана ВБП составила 15,1 мес (пемброли- 
зумаб/акситиниб) против 11,1 мес (сунитиниб); ОР 0,69; p<0,0001. 
ЧОО составила 59,3 и 37,5% в группах пембролизумаба/аксити-
ниба и сунитиниба соответственно. ИоНЯ 3-й степени наблю-
дались у 75,85% пациентов в когорте комбинированной тера-
пии [19]. Через 27 мес ВБП и ОВ значительно увеличились в обеих 
подгруппах пациентов [20]. Пембролизумаб исследовался в ком-
бинации с ленватинибом в исследовании фазы II (Keynote-146) 
у пациентов, ранее получавших ИТ. В соответствии с первич-
ными конечными точками исследования ЧОО оказалась рав-
ной 51%, медиана ВБП – 11,7 мес и медиана продолжительности 
ответа – 9,9 мес [21].

ИоНЯ представляют собой класс специфичных для ИКТИ по-
бочных эффектов, вызванных стимуляцией Т-клеток [22]. В на-
шем исследовании иоНЯ 1–2-й степени выявлены у 81,8%, 3–4-й  
степени – у 3,03% и 5-й степени – у 0% пациентов. 

Частота развития иоНЯ у пациентов с ПКР четко не определе-
на. В одном исследовании сообщалось, что частота возникновения 
иоНЯ, связанных с монотерапией ИКТИ, у пациентов с ПКР мо-
жет варьировать в пределах 15–90% (табл. 5) [23]. 

Однако большинство этих иоНЯ не являются серьезными, 
и прекращение лечения происходит редко – только в 0,5–13% 
случаев [23]. Систематический обзор M. Ornstein и соавт. (2017 г.) 
показал, что частота иоНЯ у пациентов с ПКР составляет 79,9% 
для любой степени тяжести и 20,9% для иоНЯ 3 или 4-й степе-
ни [24]. Обнаружено, что комбинированная терапия ипили-
мумабом и ниволумабом приводит к самому высокому риску 
развития иоНЯ любой степени (93,6%) и 3–4-й степени (50%). 
Авторы выявили, что для всех ИКТИ наиболее распространен-
ными иоНЯ любой степени тяжести являются дерматологиче-
ские проявления (30,89%), а среди иоНЯ тяжелой степени (3–4-й)  
чаще всего встречается печеночная токсичность (8,23%) [24]. 
Другой систематический обзор показал, что наиболее распро-
страненными иоНЯ, с которыми сталкиваются пациенты с ПКР, 
являются дерматологические (15,6%), желудочно-кишечные (14%) 
и эндокринные (11%) проявления [25]. В нашем случае самыми 

Таблица 4. Частота развития иоНЯ при ИТ мПКР
Table 4. Incidence of immune-mediated adverse events in IT of metastatic RCC

Вид токсичности
Линии ИТ Всего 

(n=231), 
абс. (%)

1-я (n=123), 
абс. (%)

2-я и более 
(n=108), абс. (%)

Астения 34 (27,6) 32 (29,6) 66 (28,6)

Поражение ЖКТ 15 (12,2) 11 (10,2) 26 (11,3)

Поражение кожи 11 (8,9) 10 (9,3) 21 (9,1)

Эндокринологические 
нарушения 11 (8,9) 18 (16,7) 29 (12,6)

Пульмонит 9 (7,3) 9 (8,3) 18 (7,8)

Неврологические нарушения 11 (8,9) 9 (8,3) 20 (8,7)

Гепатиты 1–2-й степени 7 (5,7) 10 (9,3) 17 (7,4)

Гепатиты 3–4-й степени 4 (3,3) 1 (0,9) 5 (2,2)

Поражение почек 1–2-й степени 24 (19,5) 29 (26,9) 53 (22,9)

Поражение почек 3–4-й степени 2 (1,6) – 2 (0,9)

Суставной синдром 24 (19,5) 31 (28,7) 55 (23,8)

Нарушение показателей крови 37 (30,1) 35 (32,4) 72 (31,2)

Кардиотоксичность 1 (0,8) – 1 (0,4)

Другие 18 (14,6) 13 (12,0) 31 (13,4)

Таблица 5. Сравнительные данные по эффективности ИТ в клинических исследованиях 
Table 5. Comparative data on IT effectiveness in clinical trials

Название 
исследования Год Фаза  

исследования 
Исследуемый препарат  

(ИП)

Препарат 
контроля 

(К) 

Число пациентов 
(n) ЧОО, % ОВ, мес ВБП, мес

НЯ 3–4-й 
степени, 

%ИП К

Keynote-426 2020 III Пембролизумаб + акситиниб Сунитиниб 432 429 60,6 47,2 15,7 75,8

CheckMate 214 2018 III Ниволумаб + ипилимумаб Сунитиниб 550 546 39,3 55,7 12,3 46

CheckMate 920 2017 III Ниволумаб + ипилимумаб _ 28 – 29 _ 9 50

Checkmate 033 2008 I Ниволумаб _ 34 – 29 22,4 19,6

MDX-1106 2011 II Ниволумаб _ 168 _ 21 24,7 4,2 11

Checkmate 025 2015 III Ниволумаб Эверолимус 406 397 25 25,0 4,6 19
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частыми иоНЯ стали нарушение показателей крови, суставной 
синдром и астения, при этом, несмотря на то что ни один паци-
ент с иоНЯ 3–4-йстепени не достиг ОО, значимой зависимости 
между появлением иоНЯ 3–4-й степени и эффективностью не 
выявлено, что может быть связано с небольшим числом паци-
ентов с тяжелыми иоНЯ.

 Эффективность применения иммуноонкологических препа-
ратов в 1-й и последующих линиях у пациентов с мПКР дока-
зана в нескольких рандомизированных клинических исследо-
ваниях. ЧОО в нашем исследовании составила 21,2 и 17,6% при 
1 и 2-й и более линиях ИТ соответственно, что оказалось ниже, 
чем в других крупных исследованиях. Данный факт объясняет-
ся гетерогенной группой исследованных пациентов, ретроспек-
тивным характером исследования, а также изначально ослаблен-
ным (ECOG 2–3) состоянием пациентов. Несмотря на это, иоНЯ 
3–4-й степени наблюдались лишь у 3,03% пациентов, случаев раз-
вития иоНЯ 5-й степени не зарегистрировано, иоНЯ 1–2-й сте-
пени выявлены у 81,8% пациентов. 

Заключение
ИТ ПКР в российской популяции пациентов позволяет достичь 

высоких показателей ОО и контроля над заболеванием в 1-й ли-
нии лечения (19,5 и 80,5% соответственно). 

Для данного метода лечения характерно развитие незначитель-
ного количества иоНЯ 3–4-й степени (3,03% по нашим данным), что 
свидетельствует о приемлемом профиле безопасности и сопоста-
вимо с данными зарубежных исследований.

Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсутствие явных 
и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикаци-
ей настоящей статьи.

Disclosure of interest. The authors declare that they have no competing 
interests.

Вклад авторов. Авторы декларируют соответствие своего автор-
ства международным критериям ICMJE. Все авторы в равной сте-
пени участвовали в подготовке публикации: разработка концепции 
статьи, получение и анализ фактических данных, написание и ре-
дактирование текста статьи, проверка и утверждение текста статьи.

Authors’ contribution. The authors declare the compliance of their 
authorship according to the international ICMJE criteria. All authors 
made a substantial contribution to the conception of the work, acquisi-
tion, analysis, interpretation of data for the work, drafting and revising 
the work, final approval of the version to be published and agree to be 
accountable for all aspects of the work.

Источник финансирования. Авторы декларируют отсутствие 
внешнего финансирования для проведения исследования и пу-
бликации статьи.

Funding source. The authors declare that there is no external funding 
for the exploration and analysis work.

Информированное согласие на публикацию. Пациенты под-
писали форму добровольного информированного согласия на пу-
бликацию медицинской информации.

Consent for publication. Written consent was obtained from the 
patients for publication of relevant medical information and all of 
accompanying images within the manuscript.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Cancer Genome Atlas Research Network; Linehan WM, Spellman PT, Ricketts CJ,  et al. 

Comprehensive Molecular Characterization of Papillary Renal-Cell Carcinoma. New Engl 
J Med. 2016;374(2):135-45. DOI:10.1056/NEJMoa1505917

2. Siegel RL, Miller KD, Fuchs HE, Jemal A. Cancer statistics, 2022. CA Cancer J Clin. 
2022;72(1):7-33. DOI:10.3322/caac.21708

3. Fay AP, McKay RR, Lin X, et al. Impact of Geographic Regions on Overall Survival in Patients 
With Metastatic Renal Cell Carcinoma: Results From an International Clinical Trials Database. 
J Glob Oncol. 2018;4:1-14. DOI:10.1200/JGO.17.00119z

4. Zhuang TZ, Case K, Olsen TA, et al. Metastatic Clear-Cell Renal Cell Carcinoma in the 
Era of Immune Checkpoint Inhibitors: Therapies and Ongoing Trials. Cancers (Basel). 
2022;14(12):2867. DOI:10.3390/cancers14122867

5. Padala SA, Barsouk A, Thandra KC, et al. Epidemiology of Renal Cell Carcinoma. World J 
Oncol. 2020;11(3):79-87. DOI:10.14740/wjon1279 

6. Злокачественные новообразования в России в 2022 году (заболеваемость и смерт-
ность). Под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, А.О. Шахзадовой. М.: МНИОИ 
им. ПА. Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 2023 
[Zlokachestvennyie novoobrazovaniia v Rossii v 2022 godu (zabolevaiemost i smertnost). 
Pod red. AD Kaprina, VV Starinskogo, AO Shakhzadovoi. Moscow: MNIOI im. PA. Gertsena – 
filial FGBU “NMITS radiologii” Minzdrava Rossii, 2023 (in Russian)].

7. Nakano O, Sato M, Naito Y, et al. Proliferative activity of intratumoral CD8(+) 
T-lymphocytes as a prognostic factor in human renal cell carcinoma: clinicopatho- 
logic demonstration of antitumor immunity. Cancer Res. 2001;61(13):5132-6.

8. Sharpe AH, Pauken KE. The diverse functions of the PD1 inhibitory pathway. Nature re-
views. Immunology. 2018;18(3):153-67. DOI:10.1038/nri.2017.108

9. Postow MA, Callahan MK, Wolchok JD. Immune Checkpoint Blockade in Cancer Therapy. 
J Clin Oncol. 2015;33(17):1974-82. DOI:10.1200/JCO.2014.59.4358

10. Topalian S, Hodi FS, Brahmer JR, et al. Five-Year Survival and Correlates 
Among Patients With Advanced Melanoma, Renal Cell Carcinoma, or Non-
Small Cell Lung Cancer Treated With Nivolumab. AMA Oncol. 2019;5(10):1411-20.  
DOI:10.1001/jamaoncol.2019.2187

11. McDermott DF, Motzer RJ, Atkins MB, et al. Longterm overall survival with nivolu- 
mab in previously treated patients with advanced renal cell carcinoma (aRCC) from phase 
I and II studies. Abstract (4507) presented at the Annual Meeting of the American Society 
of Clinical Oncology; June 3–7, 2016; Chicago, IL.

12. Motzer RJ, Escudier B, George S,et al. Nivolumab versus everolimus in patients with 
advanced renal cell carcinoma: Updated results with long-term follow-up of the 
randomized, open-label, phase 3 CheckMate 025 trial. Cancer. 2020;126(18):4156-67.  
DOI:10.1002/cncr.33033

13. Motzer RJ, McDermott DF, Escudier B, et al. Conditional survival and long-term efficacy 
with nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib in patients with advanced renal cell car-
cinoma. Cancer. 2022;128(11):2085-97. DOI:10.1002/cncr.34180

14. Motzer RJ, Tannir NM, McDermott DF, et al. Nivolumab plus Ipilimumab versus 
Sunitinib in Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2018;378(14):1277-90.  
DOI:10.1056/NEJMoa1712126

15. Albiges L, Tannir NM, Burotto M, et al. Nivolumab plus ipilimumab versus suni-
tinib for first-line treatment of advanced renal cell carcinoma: extended 4-year 

follow-up of the phase III CheckMate 214 trial. ESMO Open. 2020;5(6):e001079.  
DOI:10.1136/esmoopen-2020-001079

16. Flippot R, Dalban C, Laguerre B, et al. Safety and Efficacy of Nivolumab in Brain Metastases 
From Renal Cell Carcinoma: Results of the GETUG-AFU 26 NIVOREN Multicenter Phase II 
Study. J Clin Oncol. 2019;37(23):2008-16. DOI:10.1200/JCO.18.02218

17. Emamekhoo H, Olsen MR, Carthon BC, et al. Safety and efficacy of nivolumab plus ipilimum-
ab in patients with advanced renal cell carcinoma with brain metastases: CheckMate 920.  
Cancer. 2022;128(5):966-74. DOI:10.1002/cncr.34016

18. Atkins MB, Plimack ER, Puzanov I, et al. Axitinib in combination with pembroli-
zumab in patients with advanced renal cell cancer: a non-randomised, open-label, 
dose-finding, and dose-expansion phase 1b trial. Lancet Oncol. 2018;19(3):405-15.  
DOI:10.1016/S1470-2045(18)30081-0

19. Rini BI, Plimack ER, Stus V, et al. Pembrolizumab plus Axitinib versus Sunitinib 
for Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2019;380(12):1116-27.  
DOI:10.1056/NEJMoa1816714

20. Powles T, Plimack ER, Soulières D, et al. Pembrolizumab plus axitinib versus sunitinib mono-
therapy as first-line treatment of advanced renal cell carcinoma (KEYNOTE-426): extended 
follow-up from a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2020;21(12):1563-73.  
DOI:10.1016/S1470-2045(20)30436-8

21. 710P Phase II trial of lenvatinib (LEN) + pembrolizumab (PEMBRO) for progressive dis-
ease after PD-1/PD-L1 immune checkpoint inhibitor (ICI) in metastatic clear cell (mcc) re-
nal cell carcinoma (RCC): Results by independent imaging review and subgroup analyses. 
Ann Oncol. 2020;31(4):S558-9. DOI:10.1016/j.annonc.2020.08.782

22. Postow MA, Sidlow R, Hellmann MD. Immune-Related Adverse Events 
Associated with Immune Checkpoint Blockade. N Engl J Med. 2018;378(2):158-68.  
DOI:10.1056/NEJMra1703481

23. Abou Alaiwi S, Xie W, Nassar AH, et al. Safety and efficacy of restarting im-
mune checkpoint inhibitors after clinically significant immune-related adverse 
events in metastatic renal cell carcinoma. J Immunother Cancer. 2020;8(1):e000144.  
DOI:10.1136/jitc-2019-000144

24. Ornstein MC, Garcia JA. Toxicity of Checkpoint Inhibition in Advanced RCC: A Systematic 
Review. Kidney Cancer. 2017;1(2):133-41. DOI:10.3233/KCA-170017

25. Das S, Johnson DB. Immune-related adverse events and anti-tumor effi-
cacy of immune checkpoint inhibitors. J Immunother Cancer. 2019;7(1):306.  
DOI:10.1186/s40425-019-0805-8

OMNIDOCTOR.RU

Статья поступила в редакцию /  
The article received:  03.09.2024
Статья принята к печати /  
The article accepted for publication:  04.04.2025



https://doi.org/10.26442/18151434.2025.1.203201

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2025; 27 (1): 42–4542 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2025; 27 (1): 42–45

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Введение
В процессе эмбриогенеза окончательное формирование 

коры надпочечников завершается уже на 6-й неделе, а на 
8-й неделе внутриутробного развития происходит отделе-
ние мезотелия и миграция в окружающую соединительную 

ткань на протяжении от гонад к надпочечнику [1]. В связи 
с этим у 50% новорожденных и в 1% случаев у взрослых по-
является эктопическая ткань надпочечников [2]. В младенче-
ском возрасте большая часть эктопированной ткани надпо-
чечников, как правило, атрофируется, а в случае сохранения 
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Аннотация
Обоснование. Эктопия ткани надпочечника является аномалией развития эндокринной системы, встречается менее чем у 1% взрослого 
населения. Такое образование содержит преимущественно кору и очень мало мозгового вещества. Эктопированные аденомы коры надпо-
чечников имеют небольшие размеры, являются нефункционирующими, протекают бессимптомно и обнаруживаются, как правило, случайно. 
В почке они локализуются только в 0,1–0,6% наблюдений. 
Цель. Представить редкий случай нефункционирующей эктопической адренокортикальной аденомы в почечном синусе.
Результаты. У 56-летнего мужчины при плановом медицинском обследовании при ультразвуковом исследовании выявлена опухоль в почечном 
синусе. По данным рентгеновской компьютерной и магнитно-резонансной томографии (МРТ) с контрастированием в почечном синусе справа 
обнаружено образование мягкотканного характера, васкуляризированное, размером 29×15×20 мм. Плотность по шкале Хаунсфилда составила 
+15HU, неоднородно накапливает контраст (до +75HU), тесно прилежит к почечной артерии и вене. Патологии в надпочечниках не выявлено. 
По  данным МРТ опухоль имеет неоднородную структуру с понижением сигнала в режиме T2 с рестрикцией диффузии. Получить морфологиче-
скую верификацию невозможно из-за анатомических особенностей. По поводу подозрения на почечно-клеточный рак ворот почки выполнено 
оперативное вмешательство в объеме нефрэктомии. При патогистологическом исследовании опухоль представлена светлыми и эозинофиль-
ными клетками, иммуногистохимически выявлена выраженная экспрессия биомаркеров SF1, Melan А и CYP11B2. Установлен диагноз эктопи-
ческой кортикальной аденомы надпочечника в почечном синусе. Осмотрен через 3 мес, рецидива и функциональной активности не выявлено. 
Заключение. Эктопическая адренокортикальная аденома в почечном синусе встречается крайне редко. Как правило, она нефункциональ-
ная. Рентгеновская компьютерная томография и МРТ являются чувствительными методами определения локализации эктопических опу-
холей надпочечников. Значение плотности образования в нативе в пределах 10–20 HU свидетельствует о высоком внутриклеточном содер-
жании липидов. Для лечения функциональных и нефункциональных аденом рекомендуется хирургический метод. Окончательный диагноз 
устанавливается гистологически и иммуногистохимически.

Ключевые слова: эктопия надпочечника, почечный синус, рентгеновская компьютерная томография, магнитно-резонансная томография, 
хирургия, иммуногистохимия
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она является нефункционирующей и не проявляется каки-
ми-либо симптомами. Только лишь небольшая часть ее мо-
жет пролиферировать, что сопровождается увеличением се-
креции кортизола [1, 3]. 

Первое описание атипичной ткани надпочечника в виде 
желтоватого участка, расположенного в семенном канатике 
ребенка, сделано G. Morgagni в 1740 г. [4]. 

Z. Wang и соавт. (2024 г.) представили обзор литературы, 
в котором авторы сообщают о 31 случае эктопических аде-
ном кортикального слоя надпочечников. Согласно получен-
ным данным в 1/3 наблюдений (10/32,3%) они располагались 
в почечном синусе, причем с преобладанием в воротах левой 
почки в 8 (25,8%) случаях. И только лишь у 2 больных они на-
ходились в правой почке. Кроме того, в правой доле печени 
эктопированная адренокортикальная аденома также диагно-
стирована в 10 (32,3%) эпизодах. Вдоль позвоночного столба 
с уровня ThXII до LV аденомы коры надпочечников идентифи-
цированы у 7 (22,6%) пациентов [5]. 

 Описаны единичные наблюдения в антральном отделе 
желудка, яичниках, спинномозговой области, легких [5–7]. 
Возрастной диапазон колебался от 5 мес до 75 лет при макси-
мальном размере образований от 8,5 до 8,8 см. В основном эк-
топированные аденомы являются нефункциональными, без 
клинических проявлений [5]. Гормонально активные вариан-
ты встречаются редко [8, 9]. Их дооперационная диагностика 
возможна благодаря специфическим клиническим симпто-
мам, обусловленным синтезируемыми гормонами, и иссле-
дованию эндокринной функции [10]. 

Основными методами визуализации эктопированных аде-
ном являются рентгеновская компьютерная (РКТ) и магнит-
но-резонансная томография (МРТ) с контрастированием, 
которые наиболее информативны при локализации ново- 
образования в почечном синусе [11, 12]. 

При расположении опухоли в синусе почки дооперацион-
ная морфологическая верификация диагноза практически 

невозможна из-за анатомических особенностей, обусловлен-
ных синтопией с сосудистыми образованиями. 

Практически всем больным с нефункционирующими 
и функционирующими эктопированными аденомами про-
водится хирургическое лечение по поводу предполагаемо-
го почечно-клеточного рака. В большинстве случаев истина 
представлена патоморфологическим диагнозом после опе-
рации [5, 11, 13]. При морфологическом исследовании по-
слеоперационного материала ввиду выраженных цитологи-
ческих изменений при слиянии тканей и наличии светлых 
клеток необходимо проведение дифференциальной диагно-
стики со светлоклеточным почечно-клеточным раком, вклю-
чая иммуногистохимическое (ИГХ-) исследование. Среди био-
маркеров чаще всего встречаются SF1 – 100%, Melan A – 79%, 
Syn – 68% [5, 14]. 

Мы наблюдали мужчину 56 лет с эктопической адренокор-
тикальной аденомой в почечном синусе справа. 

Клинический случай
У пациента 56 лет при диспансерном обследовании с помо-

щью ультразвукового исследования (УЗИ) почек выявлено 
образование в области почечного синуса справа размерами 
29×15×20 мм с признаками васкуляризации. Какие-либо кли-
нические проявления у больного отсутствовали. По данным 
мультиспиральной КТ брюшной полости и забрюшинного 
пространства с внутривенным контрастированием надпочеч-
ники с обеих сторон – без признаков узелков и гиперплазии. 
В воротах правой почки определяется мягкотканное обра-
зование, неоднородное по структуре, размером 29×15×20 мм. 
Плотность опухоли по шкале Хаунсфилда со средними зна-
чениями в нативе составляет +15 HU. Контрастный препарат 
накапливает неоднородно до +75 HU. Опухоль интимно при-
лежит к ветвям почечной артерии и вены (рис. 1).

С целью дифференциальной диагностики выявленно-
го образования в почечном синусе и более точной оценки 
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распространенности выполнена МРТ почек и надпочечников 
с внутривенным контрастированием. В синусе правой почки 
определяется овоидное образование неоднородной структуры 
преимущественно пониженного сигнала в режимах Т2 и Т1, 
неоднородно накапливающее контрастный препарат, с ре-
стрикцией диффузии, размерами 30×17×22 мм, тесно приле-
жащее к ветвям почечной артерии и вены. Периренальная 
клетчатка – без особенностей (рис. 2).

Согласно полученным данным наличие объемного образо-
вания в почечном синусе справа не дает возможность исклю-
чить злокачественную природу этой опухоли. Особенность 
взаимоотношения опухоли и сосудов в воротах почки не по-
зволяет выполнить биопсию с целью морфологической оценки. 

Показано хирургическое вмешательство. Предпринята по-
пытка лапароскопической резекции правой почки. Однако 
при интраоперационной визуализации отмечено интимное 
прилегание новообразования к почечным сосудам, что обус- 
ловливает высокий риск неконтролируемого кровотечения. 
Кроме того, ввиду подозрения на злокачественный процесс 
и сомнительный характер радикальности решено выполнить 
нефрэктомию справа. 

Макроскопически в клетчатке ворот почки определяется 
опухоль желтого цвета размерами 2,7×2,0×1,7 см. При гистоло-
гическом исследовании диагностирована неинкапсулирован-
ная четко очерченная ткань надпочечника, представленная 
в основном светлыми липидсодержащими и компактными 
эозинофильными клетками, в которых местами отмечается 
отложение золотистого пигмента липофусцина. Обнаружена 
очаговая инфильтрация лимфоцитами. В жировой ткани за 
пределами образования идентифицированы дополнитель-
ные эктопированные очаги ткани надпочечника (рис. 3, a). 

При ИГХ-исследовании в опухолевых клетках выявлены: 
выраженная ядерная экспрессия биомаркера SF1 (рис. 3, b), вы-
раженная цитоплазматическая экспрессия Melan А (рис. 3, c) 
и выраженная очаговая цитоплазматическая экспрессия 
CYP11B2 (альдостеронсинтаза); рис. 3, d.

С учетом данных методов медицинской визуализации, ин-
траоперационной картины, результатов патогистологического 
и ИГХ-исследования установлен окончательный диагноз: эк-
топированная адренокортикальная аденома почечного синуса. 

Пациент осмотрен через 3 мес после оперативного вме-
шательства, признаков возврата заболевания по данным 
УЗИ и гормональной активности с учетом результатов ИГХ-
исследования не выявлено. 

Обсуждение
Нахождение эктопической ткани надпочечников в различ-

ных анатомических местах обусловлено аномалиями эмбрио-
логического развития. Обычно они встречаются вдоль путей 
спуска гонад [15]. Эктопия надпочечника в синус почки встре-
чается редко, но имеет широкий спектр морфологических осо-
бенностей, включая плотные скопления преимущественно 

светлых клеток, имитирующих светлоклеточную почечно-кле-
точную карциному низкой степени злокачественности [5, 8, 16]. 

В настоящее время наиболее часто используемые методы 
диагностики природы образований надпочечников – это КТ 
и МРТ [8, 17]. Их применение позволяет установить локализа-
цию, размер, контур, структуру и нативную плотность, но тем 
не менее они не всегда могут уточнить характер опухоли [17].

РКТ является чувствительным методом диагностики локали-
заций эктопических опухолей надпочечников. Более 70% адре-
нокортикальных аденом содержит большое количество вну-
триклеточных липидов. Для характеристики этого показателя 
применяют оценку плотности по Хаунсфилду в нативе. Принято 
считать, что по данным КТ величина ее в пределах 10–20 HU  
свидетельствует о высоком уровне липидов в опухоли [17, 18]. 
Применение МРТ с химическим сдвигом также позволяет 
в 62% наблюдений определить уровень липидов в опухоли [19].

Гибридная технология комбинированной позитронно- 
эмиссионной и РКТ 68Ga-DOTA TATE является предпочти-
тельным методом визуализации для первоначальной диагно-
стики и локализации неизвестных первичных опухолей [20]. 

В большинстве случаев правильный диагноз можно поста-
вить только на основании морфологических особенностей 

a      b         c

Рис. 1. Пациент Г., 56 лет. Мультиспиральная КТ органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства с контрастированием. На корональной (a), 
сагиттальной (b) и аксиальной (c) постконтрастных томограммах в синусе 
правой почки определяется овоидное образование неоднородной плотности, 
неоднородно накапливающее контраст. 
Fig. 1. Patient G., 56 years old. Contrast-enhanced multispiral abdominal and 
retroperitoneal CT scan. On the coronal (a), sagittal (b), and axial (c) postcontrast 
tomograms in the sinus of the right kidney, an ovoid mass of heterogeneous 
density was found with heterogeneous contrast uptake.

a            b

c           d

Рис. 3. Пациент Г., 56 лет. Гистологическое (a) и ИГХ- (b–d) исследование 
удаленной опухоли почечного синуса: a – опухоль представлена диффузными 
скоплениями светлых клеток, богатых липидами (стрелки), и, в меньшей 
степени, эозинофильными клетками. ×60. Окраска гематоксилином и эозином; 
b – выраженная ядерная экспрессия SF1 в опухолевых клетках. ×100.  
ИГХ-реакция с антителом SF1; c – выраженная цитоплазматическая экспрессия 
Melan А в большинстве опухолевых клеток. ×100. ИГХ-реакция с антителом 
Melan А; d – выраженная очаговая цитоплазматическая экспрессия CYP11B2 
(альдостеронсинтаза). ×120. ИГХ-реакция с антителом CYP11B2. 
Fig. 3. Patient G., 56 years old. Histological (a) and IHC (b–d) examination of the 
removed renal sinus tumor: a – the tumor was represented by diffuse clusters of light 
cells rich in lipids (arrows) and, to a lesser extent, eosinophilic cells. ×60. Hematoxylin 
and eosin staining; b – pronounced nuclear expression of SF1 in tumor cells. ×100. 
IHC reaction with SF1 antibody; c – pronounced cytoplasmic expression of Melan A 
in most tumor cells. ×100. IHC reaction with Melan A antibody; d – pronounced focal 
cytoplasmic expression of CYP11B2 (aldosterone synthase). ×120 IHC reaction with 
CYP11B2 antibody.

a        b

Рис. 2. Пациент Г., 56 лет. МРТ органов брюшной полости и забрюшинного 
пространства с контрастированием. На корональной (a) и аксиальной (b) 
постконтрастных магнитно-резонансных томограммах в синусе правой почки 
определяется овоидное образование неоднородной структуры пониженного 
сигнала в режимах Т2 и Т1.
Fig. 2. Patient G., 56 years old. Contrast enhanced MRI of the abdomen and 
retroperitoneum. On the coronal (a) and axial (b) postcontrast magnetic resonance 
tomograms in the sinus of the right kidney, an ovoid mass with a heterogeneous 
structure and a reduced signal in the T2 and T1 modes was found.
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с  дополнительным использованием ИГХ-исследований 
в сложных случаях [11]. Эктопическую аденому коры надпо-
чечников можно подтвердить с помощью ИГХ-исследования 
с применением некоторых биомаркеров. Среди них SF1 яв-
ляется наиболее важным и специфическим, указывающим 
на надпочечниковое происхождение, а другой из них, с вы-
сокой чувствительностью и специфичностью, – Melan A [21].

В представленном клиническом случае рассмотрена редкая 
форма эктопической адренокортикальной аденомы, локализо-
ванной в почечном синусе. При такой локализации морфологи-
ческое подтверждение на догоспитальном этапе практически 
невозможно ввиду сложных анатомических взаимоотноше-
ний в воротах почки. Эта особенность способствовала увели-
чению объема хирургического вмешательства до нефрэктомии. 
В описанном наблюдении морфологическая картина и имму-
нофенотип опухоли соответствовали эктопической аденоме 
коры надпочечников. При этом в опухоли наблюдалась вы-
раженная цитоплазматическая экспрессия альдостеронсин-
тазы CYP11B2, что может свидетельствовать о гормональной 
активности опухоли. Это указывает на необходимость мони-
торинга гормонального статуса пациента в связи с потенци-
альной гиперпродукцией минералокортикоидов. 

Заключение 
Опухоли синуса почки представляют собой значитель-

ные трудности в клинической практике с точки зрения ди-
агностики и лечения. Среди них эктопические адренокор-
тикальные аденомы являются крайне редким заболеванием. 
При проведении дифференциальной диагностики опухолей 
ворот почки необходимо включать эктопическую аденому 
коры надпочечников. Основные методы медицинской визу-
ализации для диагностики характера образований надпочеч-
ников – РКТ и МРТ с контрастированием. Хирургический 

метод лечения является основным для нефункционирующих 
и функционирующих эктопических аденом надпочечников. 
Окончательный диагноз устанавливается по результатам па-
тогистологического и ИГХ-исследования. 
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Abstract
Prostate cryoablation is a minimally invasive treatment method based on the use of extremely low temperatures to destroy cancer cells. Despite the 
relative simplicity of positioning cryoablation needles in the target area, which makes the procedure less traumatic, this approach may have limitations 
when treating advanced forms of cancer. As a result, there has been a trend toward prioritizing safety over maximum treatment effectiveness, which 
limits the method's application in clinical practice. Ongoing research, both internationally and in the Russian Federation, aims to improve the effectiveness 
of cryoablation. Studies on the impact of low temperatures on prostate cancer cells are being conducted in both clinical and experimental research. This 
article provides an overview of current domestic and international research, identifies the main limitations of the method, and suggests prospects for its 
further development to overcome existing barriers.
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Аннотация
Криоаблация рака предстательной железы является минимально инвазивным методом лечения, основанным на уничтожении опухолевых 
клеток воздействием экстремально низких температур. Несмотря на относительную простоту позиционирования криоигл в целевой об-
ласти, что делает процедуру менее травматичной, данный подход может иметь ограничения при лечении распространенных форм рака. 
В настоящее время наряду с эффективностью лечения сохранение высокого качества жизни стало играть значимую роль. Продолжающиеся 
исследования, как на международном уровне, так и в Российской Федерации, направлены на повышение эффективности криоаблации. Изу-
чение воздействия низких температур на клетки рака предстательной железы ведется в рамках как клинических, так и экспериментальных 
разработок. В данной статье представлен обзор современных отечественных и зарубежных исследований, выявлены основные ограничения 
метода и предложены перспективные пути его дальнейшего развития для преодоления существующих барьеров.
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) продолжает оставать-

ся одной из основных причин смертности во всем мире при 
неуклонном росте числа выявляемых случаев. Ежегодно во 
всем мире регистрируется свыше полумиллиона новых слу-
чаев РПЖ. В России также наблюдается значительное уве-
личение числа пациентов с РПЖ, что связано с улучшением 
методов диагностики [1, 2]. Частота обнаружения злокаче-
ственного новообразования значительно выше у мужчин стар-
ше 60 лет, которые чаще имеют сопутствующую патологию, 
осложняющую течение основного заболевания и повышаю-
щую риск серьезных осложнений при проведении радикаль-
ных методов лечения. При отсутствии возможности выпол-
нения оперативного лечения РПЖ вследствие отягощенного 
соматического статуса больного альтернативной лечебной 
опцией могут быть криоаблация и аблация сфокусирован-
ным ультразвуком высокой интенсивности. Достоинствами 
методов являются малая инвазивность, возможность прове-
дения операции под спинномозговой анестезией, короткий 
период пребывания пациента в клинике, раннее восстанов-
ление, хороший функциональный результат и многие другие. 
Криоаблация является самым изученным методом альтер-
нативного лечения РПЖ из существующих на сегодняшний 
день. Тем не менее она имеет свои ограничения, главным из 
которых является сложность прогнозирования и контроля 
границы замораживания и крионекроза. При недостаточ-
но точной аблации существует вероятность неполного раз-
рушения опухолевых клеток и повреждения здоровых окру-
жающих тканей. 

Эффективность низкотемпературного воздействия на клет-
ки рака зависит от многих факторов, включая достигнутую 
температуру, скорость замораживания и оттаивания, продол-
жительность экспозиции и проведения повторного цикла за-
мораживания-оттаивания [3, 4]. Не менее важную роль игра-
ют количественные пороговые значения данных параметров. 
Результаты ранее проведенных исследований, оценивающих 
методику проведения криоаблации с использованием тех или 
иных переменных, зачастую трудно сопоставимы, поскольку 
проведены с использованием различных методик и условий. 
Существующие противоречия предопределяют перспективу 
дальнейшего изучения криоаблации.

В рамках данной работы рассмотрены результаты клини-
ческого применения, экспериментальные и теоретические ис-
следования криоаблации при патологии ПЖ и проанализи-
рованы ограничения и перспективы развития метода.

Клинический опыт применения
Первые попытки проведения криоаблации ПЖ с  ис-

пользованием жидкого азота предприняты в 1960-х годах. 
Исследователи во главе с M. Gonder и соавт. применили транс- 
уретральный датчик (иглу 26 Fr) для устранения инфравези-
кальной обструкции, вызванной гиперплазией ПЖ. Контроль 
за процессом замораживания осуществлялся пальпаторно 
через прямую кишку [5]. Из-за недостаточного контроля над 
процессом замораживания проведение криоаблации сопро-
вождалось высокой частотой осложнений, таких как недер-
жание мочи, отслоение слизистой уретры и формирование 
ректальных фистул. В 1972 г. внедрен метод введения крио-
иглы через разрез на промежности под визуальным контро-
лем, а уже в 1974 г. M. Megalli и соавт. впервые использова-
ли введение через прокол кожи промежности [6]. Во время 
операции криоигла (18 Fr) вводилась многократно в различ-
ные участки ПЖ под контролем пальца per rectum. Частота 
осложнений при этом доступе снизилась, однако отсутствие 

возможности мониторирования границ замораживания де-
лало метод по-прежнему недостаточно надежным. Интерес 
к криохирургии РПЖ снизился вплоть до конца 1980-х годов, 
когда G. Onik и соавт. [7] опубликовали данные о контроле 
за формированием «ледяного шара» при помощи трансрек-
тального ультразвукового исследования (ТРУЗИ). Однако 
ТРУЗИ не обеспечивало мониторинг температуры внутри 
и по краям «ледяного шара». К концу 1994 г. F. Lee разрабо-
тал температурные сенсоры, которые позволяли точно кон-
тролировать температурный режим, что существенно повы-
сило эффективность лечения [8]. Дополнительным фактором, 
увеличившим успех криохирургии, стало внедрение в сере-
дине 1990-х годов уретрального катетера, согревающего сли-
зистую уретры, разработанного J. Cohen и соавт. Это ново-
введение привело к снижению частоты случаев недержания 
мочи и отхождения струпа мочеиспускательного канала [9].

Более чем полувековой опыт применения криоаблации де-
монстрирует значительные изменения в подходах и техноло-
гиях, что позволило существенно повысить эффективность 
и безопасность метода. Современная клиническая практи-
ка направлена на детальное изучение результатов и возмож-
ностей метода, что требует анализа его текущего состояния 
и выявления перспектив для дальнейшего развития в лече-
нии РПЖ. 

В ретроспективном исследовании, проведенном W. Tan 
и соавт., проанализированы данные 260 мужчин, перенес-
ших криоаблацию по поводу РПЖ в период с января 2002 по 
сентябрь 2019 г. Медиана наблюдения составила 107 (68,3–
132,5) мес. Для проведения криоаблации использовались ма-
лоинвазивные зонды, которые устанавливались в целевой об-
ласти, после чего проводился двойной цикл замораживания 
и оттаивания. В исследовании у 35 (13,5%) пациентов зафик-
сирован биохимический рецидив, а у 10 (3,8%) в ходе наблю-
дения выявлено прогрессирование заболевания. В ходе ана-
лиза зафиксированы минимальные осложнения. Стрессовое 
недержание мочи зафиксировано у 5 (<2%) пациентов. Кроме 
того, ни у одного из пациентов не отмечено случаев образова-
ния ректальных фистул. В ходе наблюдения не зарегистриро-
вано случаев летального исхода, связанных с РПЖ. Авторы 
пришли к выводу о приемлемых онкологических результатах 
метода, указав на необходимость дальнейших клинических 
исследований с участием большего числа пациентов для более 
точного определения потенциала криоаблации как альтерна-
тивы радикальной простатэктомии и лучевой терапии [10]. 

В работе, опубликованной T. Taha и соавт., проведен ана-
лиз влияния типа используемой криоиглы на онкологические 
и функциональные результаты у мужчин с клинически лока-
лизованным РПЖ, которым проведена первичная криоабла-
ция всей железы. Цель исследования заключалась в сравне-
нии двух типов криозондов: V-Probe® (производитель – фирма 
Endocare), позволяющего регулировать размер создаваемой 
зоны замораживания, и традиционного криозонда. В анализ 
включены данные 1124 пациентов, которые перенесли лече-
ние в период с 2000 по 2017 г. Средний возраст пациентов 
составлял 70 лет, среднее значение суммы баллов по шкале 
Глисона – 7, а медианное значение простат-специфического 
антигена (ПСА) – 5,9 нг/мл. Криозонды V-Probe® применялись 
в 266 (23,9%) случаях, обычные – в 858 (76,1%) случаях. Между 
исследуемыми типами криоинструментов не выявлено значи-
мой разницы в отношении времени до начала биохимического 
рецидива. Использование V-Probe® ассоциировано с 91% уве-
личением риска развития задержки мочи после удаления уре-
трального катетера по сравнению с обычным криозондом. 
Медиана времени наблюдения составила 25 (11,2–48,6) мес, 
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и по основным показателям не выявлено существенных раз-
личий в долгосрочных результатах лечения [11].

Переходя от анализа эффективности первичной криоабла-
ции ПЖ, важно рассмотреть возможности ее применения 
в рамках сальважного лечения. Несмотря на хорошие онко-
логические и функциональные результаты при первичном 
лечении, для пациентов с рецидивирующим РПЖ криоабла-
ция может использоваться как спасительная терапия в слу-
чае рецидива заболевания после лучевой терапии или ради-
кальной простатэктомии. Рассмотрение роли криоаблации 
у пациентов с рецидивом РПЖ открывает новые перспекти-
вы для лечения данной когорты больных, требуя детального 
анализа ее эффективности и риска потенциальных осложне-
ний в этом контексте. Еще более актуальным вопрос сальваж-
ного лечения видится в свете того, что более чем у 35% па-
циентов, перенесших радикальное лечение по поводу РПЖ, 
может потребоваться продолжение терапии из-за рецидива 
основного заболевания или появления отдаленных метастазов.

В работе E. Brito и соавт. проанализирована эффективность 
и безопасность такого подхода у 55 пациентов с рецидивом РПЖ 
после первичного лечения. Средний возраст пациентов соста-
вил 70,9±6,2 года, средний уровень ПСА до лечения – 7,6 нг/мл, 
а средний объем простаты – 43,2±14,7 см3. Исследование пока-
зало, что через 1 год после криоаблации 85% пациентов име-
ли биохимическую ремиссию. Медиана наблюдения составила 
18 мес. В ходе анализа авторы пришли к выводу, что сальваж-
ная криоаблация может быть эффективным и безопасным ме-
тодом лечения для пациентов с рецидивом РПЖ. Эти резуль-
таты подчеркивают потенциал метода в снижении рецидивов 
и контроле заболевания на поздних стадиях [12].

В начале 2024 г. в «World Journal of Urology» опублико-
ваны результаты работ, проведенных J. Rivas и соавт., по 
сравнительному анализу сальважной криоаблации и про-
статэктомии у пациентов с рецидивом РПЖ после лучевой 
терапии. Исследование основывалось на ретроспективном 
анализе данных, собранных в нескольких центрах, под эги-
дой Европейского общества уротехнологий. Анализу под-
верглись данные 71 пациента, перенесшего криоаблацию при 
помощи аппарата Visual ICE, SeedNet или CryoCare Endocare, 
и 25 пациентов, перенесших простатэктомию в комбинации 
с расширенной лимфодиссекцией. Средний период наблю-
дения составил 24 мес. В ходе проведенного анализа отме-
чено отсутствие различий в показателях выживаемости без 
биохимического рецидива на протяжении 2 и 5 лет после 
лечения. Пятилетняя общая выживаемость составила 91,7 
и 89,7%, а 5-летняя онкоспецифическая выживаемость – 91,7 
и 97,1% после криоаблации и простатэктомии соответствен-
но. Функциональные результаты (недержание мочи и эрек-
тильная функция) также являлись схожими для обеих групп, 
хотя в некоторых случаях криохирургия показала меньшую 
частоту осложнений. Важно отметить, что сальважная про-
статэктомия изначально связана с более высоким риском пе-
риоперационных осложнений, в то время как криоаблация 
представляет собой менее инвазивный подход. Авторы сде-
лали вывод, что обе методики могут быть эффективными 
в случае рецидива РПЖ после лучевой терапии, однако крио- 
аблация может быть предпочтительна для пациентов, стре-
мящихся избежать серьезных осложнений, связанных с хи-
рургическим вмешательством [13].

S. Campbell и соавт. в своем ретроспективном исследова-
нии оценили онкологические и функциональные результа-
ты сальважной криоаблации у пациентов с рецидивом РПЖ 
после первичной лучевой терапии (n=419) или криотерапии 
(n=63). После устранения систематических различий срав-
ниваемых групп в группе пациентов, перенесших лучевую 
терапию, остались 63 пациента. Исследование базируется на 
данных, собранных из базы данных Duke Prostate Cancer и ре-
гистра Cryo On-Line Data (COLD). Выживаемость без биохи-
мического рецидива через 2 и 5 лет после лечения не пока-
зала значительных различий между группами, как до (p=0,5 
и 0,7), так и после сопоставления (p=0,6 и 0,3). При этом па-
циенты с высоким и промежуточным риском прогрессии 

по шкале D'Amico имели более высокий риск рецидива по 
сравнению с группой больных низкого риска (относитель-
ный риск – ОР 3,2; p<0,01 и ОР 1,95; p<0,0 соответственно). 
Частота осложнений, таких как недержание мочи и эректиль-
ная дисфункция, не отличалась между группами. Таким об-
разом, сальважная криоаблация как после лучевой терапии, 
так и после первичной криохирургии показала сопоставимые 
промежуточные онкологические и функциональные резуль-
таты, что подтверждает ее эффективность в лечении локаль-
ного рецидива РПЖ. Полученные данные также подчерки-
вают важность персонифицированного подхода к лечению 
рецидивов РПЖ [14].

В еще одном ретроспективном исследовании, проведен-
ном H. Li и соавт., сравнивались показатели общей выжи-
ваемости у пациентов с низким и промежуточным риском 
РПЖ, перенесших оперативное лечение при помощи крио- 
аблации или лучевой терапии. В исследование включены 
данные 47 787 пациентов, зарегистрированных в базе SEER 
(Surveillance, Epidemiology, and End Results) в период с 2004 по 
2015 г., из которых 46 853 (98%) пациента получили лучевую 
терапию и 934 (2%) пациента – криоаблацию в качестве пер-
вичного метода лечения. Выживаемость без прогрессирова-
ния через 5 лет составила 89% для группы больных, перенес-
ших криоаблацию, и 91,8% – для группы перенесших лучевую 
терапию. Многофакторный корреляционный анализ показал, 
что пациенты, перенесшие криоаблацию, имели статистиче-
ски значимые различия в результатах общей выживаемости 
по сравнению с пациентами, перенесшими лучевую тера-
пию (ОР 1,29, 95% доверительный интервал 1,07–1,55; p<0,01). 
Таким образом, авторы пришли к выводу, что, несмотря на 
более низкие показатели общей выживаемости, криоаблация 
может быть хорошей альтернативой лучевой терапии для па-
циентов с локализованным РПЖ низкого и промежуточно-
го риска, особенно у пациентов с коморбидным фоном [15].

В последние годы наблюдается тенденция к применению 
таргетной криоаблации на зону патологических изменений 
в ПЖ с целью снижения риска развития осложнений (в пер-
вую очередь эректильной дисфункции).

Фокальные методы, такие как криоаблация, аблация высо-
коинтенсивным сфокусированным ультразвуком или брахи-
терапия, позволяют более точно и прецизионно воздейство-
вать на очаг опухолевого поражения, обеспечивая сохранение 
функционального результата лечения. Эти новые подходы 
становятся все более актуальными на фоне растущего инте-
реса к персонификации лечебной стратегии с учетом стадии 
заболевания и индивидуальных характеристик пациента. 

J. Wysock и соавт. в своем исследовании, опубликованном 
в 2023 г. в «The Journal of Urology», оценили трехлетние онко-
логические результаты после парциальной криоаблации ПЖ 
у пациентов с РПЖ промежуточного риска. В исследование 
включены данные 132 пациентов с локализованным РПЖ 
в одной доле. Программа послеоперационного наблюдения 
включала систематическую биопсию ПЖ и контроль уровня 
ПСА. Спустя 36 мес наблюдения установлено, что у 97% паци-
ентов не отмечено рецидива в пределах зоны аблации, а у 87% 
не выявлено рецидива вне зоны аблации. В общей сложно-
сти 86% пациентов не имели рецидива клинически значимо-
го РПЖ. Клинически значимый рак выявлен у 12 пациентов, 
что в очередной раз подтверждает необходимость строгого 
наблюдения за пациентами даже после успешной аблации. 
Важной частью программы наблюдения стали мультипара-
метрическая магнитно-резонансная томография (мпМРТ) 
и биопсия, хотя исследователи отметили, что на втором году 
наблюдения мпМРТ имела ограниченную ценность для вы-
явления рецидива заболевания. Помимо этого 97% пациентов 
избежали необходимости радикального лечения по поводу 
рака простаты, развития метастазов или смерти от прогрес-
сии РПЖ. Эти результаты подчеркивают важность парци-
альной криоаблации как эффективного метода лечения ло-
кализованного РПЖ, однако необходимость долгосрочного 
наблюдения остается ключевым фактором для предотвраще-
ния рецидивов вне зоны аблации [16]. 
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В исследовании A. Zhu и соавт. сравнивались результаты 
парциальной криоаблации и робот-ассистированной ради-
кальной простатэктомии (РАРПЭ) у пациентов с РПЖ про-
межуточного риска. В период с января 2017 по декабрь 2022 г. 
в исследование включены 75 пациентов, перенесших парци-
альную криоаблацию, и 298 пациентов, перенесших РАРПЭ. 
Низкотемпературное воздействие осуществлялось как ми-
нимум с использованием двух зондов и двух циклов замо-
раживания-оттаивания. Средний возраст больных, перенес-
ших криоаблацию, оказался выше (71 против 64 лет; p<0,001). 
Через 24 мес после оперативного лечения рецидив заболева-
ния зарегистрирован у 33% пациентов в группе парциальной 
криоаблации и у 11% – в группе радикальной простатэкто-
мии. Через 48 мес эти показатели выросли до 43 и 14% соответ-
ственно. Мультивариантный анализ показал, что пациенты, 
перенесшие парциальную криоаблацию, имели почти в 5 раз 
более высокий риск рецидива или необходимости в дополни-
тельном лечении по сравнению с пациентами, перенесшими 
РАРПЭ (ОР 4,6; p<0,001). Метастазы зафиксированы у 1 па-
циента из каждой группы (p=0,4). Несмотря на ограничен-
ность ретроспективного дизайна исследования, результаты 
указывают на значительно более высокий риск неудачи лече-
ния после парциальной криоаблации по сравнению с ради-
кальной простатэктомией, что подчеркивает важность ин-
формирования пациентов о возможных рисках при выборе 
тактики лечения [17].

В исследовании, проведенном A. Monaco и соавт. в 2022 г., 
сравнивались результаты лечения пациентов с РПЖ низко-
го и промежуточного риска с использованием двух методов: 
фокальной криоаблации (n=68) и стереотаксической лучевой 
терапии (n=51). Криоаблация проводилась с использованием 
системы Galil Cryotherapy Surgical System и криозондами диа-
метром 1,47 или 2,4 мм с расстановкой на основе размеров це-
левой области. Во всех случаях также выполнялось два цик-
ла замораживания-оттаивания. Средний возраст составил 
68 лет, а среднее время наблюдения – 7 лет. Группы являлись 
однородными по уровню ПСА и онкологическим характери-
стикам. Спустя 7 лет после лечения существенных различий 
в показателях безрецидивной выживаемости между группами 
не наблюдалось, однако биохимический рецидив встречался 
чаще в группе пациентов, перенесших криоаблацию (p<0,001). 
Через 2 года после лечения различий в функциональном ре-
зультате (со стороны удержания мочи и осложнений со сто-
роны желудочно-кишечного тракта) не обнаружено, однако 
пациенты, перенесшие курс стереотаксической лучевой те-
рапии, показали худшие результаты со стороны эректильной 
функции (p=0,032) [18].

Эффективность фокальной криоаблации ПЖ у пожилых па-
циентов с локализованным РПЖ изучена O. Selvaggio и соавт. 
В ретроспективное исследование включены данные 110 паци-
ентов, перенесших оперативное лечение с февраля 2013 по ян-
варь 2021 г. Средний возраст пациентов составил 75 лет, сред-
ний уровень общего ПСА до операции – 6,45 нг/мл. Почти 
1/2 (49,1%) пациентов имели низкий риск, 38,2% – проме-
жуточный и 12,7% – высокий риск РПЖ. Всем пациентам 
в послеоперационном периоде проводился стандартизиро-
ванный протокол наблюдения, предусматривающий опре-
деление уровня общего ПСА и пальцевое ректальное иссле-
дование. МРТ и биопсия ПЖ проводились через 12 мес после 
воздействия или в случае подозрения на рецидив. Для крио- 
аблации использовалась установка CryoCare. Через 3 года на-
блюдения у 24,5% пациентов зафиксирован биохимический 
рецидив, а у 19% – клинический рецидив, потребовавшие до-
полнительного лечения. В частности, в 9% случаев пациен-
там выполнена сальважная криоаблация, а 1,8% – сальваж-
ная простатэктомия. Примерно у 8% пациентов проведена 
дистанционная лучевая терапия и/или гормональная тера-
пия. Пациенты с РПЖ высокого риска имели более высокую 
частоту развития биохимического рецидива по сравнению 
с пациентами с низким и промежуточным риском (p<0,01). 
Авторами подчеркнуто, что фокальная криоаблация явля-
ется предпочтительным и эффективным методом лечения 

у пожилых пациентов, которые не готовы к радикальным 
методам лечения [19].

В рамках обзорной статьи, опубликованной V. Ramalingam 
и соавт., основной акцент сделан на фокальной терапии и ми-
нимально инвазивных методах лечения, которые стали все 
более популярными для пациентов с РПЖ. В работе авторы 
пришли к выводам, что фокальная криоаблация эффективна 
с целью минимизации повреждения здоровых тканей, пред-
лагая альтернативу традиционным методам, таким как ради-
кальная простатэктомия или лучевая терапия, особенно для 
пациентов с низким и промежуточным риском. Применение 
таких методов визуализации, как мпМРТ и ТРУЗИ, позво-
ляет точно контролировать процесс замораживания, мини-
мизируя риски осложнений. За последние годы отмечается 
значительное улучшение техники криоаблации, включая пе-
реход от полной аблации железы к более селективным мето-
дам, таким как гемаблация или фокальная аблация. Авторы 
также подчеркивают, что, несмотря на успехи криоаблации, 
остается ряд нерешенных вопросов, таких как стандартиза-
ция критериев селекции пациентов и необходимость дли-
тельного наблюдения после процедуры [2]. 

Концепция фокальной терапии заключается в том, что, воз-
действуя только на зону опухолевого поражения ПЖ, дости-
гается контроль над болезнью при минимизации рисков мо-
чеполовых и сексуальных побочных эффектов. Отмечается 
необходимость контроля процедур УЗИ или МРТ/компью-
терной томографией и применения нескольких зондов для 
покрытия всей области до температуры крионекроза -40°С. 
Приводится интересный прием в рамках данных операций – 
гидродиссекция для создания разделения от окружающих 
тканей. Также обозначаются риски, связанные с инвазивно-
стью криоаблации, такие как образование ректоуретраль-
ного свища, инфекции нижних мочевых путей, транзитор-
ная дизурия, боли в мошонке, задержка мочи и недержание 
мочи [19–21]. 

N. Wang и соавт. изучена эффективность комбинирован-
ного лечения пациентов с метастатическим РПЖ при помо-
щи криоаблации в комбинации с андроген-депривационной 
терапией (АДТ). В исследование вошли 108 пациентов, разде-
ленных на две группы: 54 пациентам проведена криоаблация 
в комбинации с АДТ (группа A) и 54 пациентам – АДТ в ре-
жиме монотерапии (группа B). Средний период наблюдения 
составил 40 мес в группе A и 39 мес – в группе B. Пациенты 
из группы A имели значительно более низкий средний уро-
вень ПСА (0,025 нг/мл против 0,230 нг/мл; p=0,001) и более 
длительную медиану выживаемости без прогрессирования – 
39 мес против 21 мес в группе B (p=0,005). Кроме того, паци-
енты из группы A имели более продолжительную медиану 
выживаемости без перехода в кастрационно-резистентную 
стадию – 39 мес против 21 мес (p=0,007). Несмотря на улуч-
шение показателей контроля над заболеванием, различий 
в общей и онкоспецифической выживаемости между двумя 
группами не отмечено. Мультивариантный анализ показал, 
что комбинированная терапия снижает риск прогрессирова-
ния на 45,8% (ОР 0,542; p=0,016). Пациенты, прошедшие крио- 
аблацию, показали более выраженное улучшение симптомов 
по сравнению с теми, кто получал только гормональную те-
рапию (79,1% против 59,1%; p=0,044). Кроме того, они реже 
нуждались в дополнительных вмешательствах для лечения 
симптомов, связанных с основной опухолью (13% в группе 
криоаблации по сравнению с 31,5% в группе гормональной 
терапии; p=0,021) [22].

В Российской Федерации наибольшим опытом криоаблации 
ПЖ с использованием группы малоинвазивных криозондов 
обладает кафедра урологии ФГБОУ ВО «Российский универ-
ситет медицины», расположенная на базе Московского уро-
логического центра ГБУЗ «Московский многопрофильный 
научно-клинический центр им. С.П. Боткина». За время ре-
ализации программы альтернативного лечения РПЖ прове-
дено более 180 операций при локализованном и местно-рас-
пространенном РПЖ [23–33]. В настоящий момент в арсенале 
Московского урологического центра имеются аппараты для 
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проведения криоаблации ПЖ при помощи системы IV, само-
го современного поколения – Visual-ICE, а также проведения 
неинвазивной фьюжн термоаблации сфокусированным уль-
тразвуком высокой интенсивности при помощи роботизиро-
ванных систем Focal One и Sonablate. 

Анализ клинического применения показывает, что метод 
криоаблации применяется, но в большинстве работ не опи-
сывается и отсутствует акцент на режимах низкотемператур-
ного воздействия, используются общие рекомендации про-
изводителя оборудования без персонализации для того или 
иного случая. Нерациональные режимы приводили к раз-
ным по степени осложнениям и рецидивам. Следовательно, 
существует необходимость дальнейшей работы по улучше-
нию протоколов криовоздействия. С этой целью проводят-
ся различные экспериментальные и теоретические работы.

Экспериментальные и теоретические исследования
Экспериментальные исследования проводятся на живот-

ных, модельных средах и трупных органах с использовани-
ем как коммерчески применяемых систем, так и специально 
создаваемых стендов. При этом в большинстве таких работ 
присутствует теоретическая составляющая с разработкой мо-
делей воздействия и планирования.

Экспериментальные исследования на трупных органах 
имеют свои ограничения, так как после прекращения жиз-
недеятельности организма активизируются гидролитические 
ферменты, что приводит к аутолизу биологических струк-
тур [33, 34]. Аутолиз вызывает изменение pH в кислую сто-
рону, что приводит к разрушению биологических структур. 
Степень аутолиза зависит от количества протеолитических 
ферментов в конкретных органах и тканях.

Анализ существующих исследований показал отсутствие 
работ, посвященных эффективности криоаблации на трупной 
ПЖ. Большинство работ в данной области сконцентрировано 
на проведении исследований in vitro и in vivo. Некоторые ав-
торы продемонстрировали эффективность криодеструкции 
при РПЖ, выполняя последующую радикальную простатэк-
томию [35]. В проведенных ранее собственных эксперимен-
тальных исследованиях ex vivo на трупном материале – ор-
ганокомплекс «простата – мочевой пузырь – часть прямой 
кишки» – установлена зависимость результатов криовоздей-
ствия от различных методических подходов. Учитывая, что 
начавшиеся процессы аутолиза могут искажать результаты 
микроскопического анализа замороженной ткани, эффек-
тивность криоаблации оценена через макроскопическое ис-
следование замороженной ткани [36]. 

Для эксперимента использовались медицинская система для 
криоаблации тканей III поколения SeedNet Gold Galil Medical, 
зонды двух типов диаметром 1,47 мм, которые позволяют соз-
давать «ледяной шар» разной формы и диаметра, а также тем-
пературные датчики для контроля достигнутой температуры. 
В качестве рабочего вещества применялся аргон, для размо-
раживания ткани использовался гелий. Давление газов в си-
стеме на входе составляло 240 бар для аргона и 150 – для ге-
лия. Холодопроизводительность варьировалась от 20 до 100%. 
Для имитации естественных условий эксперимента в мочевой 
пузырь вводился катетер, согревающий слизистую оболочку 
уретры. Через катетер циркулировал подогретый до 43,2°C 
физиологический раствор со скоростью около 550 мл/мин.  
Во всех случаях проведено два цикла замораживания с ак-
тивным оттаиванием из-за отсутствия кровоснабжения в ПЖ 
и окружающих тканях. Продолжительность первого и вто-
рого циклов зависела от скорости замораживания и холодо-
производительности системы, а также от ПЖ и достигнутой 
целевой температуры -40°C. При максимальной мощности 
охлаждения каждый цикл замораживания в среднем длил-
ся 5 мин. Активное оттаивание ПЖ проводилось до достиже-
ния температуры +10°C, при этом интервалы между циклами 
составляли в среднем 20 мин. В проведенных исследованиях 
показано, что медленное замораживание увеличивает вре-
мя криоаблации, а длительная экспозиция может привести 
к расширению «ледяного шара» за пределы целевой области. 

Проведение повторных циклов замораживания-оттаивания 
увеличивало зону воздействия, что способствовало уничто-
жению большего количества раковых клеток по сравнению 
с однократным циклом [37–39]. 

В экспериментальной работе, опубликованной P. Ranj-
bartehrani и соавт. в 2023 г., рассматривается возможность 
протекции кавернозных нервов при проведении криоабла-
ции. В своей работе исследователи использовали различные 
технологические подходы и приемы, включая эксперимен-
тальные модели и криопротекторы. В экспериментах на жи-
вотных изучены температурные границы, при которых нервы 
теряют свою проводимость, а также протестированы различ-
ные методы визуального контроля и теплового мониторин-
га, чтобы минимизировать негативные эффекты. В частно-
сти, использование МРТ и ТРУЗИ для точного контроля за 
зонами аблации позволило снизить риск повреждения нерв-
ных структур. Результаты исследования показали, что точный 
контроль температуры и применение криопротекторов суще-
ственно снижают риск повреждения нервов. Авторы сделали 
вывод, что дальнейшие разработки в области протекции не-
рвов при криоаблации помогут улучшить функциональные 
результаты лечения пациентов с РПЖ, особенно в отноше-
нии сохранения эректильной функции и качества жизни па-
циентов после процедуры [40].

Прослеживается понимание важности повышения точно-
сти предоперационного планирования криоаблации. В ста-
тье P. Moreira и соавт. рассматривается возможность приме-
нения искусственного интеллекта (ИИ) для предсказания 
изотерм (границ замораживания) при фокальной криоа-
блации ПЖ. Основной целью исследования было разрабо-
тать и протестировать модель на основе глубокого обуче-
ния для более точного прогнозирования границ «ледяного 
шара». Исследователи использовали данные МРТ 38 паци-
ентов, перенесших фокальную криоаблацию. Модель обуче-
на на основании этих данных, а ее точность в последующем 
сравнена с существующими методами, основанными на гео-
метрических расчетах. Использовалась совместимая систе-
ма для криохирургии (SeedNet MRI, Boston Scientific Natick, 
MA) с 2–5 криозондами диаметром 1,47 мм (Ice Seed, Boston 
Scientific Natick, MA). В каждом случае криозонды вводи-
лись трансперинеально через решетку для картирования 
ПЖ. В большинстве случаев применялись два цикла замо-
раживания по 12 мин, разделенные 10-минутным оттаива-
нием. В 28 случаях использовалось 2 зонда, в 9 – 3 и в 1 слу-
чае – 5 криозондов. Результаты показали, что ИИ-модель 
значительно превзошла существующие подходы в точности 
предсказания: средний коэффициент Dice Similarity Coefficient 
составил 0,79±0,08 против 0,72±0,06 для стандартной моде-
ли (p<0,001). Эта метрика оценивает, насколько точно пред-
сказанная зона совпадает с реальной зоной замораживания. 
Кроме того, модель продемонстрировала высокую скорость 
обработки данных, предсказывая границы «ледяного шара» 
за менее чем 0,4 с, что делает ее потенциально применимой 
в режиме реального времени. Результаты показали, что мо-
дель может прогнозировать границы «ледяного шара» с бо-
лее высокой точностью, чем по рекомендациям производи-
теля. Авторы отмечают потенциал использования алгоритма 
на основе ИИ во время планирования процедуры для улуч-
шения онкологических результатов и снижения морбидно-
сти [41]. В данной работе все внимание обращалось на гра-
ницы «ледяного шара», тогда как важно определять область 
некроза, температура которой -40°С.

В собственных исследованиях авторы разработали модель 
прогнозирования многозондовой криоаблации ПЖ с учетом 
теплоты от нагревательного уретрального катетера. Провели 
валидацию сравнением с экспериментальными данными, до-
казали адекватность модели и провели серию расчетов с це-
лью получения информации об оптимизации воздействия на 
границе простата – уретра. В итоге предложено расположение 
зондов для трех различных вариантов по секторам целевой об-
ласти. Показана область тканей простаты рядом с уретрой, ко-
торую невозможно охладить ниже температуры некроза [42].
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Многие исследования посвящены разработке программ 
моделирования криовоздействия на ПЖ [43–46], но прак-
тически во всех есть ограничения, не позволяющие на теку-
щий момент приблизиться к реальной клинической практике.

Существующие ограничения и перспективы 
дальнейшего развития

Анализ клинического применения, экспериментальных 
и теоретических исследований показывает, что на текущий 
момент есть ряд объективных ограничений метода крио- 
аблации ПЖ. 

Во-первых, несмотря на признание надежных результатов 
в среднесрочном плане, в большинстве исследований отме-
чается, что не накоплен достаточный опыт многоцентровых 
исследований на больших когортах, доказывающий долго-
срочную онкологическую эффективность. Во-вторых, су-
ществуют случаи рецидивов в связи с недостижением необ-
ходимой температуры некроза из-за несовершенства метода 
контроля. В-третьих, возникают осложнения, одним из ос-
новных является эректильная дисфункция, что резко сужа-
ет круг потенциальных кандидатов на операцию. 

Тем не менее на сегодняшний день криоаблация является 
безопасным и эффективным методом у тщательно отобран-
ных пациентов, обладая неоспоримыми преимуществами 
в виде малой инвазивности.

Перспективы дальнейшего развития метода криоаблации 
видятся многообещающими при решении ряда задач и пре-
одоления представленных ограничений.

Во-первых, необходимо проведение дальнейших клини-
ческих исследований с оценкой онкологической эффектив-
ности и функциональных показателей. Во-вторых, крайне 
важна разработка новых методик, моделей, приемов и ин-
струментов, повышающих точность предоперационного пла-
нирования и непосредственно криовоздействия. В-третьих, 
необходимо развитие методов интраоперационного контро-
ля, позволяющих отслеживать не только границы «ледяного 
шара», но критически важные границы температуры крионе-
кроза. В-четвертых, для защиты от возможного эмбарго зару-
бежных медицинских систем и развития криогенного метода 
лечения необходимы разработка, усовершенствование отече-
ственных установок с малоинвазивными инструментами и со-
здание производств на территории РФ с дальнейшим снабже-
нием большинства онкологических стационаров нашей страны.

Заключение
В рамках работы проведен анализ клинического примене-

ния, экспериментальных и теоретических исследований ме-
тода криоаблации ПЖ. Представлены существующие огра-
ничения и перспективы дальнейшего развития. 

В будущем при преодолении перечисленных ограничений 
и решении представленных задач возможно прогнозиро-
вание постепенного масштабирования и внедрения метода 
в онкологические стационары РФ. В конечном итоге крио-
аблация может стать устойчивой альтернативой радикаль-
ной простатэктомии, лучевой терапии и сделает возможным 
оказание медицинской помощи большему числу пациентов.
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Аннотация
Успехи в лечении больных с герминогенными опухолями дали возможность длительного наблюдения за выздоровевшими пациента-
ми, в процессе которого установлена вероятность повторного развития зрелой тератомы и ее рецидивов. Данное осложнение получило 
название синдрома растущей тератомы. Исследования показали, что риск развития рецидивов высокий и зависит от своевременности 
и объема оперативного вмешательства. Залогом успешного лечения являются осведомленность врачей и пациентов о данном заболева-
нии, регулярные и тщательные обследования, включение компьютерной томографии в план обследования, ранние диагностика синдрома 
и установление парадоксального ответа на проводимую химиотерапию, своевременное и полное хирургическое удаление герминогенной 
опухоли.
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Abstract
The advances in the treatment of patients with germ cell tumors enable long-term follow-up for the recovered patients and determine the probability 
of mature teratoma recurrence and relapses. This complication is referred to as growing teratoma syndrome. Studies have shown that the risk of re-
currence is high and depends on the timeliness and extent of surgery. The key to successful treatment is the awareness of doctors and patients about 
this disease, regular and thorough examinations, the inclusion of computed tomography in the examination plan, early diagnosis of the syndrome and 
the identifying a paradoxical response to chemotherapy, timely and complete surgical removal of a germ cell tumor.
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Введение
Изучение клинической картины синдрома растущей тера-

томы (СРТ) показало возможность развития рецидивов син-
дрома или злокачественной трансформации, что очень напо-
минает клиническое течение злокачественной опухоли [1, 2]. 
У больных с СРТ после удаления доброкачественной опу-
холи имеется высокий риск развития рецидива. Одни ав-
торы указывают 12,7% случаев СРТ [3], а другие – 50% [4, 5]. 
Исследования показали, что риск рецидива СРТ определяется 
объемом хирургического вмешательства [6]. Рецидивы после 
полного удаления СРТ в средостении составляют 4%, после 
неполного – 83% случаев [7, 8]. E. Bentivegna и соавт. указы-
вают на возможность развития частых (32%) рецидивов даже 
после полного удаления опухоли [9].

Сроки появления рецидива СРТ
Средний интервал появления 1-го рецидива зрелой терато-

мы (ЗТ) после удаления СРТ равен 24 мес [3, 10]. Длительное 
наблюдение за больными с СРТ показало, что рецидивные мас-
сы могут появляться спустя много лет после лечения первич-
ной опухоли, сдавливая абдоминальные и тазовые структуры 
и давая рост вторичной злокачественной опухоли. В иссле-
довании B. Djordjevic и соавт. больная после лечения незре-
лой тератомы (НЗТ) яичника с поражением забрюшинных 
лимфатических узлов (ЛУ) дала развитие СРТ через 1,6 года 
и 19 лет после лечения первичной опухоли. При удалении по-
следней опухоли установлено наличие карциноидной опухо-
ли в растущей тератоме [10].

Локализация рецидивов
Первое развитие СРТ, как правило, тесно связано с местом 

первичной локализации опухоли, а рецидивы могут иметь об-
ширное распространение. Описан случай развития 4 эпизо-
дов у больной после лечения НЗТ яичника. Первый рецидив 
установлен через 1 год по левому латеральному каналу, в ма-
лом тазу, мочевом пузыре, брюшной стенке, через 4 года – пе-
чени, через 11 лет – мочевом пузыре и малом тазу [5].

Возраст пациентов
СРТ чаще фиксируется у подростков и молодых взрос-

лых. Все больше исследователей описывают рецидив у де-
тей. Авторы отмечают очень быстрое агрессивное развитие 
опухолевого процесса. P. Daher и соавт. описывают развитие 
СРТ у девочки 4 лет после удаления смешанной герминоген-
ной опухоли левого яичника. Яичник был увеличен до раз-
меров 17×12×7 см. Во время обследования установлены по-
вышенные уровни α-фетопротеина (АФП) и хорионического 
гонадотропина. Левые придатки матки и большой сальник 
удалены. Противоопухолевое лечение больная не получала. 
Опухолевые маркеры нормализовались в течение 1 мес после 
операции. Через 4 мес выявлены опухолевые массы в брюш-
ной полости и повышенные уровни опухолевых маркеров. 
Назначена химиотерапия (ХТ) препаратами этопозидом, 
ифосфамидом, цисплатином. Через 1 мес после начала лече-
ния опухолевые маркеры нормализовались. Очередное обсле-
дование установило появление новых опухолевых образова-
ний у правой доли печени со сдавлением нижней полой вены. 
После завершения ХТ опухолевые массы продолжали опре-
деляться, но уровень опухолевых маркеров был в норме. На 
повторной операции выявлены множественные поражения 
в правом поддиафрагмальном пространстве, сальнике, ап-
пендиксе, широкой связке и брюшной стенке. Все образова-
ния удалены. Гистологическое исследование показало нали-
чие ЗТ. Однако через 7 мес вновь появились боли в брюшной 
полости на фоне нормальных уровней опухолевых маркеров. 
Компьютерная томография (КТ) показала наличие опухо-
левых масс брюшной полости, в основном в области печени. 
Выполнена 3-я операция. Опухолевые образования удалены. 
Согласно гистологическому исследованию – ЗТ. Через 5 мес 
обнаружены опухолевые образования в малом тазу, которые 
удалены во время 4-й лапаротомии. Исследование вновь по-
казало наличие ЗТ [11].

Злокачественная трансформация
Термин «рецидив» подразумевает не только рецидивы ЗТ, но 

и появление злокачественной опухоли в ЗТ. Злокачественная 
трансформация ЗТ происходит на фоне развития 3 или 4-го 
рецидива СРТ спустя длительное время после начала лече-
ния [12]. По данным N. Shigeta и соавт., риск злокачествен-
ной трансформации составляет 5,4% [3]. Все больные, у кото-
рых отмечена злокачественная трансформация с развитием 
карциноида и нейроэктодермальной опухоли, погибли [13].

Следует знать, что у больных с СРТ со множественными ре-
цидивными поражениями одни опухоли могут иметь строе-
ние ЗТ, а другие носить злокачественный характер. N. Shannon 
и соавт. сообщают о случае рецидива СРТ в малом тазу и раз-
витии рака в печени. Больная оперирована по поводу НЗТ 
яичника. Произведена экстирпация матки с придатками 
и проведено 5 курсов ХТ. Через 2 года данная пациентка опе-
рирована по поводу образования в печени. Гистологическое 
исследование показало наличие ЗТ. Через 22 года после удале-
ния НЗТ яичника больная вновь оперирована. Образования 
в малом тазу имели строение ЗТ, а в печени обнаружена те-
ратома с трансформацией в карциному. Поставлен диагноз 
СРТ с малигнизацией узла в печени [14].

Причины рецидивов СРТ
Многие исследования были посвящены вопросу, почему 

так часты рецидивы при удалении доброкачественной опу-
холи? Изучение резидуальных тератоидных опухолей после 
лечения показало высокий уровень генетической анеупло-
дии (изменения числа хромосом, не кратного гаплоидному), 
т.е. опухоли сохраняли злокачественный потенциал [15–17]. 

Помимо того, установлено, что и другие герминогенные 
опухоли могут сохранять свой злокачественный потенциал 
после ХТ [18]. Авторы описывают случай клинического тече-
ния герминогенной опухоли яичника у 24-летней пациентки. 
Удалены правые придатки матки по поводу опухоли яичника 
размером 19×16×9,5 см и весом 1300 г. Установлено наличие 
имплантатов по брюшине до 5 см на кишке, мочевом пузы-
ре, левом яичнике, под печенью, увеличены забрюшинные ЛУ.  
Удаление опухоли не было оптимальным. Гистологическое 
исследование показало наличие опухоли желточного мешка 
(80%) и дисгерминомы (20%). Большинство опухолевых клеток 
позитивно на наличие цитокератина и АФП. КТ после опера-
ции показало наличие опухоли размером 6 см в воротах пече-
ни и забрюшинных ЛУ. Пациентка получила 4 курса ХТ пре-
паратами цисплатина, этопозида, блеомицина. Опухолевый 
маркер нормализовался после лечения, а опухоль в воротах 
печени сократилась до 2,5 см, ЛУ оставались увеличенными. 
Больная оперирована повторно. Удален опухолевый узел в во-
ротах печени и ЛУ до 1–2 см в забрюшинном пространстве. 
Опухоль в области ворот печени на 99% состояла из фиброза 
и некротических тканей. Однако установлено наличие еди-
ничных слабо окрашенных клеток: плацентарной щелочной 
фосфатазы, АФП, цитокератина, что повышает риск злокаче-
ственной трансформации при рецидивах СРТ [18]. Именно по-
этому крайне необходимо полное удаление остаточных опу-
холей, особенно содержащих тератоидный компонент [3, 19].  
Повторное оперативное вмешательство предотвращает риск 
рецидива, учитывая наличие поврежденных опухолевых кле-
ток, хотя и рассеянных [18]. 

Хотя опухоль при СРТ по морфологическому строению зре-
лая, ее окутывающий рост и агрессивное местное распростра-
нение могут быть, в свою очередь, главной причиной дальней-
шего распространения опухоли и смерти больного. Пациенты, 
которым поздно поставлен диагноз, могут стать неоперабель-
ными. Кроме того, сообщалось, что локальное распростра-
нение опухоли может стать причиной тяжелых сдавлений 
почечных, желчных путей, двенадцатиперстной кишки или 
сосудов, ведущих к некрозу кишки или образованию моче-
вых свищей [20]. Вовлечение в локальное распространение 
СРТ единственной оставшейся гонады ведет к потере фер-
тильности. Только раннее выявление опухоли позволяет со-
хранить здоровье и фертильность пациентов с СРТ. 
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Сообщений об успешной беременности у пациенток после 
лечения СРТ немного [21, 22]. A. Sengar и соавт., анализируя 
литературные данные, делают вывод о том, что восстанов-
ление менструальной функции и сохранение фертильности 
у больных после лечения хорошее. Однако не совсем понят-
но, распространяется это на исследуемых лиц, которые ле-
чились по поводу СРТ, или на всех пациенток с НЗТ, вклю-
чая больных, не имеющих развитие СРТ [21].

Динамическое наблюдение больных
Развитие СРТ происходит значительно чаще, чем сообща-

лось ранее в литературе. Это указывает на необходимость тща-
тельного и длительного наблюдения за пациентами с опре-
делением опухолевых маркеров и использованием лучевых 
методов диагностики [3, 5, 23–26]. Факторы риска для разви-
тия синдрома: неполное удаление первичной опухоли, нали-
чие в опухоли ЗТ или НЗТ G2-3, распространенные стадии 
опухолевого процесса III–IV, отсутствие уменьшения или уве-
личение размеров опухоли. 

A. Scavuzzo и соавт. рекомендуют обследовать больных в груп-
пе риска после 2-го курса ХТ [27]. Это позволяет предупредить 
развитие осложнений и возможность возникновения неопе-
рабельной опухоли. Таким образом, регулярные обследова-
ния с проведением КТ рекомендованы каждые 6 мес 1-й год ле-
чения, затем ежегодно в течение по крайней мере 4 лет [23, 24].  
Несмотря на хороший прогноз у больных с СРТ, рекомендо-
вано длительное наблюдение за пациентками, 10 лет и более, 
так как возможно позднее развитие данного синдрома [28, 29].

Пациенты должны быть информированы о том, что суще-
ствует риск рецидива СРТ, герминогенной опухоли, а также 
развития 2-й опухоли после ХТ в виде лейкемии [7, 20, 30].

Прогноз выживаемости у пациентов с СРТ
Прогноз у больных с СРТ хороший при условии ранней ди-

агностики и своевременного оперативного вмешательства [31]. 
Так, 5-летняя выживаемость у пациентов с СРТ составляет 
89–90% [6, 11, 20, 32]. После удаления опухоли 10% уровень 

смертности обусловлен развитием послеоперационных ос-
ложнений или развитием 2-й опухоли. Даже после полно-
го удаления опухоли СРТ часто рецидивирует, но рецидивы 
чаще имеют строение чистой ЗТ, поэтому крайне важны ре-
гулярные осмотры для выявления болезни на ранних этапах, 
когда возможно полное удаление при потенциально консер-
вативном оперативном вмешательстве [9]. Полное удаление, 
предупреждающее связанные с СРТ осложнения, возможно 
тогда, когда болезнь рано диагностирована.

Заключение
Залогом успешного лечения СРТ являются осведомленность 

врачей и пациентов о данном заболевании, регулярные и тща-
тельные обследования больных, включение КТ в план обсле-
дования, ранние диагностика СРТ и установление парадок-
сального ответа на проводимую ХТ, своевременное и полное 
хирургическое удаление герминогенной опухоли.
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Which chemotherapy treatments are best for helping people  
with advanced pancreatic cancer? 
(Russian translation of the Plain Language Summary (PLS) of the Cochrane Systematic Review)
Abstract
This publication is the Russian translation of the Plain Language Summary (PLS) of the Cochrane Systematic Review: Haggstrom L, Chan WY,  
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Основные положения
• FOLFIRINOX и комбинация гемцитабина с таксанами 

продлевают жизнь людей с распространенным раком 
поджелудочной железы (РПЖ) по сравнению с приме-
нением только гемцитабина.

• Наши результаты позволяют предположить, что комби-
нированная химиотерапия на основе фторпиримиди-
на продлевает жизнь людей с распространенным РПЖ 
в сравнении с комбинацией гемцитабина и таксанов.

Что такое рак поджелудочной железы?
РПЖ – крайне агрессивный вид рака, часто диагностиру-

емый на поздних стадиях, когда хирургическое вмешатель-
ство уже невозможно. На ранних стадиях симптомы часто от-
сутствуют, но на поздних могут появиться такие симптомы, 
как боли в животе, потеря веса, тошнота, анорексия, а также 
желтое окрашивание кожи и склер глаз. Если диагноз уста-
новлен на поздней стадии, лечение может включать химиоте-
рапию (лекарства, разрушающие раковые клетки или замед-
ляющие их рост), лучевую терапию или другие виды лечения. 
Эти виды лечения направлены на контроль симптомов рака 
и продление жизни людей, но не излечивают от рака. Во всем 
мире РПЖ диагностируют у все большего числа людей, поэ-
тому этот обзор важен для того, чтобы понять, как лучше ле-
чить распространенный РПЖ.

Что мы хотели выяснить?
Целью этого обзора было выяснить, какие виды лечения 

наиболее эффективны при распространенном некурабельном 

РПЖ. Мы также хотели определить побочные эффекты этих 
видов лечения.

Что мы сделали?
Мы провели поиск всех исследований с участием людей 

с местно-распространенным РПЖ, когда рак распространил-
ся из поджелудочной железы в близлежащие ткани, или мета-
статическим РПЖ, когда рак распространился в другие обла-
сти организма. Мы собрали данные об общей выживаемости 
людей (продолжительность жизни до смерти от любой при-
чины), побочных эффектах и качестве жизни. Мы сравнили 
и обобщили результаты этих исследований, а также оценили 
нашу уверенность в доказательствах на основе таких факто-
ров, как методы и размеры (масштаб) исследований.

Что мы нашли?
Мы включили 75 исследований с участием 11 333 человек. 

В этих исследованиях один вид лечения сравнивали с лучшей 
поддерживающей терапией (только лечение симптомов) либо 
с другим видом терапии. Только в одном исследовании изу-
чали лучевую терапию. В остальных исследованиях изучали 
широкий спектр схем химиотерапии (планы лечения, опре-
деляющие дозы, график и длительность лечения). Из-за тако-
го разнообразия мы смогли объединить результаты несколь-
ких исследований только для некоторых сравнений.

Основные сравнения и ключевые результаты
В четырех исследованиях сравнивали режимы химиоте-

рапии, которые в настоящее время считают устаревшими, 

COLLABORATION
58–59



COLLABORATIONhttps://doi.org/10.26442/18151434.2025.1.203224

59СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2025; 27 (1): 58–59 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2025; 27 (1): 58–59

с наилучшим поддерживающим лечением. Химиотерапия, 
вероятно, незначительно влияет или не влияет вовсе на сро-
ки выживаемости. Мы не уверены в отношении побочных 
эффектов химиотерапии и ее влиянии на качество жизни  
людей.

В восьми исследованиях различные схемы химиотера-
пии сравнивали с гемцитабином. По сравнению с гемцита-
бином 5-фторурацил, вероятно, уменьшает сроки выжива-
емости и имеет меньше побочных эффектов. Применение 
гемцитабина в фиксированной дозе, вероятно, улучшает вы-
живаемость и увеличивает число побочных эффектов. По 
сравнению с гемцитабином FOLFIRINOX улучшает выжи-
ваемость и качество жизни, но увеличивает число побочных  
эффектов.

В 28 исследованиях комбинированные схемы химиотера-
пии на основе гемцитабина сравнивали с монотерапией гем-
цитабином. По сравнению с монотерапией гемцитабином:

• гемцитабин в сочетании с препаратами платины незна-
чительно влияет или не влияет вовсе на выживаемость,
может увеличить число побочных эффектов и ухудшить 
качество жизни;

• гемцитабин в сочетании с фторпиримидином, вероятно,
улучшает выживаемость, увеличивает число побочных
эффектов и может улучшить качество жизни;

• гемцитабин в сочетании с ингибиторами топоизомера-
зы незначительно влияет или не влияет вовсе на выжи-
ваемость и качество жизни, а также увеличивает число
побочных эффектов;

• гемцитабин в сочетании с таксанами улучшает сроки
выживаемости и качество жизни, но увеличивает число
побочных эффектов.

В девяти исследованиях различные комбинации хи-
миотерапии сравнивали с  комбинацией гемцитабина 
и наб-паклитаксела. По сравнению с комбинацией гемцита-
бина и наб-паклитаксела комбинации химиотерапии на ос-
нове фторпиримидина могут улучшить выживаемость, вы-
зывают определенный набор побочных эффектов и, вероятно, 
не влияют на качество жизни. По сравнению со стандарт-
ным введением альтернативные способы введения гемцита-
бина и наб-паклитаксела показали незначительное влияние 
или не влияли вовсе на выживаемость, побочные эффекты 
и качество жизни.

В четырех исследованиях комбинации на основе фторпи-
римидина сравнивали с применением только фторпирими-
динов. Комбинированные схемы показали незначительное 
влияние или не влияли вовсе на выживаемость, побочные эф-
фекты и качество жизни по сравнению с применением толь-
ко фторпиримидинов.

Мы не уверены в отношении эффектов лучевой терапии 
при РПЖ, поскольку мы включили только одно исследова-
ние, в котором изучали лучевую терапию, и оно было низ-
кого качества.

В целом этот обзор показал, что комбинированная химио-
терапия FOLFIRINOX (комбинация 5-фторурацила, лей-
коворина, иринотекана и оксалиплатина) и комбинация 
гемцитабина с таксанами продлевают жизнь людей с рас-
пространенным РПЖ по сравнению с применением только 
гемцитабина. Эти комбинации увеличивают число побоч-
ных эффектов по сравнению с применением только одной 
химиотерапии. Кроме того, доказательства позволяют пред-
положить, что комбинированная химиотерапия на осно-
ве фторпиримидина продлевает жизнь людей по сравнению 
с комбинацией гемцитабина и наб-паклитаксела.

Каковы ограничения этих доказательств?
Мы уверены, что по сравнению с монотерапией гемцита-

бином FOLFIRINOX и комбинация гемцитабина с таксанами 
продлевают жизнь людей. Мы в умеренной степени уверены, 
что комбинированная химиотерапия на основе фторпирими-
дина продлевает жизнь людей по сравнению с комбинаци-
ей гемцитабина и наб-паклитаксела. Множество различных 
комбинаций фторпиримидинов, изученных в этом сравне-
нии, снизили нашу уверенность в доказательствах. В целом 
другие ограничения доказательств включали слишком ма-
лое число и/или малый масштаб исследований в отношении 
некоторых интересующих нас сравнений.

Насколько актуален этот обзор?
Результаты актуальны по состоянию на март 2023 года.
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