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Аннотация
Обоснование. Рак шейки матки (РШМ) входит в четверку самых частых злокачественных новообразований среди женского населения. Дли-
тельное время стандартом лечения и практически единственным доступным вариантом являлась платиносодержащая химиотерапия, и 
результаты лечения больных метастатическим и рецидивирующим РШМ оставались неудовлетворительными. Использование ингибиторов 
иммунных контрольных точек позволило существенно увеличить выживаемость без прогрессирования и общую выживаемость в этой группе 
пациенток. На текущий момент времени препарат пембролизумаб является приоритетной опцией при лечении пациенток с метастатическим, 
персистирующим, рецидивирующим РШМ с CPS≥1 и включен в международные и российские клинические рекомендации.
Цель. Оценить эффективность и безопасность биоаналога пембролизумаба (Пемброриа®) у пациенток с метастатическим, персистирующим 
и рецидивирующим РШМ в рамках промежуточного анализа наблюдательного исследования PERFECTION.
Материалы и методы. В исследование включена группа из 51 пациентки с диагнозом РШМ IV стадии. Эффективность лечения анализиро-
валась методом Флеминга с критерием частоты объективного ответа по RECIST 1.1. Безопасность оценивалась по частоте нежелательных 
явлений (НЯ) и серьезных НЯ по шкале токсичности CTCAE 5.0. 
Результаты. На этапе g2 объективный ответ зарегистрирован у 24 (47,1%) пациенток, что превысило целевой порог (22 ответа). Иммуноопо-
средованные НЯ выявлены у 5  (9,8%) пациенток, всего 6 случаев, включая 1 случай НЯ 3-й степени. Данные по общей частоте объективного 
ответа соотносились с полученными в исследовании KEYNOTE-826, однако частота НЯ оказалась ниже (34,5% в KEYNOTE-826). 
Заключение. Препарат Пемброриа® продемонстрировал сопоставимую с оригинальным пембролизумабом эффективность и приемлемый 
профиль безопасности. Различия в частоте иммуноопосредованных НЯ при применении Пемброриа® требуют дальнейшего изучения с уче-
том длительности наблюдения и размера выборки. Результаты подтверждают эффективность применения Пемброриа® в рутинной клини-
ческой практике. 

Ключевые слова: иммунотерапия, рак шейки матки, пембролизумаб, препарат Пемброриа
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Abstract
Background. Cervical cancer (CC) is among the four most common malignancies among the female population. For a long time, platinum-based 
chemotherapy was the standard of care and practically the only option available. However, treatment outcomes for patients with metastatic and 
recurrent CC remained poor. The use of immune checkpoint inhibitors significantly increased progression-free survival and overall survival in this 
group of patients. Currently, pembrolizumab is a priority option in treating patients with metastatic, persistent, recurrent CC with CPS≥1 and is in-
cluded in international and Russian clinical guidelines.
Aim. To evaluate the efficacy and safety of a pembrolizumab biosimilar (Pembroria®) in patients with metastatic, persistent and recurrent CC in the 
interim analysis of the PERFECTION observational study.
Materials and methods. The study included a group of 51 patients diagnosed with stage IV CC. The treatment efficacy was analyzed using the Flem-
ing method with the objective response rate criterion according to RECIST 1.1. Safety was assessed by the incidence of adverse events (AEs) and 
serious AEs according to the CTCAE 5.0 toxicity scale. 
Results. At stage g2, an objective response was reported in 24 (47.1%) patients, which exceeded the target threshold (22 responses). 5 (9.8%) pa-
tients experienced immune-mediated AEs, a total of 6 cases, including 1 case of grade 3 AE. The overall objective response rate was consistent with 
 KEYNOTE-826, but the AE rate was lower (34.5% in KEYNOTE-826). 
Conclusion. Pembroria® has demonstrated efficacy comparable to that of the original pembrolizumab product and an acceptable safety profile. 
Differences in the incidence of immune-mediated AEs associated with Pembroria® require further study, considering the duration of observation and 
sample size. The results support using Pembroria® in routine clinical practice. 
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Введение
Рак шейки матки (РШМ) относится к наиболее распро-

страненным онкологическим заболеваниям органов репро-
дуктивной системы у женщин всего мира и является од-
ной из актуальных проблем для здравоохранения в аспекте 

профилактики и своевременной диагностики. РШМ входит 
в четверку самых частых злокачественных новообразований 
(ЗНО) женского населения наряду с такими заболеваниями, 
как рак молочной железы, рак легкого и колоректальный рак. 
В 2022 г. во всем мире был зарегистрирован 662 301 новый 
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случай РШМ и 348 874 летальных исхода [1]. Важно отметить, 
что РШМ является ведущей причиной онкологической забо-
леваемости среди женщин репродуктивного возраста в воз-
расте от 20 до 30 лет, опережая РМЖ у женщин данного воз-
растного диапазона. Средний возраст на момент постановки 
диагноза РШМ составляет 50 лет [2].

При местнораспространенных стадиях РШМ применяют-
ся комбинации хирургических методов лечения с противо-
опухолевой лекарственной терапией (ПЛТ) или химиолуче-
вая терапия (ХЛТ). В случае более поздних стадий, включая 
метастатические, а также при рецидивирующих формах забо-
левания длительное время стандартом лечения и практически 
единственным доступным вариантом являлась платиносо-
держащая химиотерапия (ХТ) [3]. Так, по данным исследова-
ния Gynecologic Oncology Group (GOG) 0240, на фоне приема 
цисплатина в сочетании с паклитакселом достигнута меди-
ана общей выживаемости (ОВ) 12,87 мес, а объективный от-
вет (полный или частичный) наблюдался у 29,1% участников. 
В исследовании GOG-0240 цисплатин в сочетании с пакли-
такселом и бевацизумабом 15 мг/кг увеличили медиану ОВ до 
17 мес (коэффициент риска смерти от любой причины – 0,71; 
98% доверительный интервал – ДИ от 0,54 до 0,95) без кли-
нически значимого ухудшения качества жизни [4].

С учетом того, что результаты лечения больных метастати-
ческим и рецидивирующим РШМ оставались неудовлетво-
рительными, продолжался поиск новых лекарственных про-
тивоопухолевых препаратов, связанных с использованием 
ингибиторов иммунных контрольных точек. 

В исследование KEYNOTE-826 включены 617 пациенток 
с персистирующим, рецидивирующим или метастатиче-
ским РШМ, не получавших ПЛТ ранее, однако допускались 
пациентки после ЛТ или ХЛТ с радиомодификацией. Все 
больные рандомизированы в 2 группы: ПЛТ (паклитаксел  
175 мг/м2 + цисплатин 50 мг/м2 или карбоплатин AUC 5 мг/мл 
в минуту) с пембролизумабом 200 мг 1 раз в 3 нед или пла-
цебо. В исследовании допускалось добавление к лечению бе-
вацизумаба 15 мг/кг 1 раз в 3 нед. У 89% пациенток отмечен 
 PD-L1-положительный статус опухоли. Бевацизумаб назна-
чен 196 (63,6%) из 308 пациенток в группе пембролизумаба и 
193 (62,5%) из 309 пациенток – в группе плацебо. На момент по-
становки диагноза у 30% пациенток в обеих группах выявлен 
РШМ IVB стадии. Число пациенток с первичным метастатиче-
ским процессом составило 58 (18,8%) человек в группе пембро-
лизумаба и 64 (20,7%) – в группе плацебо; с персистирующим 
или рецидивирующим процессом с отдаленными метастаза-
ми РШМ – 199 (64,6%) и 179 (57,9%) пациенток соответственно, 
с персистирующим или рецидивирующим процессом без от-
даленных метастазов – 51 (16,6%) в группе пембролизумаба и 
66 (21,4%) – в группе плацебо. У большинства пациенток был 
диагностирован плоскоклеточный гистологический вариант 
опухоли: пембролизумаб – 236 (76,6%), плацебо – 211 (68,3%). 

Медиана выживаемости без прогрессирования была выше в 
группе пембролизумаба по сравнению с плацебо – 10,4 мес по 
сравнению с 8,2 мес (относительный риск 0,62, 95% ДИ 0,50–
0,77; p<0,001), как и ОВ через 24 мес – 53,0% по сравнению с 
41,7% (относительный риск 0,64, 95% ДИ 0,50–0,81; p<0,001) 
соответственно. Частота объективного ответа у пациенток с 
CPS ≥1 составила 68,1%, т.е. более чем 6 из 10 пациенток отве-
чали на терапию комбинацией пембролизумаба с ПЛТ ± бе-
вацизумаб. Кроме того, добавление пембролизумаба к ком-
бинации ПЛТ ± бевацизумаб позволило увеличить медиану 
длительности ответа с 10,4 до 19,2 мес. 

Потенциально иммуноопосредованные нежелательные яв-
ления (НЯ) наблюдались у 34,5% пациенток в группе пембро-
лизумаба и ПЛТ, а также у 16,5% пациенток в группе плацебо 
и ПЛТ, в том числе у 12,1 и 2,9% пациенток соответственно с 
НЯ 3–5-й степени тяжести [5]. Таким образом, согласно дан-
ным исследования KEYNOTE-826, на текущий момент време-
ни препарат пембролизумаб является приоритетной опцией 

при лечении пациенток с метастатическим, персистирующим, 
рецидивирующим РШМ с CPS≥1 и включен в международные 
и российские клинические рекомендации [3]. 

В 2022 г. в Российской Федерации зарегистрирован пер-
вый биоаналог пембролизумаба под торговым названием 
Пемброриа® (АО «БИОКАД»). Для подтверждения биоэкви-
валентности оригинальному препарату проведен комплекс-
ный сравнительный анализ физико-химических и функцио-
нальных характеристик с использованием широкого спектра 
аналитических методов. В ходе проведения клинических ис-
следований I и III фазы были получены результаты о сопо-
ставимости всех изучаемых параметров  (фармакокинетика, 
фармакодинамика, эффективность, безопасность и иммуноген-
ность) био аналога Пемброриа® оригинальному пембролизума-
бу [6, 7]. Эти результаты позволяют рассматривать Пемброриа® 
как достойную альтернативу оригинальному пембролизумабу.

Получение и анализ актуальной информации о фармакоте-
рапии пациенток онкологического профиля в реальной кли-
нической практике считается важным элементом реализации 
целевого показателя «Снижение смертности от новообразова-
ний, в том числе от злокачественных» национального проекта 
«Здравоохранение» (утвержденного президиумом Совета при 
Президенте РФ по стратегическому развитию и национальным 
проектам, протокол от 24 декабря 2018 г. №16) [8]. Это в конеч-
ном счете послужило поводом для инициации на территории 
РФ многоцентрового мультикогортного постмаркетингового 
проспективного неинтервенционного исследования эффек-
тивности и безопасности применения препарата Пемброриа® 
(международное непатентованное наименование – пемброли-
зумаб), концентрата для приготовления раствора для инфузий, 
25 мг/мл (производитель – АО «БИОКАД», Россия), у пациен-
тов с распространенными формами ЗНО различных локали-
заций в реальной клинической практике (PERFECTION), це-
лью которого явилось расширение данных о безопасности и 
эффективности нового биоаналога пембролизумаба.

Цель исследования –  представить промежуточные резуль-
таты оценки эффективности и безопасности биоаналога пем-
бролизумаба (Пемброриа®) у пациенток с метастатическим и 
рецидивирующим РШМ в рамках наблюдательного исследо-
вания PERFECTION. 

Материалы и методы
В исследовании PERFECTION участвуют более 70 центров 

на территории РФ, из них включенные в исследование паци-
ентки с РШМ получают терапию препаратом Пемброриа® в 
22 учреждениях. Первичной конечной точкой является  ча-
стота наилучшего объективного ответа (ЧОО) по стандар-
там RECIST 1.1 в 6-месячный период после старта терапии. 
Ко вторичным конечным точкам отнесены: 

• динамика объективного ответа;
• выживаемость без прогрессирования;
• ОВ;
• длительность сохранения терапевтического эффекта.
Мониторинг безопасности включает:
•  оценку частоты возникновения и характеристику НЯ и 

серьезных НЯ*;
•  процент случаев прекращения терапии, связанного с раз-

витием побочных эффектов.
Пациенты, которым показано назначение препарата пем-

бролизумаб и не имеющие противопоказаний к данному пре-
парату, были допущены к участию в исследовании. На момент 
включения в исследование пациенты должны были получить 
не менее одного, но не более двух циклов терапии препара-
том Пемброриа® [9]. 

В рамках текущего неинтервенционного исследования про-
веден промежуточный анализ предварительной эффективно-
сти терапии на основе метода Флеминга для «однорукавного» 
исследования, дихотомического показателя (p) – ORR и груп-
повых последовательных методов. Данный метод позволяет 

*В исследовании регистрировались НЯ, связанные исключительно с исследуемым препаратом.
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получить ориентировочное представление об эффективно-
сти препарата на небольшой выборке пациентов в одногруп-
повом неконтролируемом клиническом исследовании для 
принятия решения о программе дальнейшей разработки ис-
следуемой терапии. Метод Флеминга предполагает определе-
ние точек принятия (Ag) или отклонения (Rg) и применяется 
для тестирования гипотезы в отношении доли ответчиков (p):

 H0: p≤P0 versus HA: p>P1,

где P0 – наибольшее значение доли, которое приводит к заклю-
чению о том, что изучаемая терапия недостаточно эффектив-
на, P1 – минимальное значение доли, которое приводит к за-
ключению о приемлемой эффективности изучаемой терапии 
и рекомендации ее дальнейшего изучения.

 В статье подробно рассмотрены результаты предваритель-
ной оценки эффективности по методу Флеминга для пациен-
ток с диагнозом РШМ, а также данные промежуточного анали-
за безопасности. Установленные пограничные значения P0 и 
P1 определены на основании литературных данных об эффек-
тивности препарата пембролизумаб у пациенток с распростра-
ненными формами РШМ в исследовании KEYNOTE-826 [5].

Данные представлены в табл. 1.
В исследование PERFECTION включена 51 пациентка с ди-

агнозом первично метастатического, персистирующего или 
рецидивирующего РШМ. Характеристики пациенток для ка-
ждой стадии анализа представлены в табл. 2. Средний воз-
раст составил 47 лет (диапазон 24–64 года). Все пациентки 
имели функциональный статус ECOG от 0 до 1. Перед на-
чалом лечения у 50 пациенток определен статус PD-L1. Из 
них у 14 (27,5%) выявлен CPS 1-5, у 10 (19,6%) – CPS 5-10, у 13 
(25,5%) пациенток – CPS 10-20, у 13 (25,5%) – CPS≥20. Таким 
образом, у 50 пациенток подтвержден статус опухолевой экс-
прессии PD-L1 CPS≥1.

Из общего числа пациенток 25 (49%) человек ранее получа-
ли лечение по поводу основного заболевания: хирургическое 
лечение проведено у 9 пациенток, хирургическое лечение с 
последующей ХЛТ/ЛТ – 6, ХЛТ – 13. В ходе хирургического 
лечения проведены следующие операции: расширенная экс-
тирпация матки с придатками, верхней трети влагалища, та-
зовой лимфаденэктомией – 10 пациенток, резекция шейки 
матки и выскабливание цервикального канала – 3 пациент-
ки, эвисцерация малого таза – 1 пациентка, диагностическая 
лапароскопия – 1 пациентка. У 28 (54,9%) человек установле-
но первичное метастатическое заболевание.

Пятьдесят (98%) пациенток, включенных в исследование, 
получали препарат Пемброриа® в дозировке 200 мг каждые 
3 нед, и только 1 пациентка – 400 мг каждые 6 нед, 12 (23,5%) 
пациенток – в монорежиме, 29 (56,9%) – в комбинации с 

платиновым дублетом, 2 (3,9%) – в комбинации с препара-
том ленватиниб и 8 (15,7%) пациенток – в комбинации с пла-
тиновым дублетом и бевацизумабом.

Оценка ЧОО проводилась с использованием критериев оцен-
ки ответа на лечение (RECIST v1.1). Из общего числа (51 пациент-
ка) у 46 (90,2%) проведена оценка ЧОО в течение первых 6 мес 
от начала терапии, ответ зафиксирован у 24 (47,1%) пациенток.

Медиана длительности наблюдения до оценки наилучше-
го объективного ответа на этапе g1 составила 2,72 мес, на эта-
пе анализа g2 – 2,8 мес.

На основании полученных значений определен размер вы-
борки для проведения предварительной оценки эффектив-
ности по методу Флеминга. На стадии g1 включены 27 паци-
енток. Предварительная оценка эффективности может быть 
завершена после первой части (g1) при условии демонстра-
ции приемлемой эффективности, если R≥Rg, т.е. для доказа-
тельства эффективности у 15 и более пациенток. При этом для 
закрытия когорты по недостаточной эффективности ответ 
должен быть зарегистрирован у 8 и менее пациенток (R≤Ag). 
Если предварительная оценка после первой части не завер-
шена, то проводится повторная предварительная оценка эф-
фективности после второй части (g2), и по ее результатам мо-
жет быть продемонстрирована приемлемая эффективность, 
если наблюдаемое кумулятивное число успехов R≤Rg. На ста-
дии g2 анализа целевым порогом для доказательства эффек-
тивности будет определение объективного ответа не менее 
чем у 22 из 53 пациенток. Фактическая мощность составит 
0,91, фактическая вероятность ошибки I рода – 0,049 (рис. 1).

Результаты расчета размера выборки для проведения пред-
варительной оценки эффективности в различных нозологиче-
ских подгруппах по методу Флеминга выполнены для целевой 
вероятности ошибки I рода 5% (0,05) и целевой мощности 90–
95% (0,90–0,95). Расчеты проведены с помощью программно-
го обеспечения PASS 2021 (NCSS LLC, www.ncss.com). 

Далее представлены результаты промежуточного анализа 
эффективности и безопасности.

Результаты
В 1 и 2-ю группы исследования включены 27 и 24 паци-

енток соответственно, которые прошли терапию препара-
том Пемброриа®.

На этапе g1 объективный ответ на лечение зафиксирован 
у 11 (40,7%) из 27 пациенток с РШМ. Согласно протоколу ис-
следования при достижении количества ответов на лечение 
более 8, но менее 15 пациенток включительно на этапе g1 на-
бор участников для оценки первичной конечной точки дол-
жен быть продолжен путем дополнительного включения еще 
26 пациенток. Учитывая неинтервенционный характер иссле-
дования, а также тот фактор, что исследование являлось муль-
тикогортным, суммарное число пациенток с диагнозом РШМ 
составило 51. Таким образом, на этапе g2 включены дополни-
тельно только 24 пациентки. Следует учитывать, что дизайн 
исследования по Флемингу позволяет остановить дальней-
шее включение пациентов на любом из этапов исследования 
после достижения целевого значения ответчиков для дока-
зательства сопоставимой эффективности. 

Схемы терапии и дозировки представлены в табл. 3. 

Оценка 
ответа

<22

Оценка 
ответа

≥22

I этап
Включение 27 пациенток

Целевой порог оценки 
ответов – 22 из 53

Ответ зарегистрирован
у 8 и менее пациенток

Ответ зарегистрирован
у менее 15, но более чем 

у 8 пациенток

Ответ зарегистрирован
у 15 и более пациенток

Закрытие когорты 
по неэффективности

II этап
Включение еще 26 пациенток

Эффективность доказана, 
возможно дальнейшее 
включение пациентов 

для оценки переносимости

Рис. 1. Схема дизайна Флеминга для когорты пациенток с РШМ исследования PERFECTION.
Fig. 1. Fleming design scheme for a cohort of cervical cancer (CC) patients in the PERFECTION study.

Таблица 1. Установленные граничные значения P0 и P1, %
Table 1. Established limit values P0 and P1, %

Нозоло-
гическая 

подгруппа

Код  
исследования

ЧОО терапии  
исследования  

по данным литературы

Установленные  
граничные значения

P0 P1

РШМ KEYNOTE-826 68,1% (95% ДИ 26,0–74,0) 30 50
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На этапе g2 анализа объективный ответ зарегистрирован у 
24 (47,1%) пациенток; табл. 4. Для подтверждения эффектив-
ности препарата Пемброриа® на данном этапе требовалось 
достижение объективного ответа не менее чем у 22 пациен-
ток. Таким образом, препарат Пемброриа® продемонстри-
ровал соответствие оригинальной схеме терапии при РШМ.

Безопасность. Оценка профиля безопасности осущест-
влялось в общей популяции (n=51) пациентов. Все зареги-
стрированные за первые 6 мес наблюдения НЯ были отнесе-
ны к иоНЯ. Всего было зафиксировано 6 иоНЯ у 5 пациенток 
(9,8%), из них: в 5 случаях (9,8%) был зарегистрирован имму-
ноопосредованный гипотиреоз и в 1 случае – аутоиммунный 
нефрит (2%). Пять из шести иоНЯ были 1–2 степени тяжести 
по CTCAE 5.0. В одном случае  был зарегистрирован имму-
ноопосредованный нефрит 3-й степени, приведший к отме-
не терапии пембролизумабом. Впоследствии у пациентки на-
блюдалось снижение степени тяжести НЯ до 1-й степени. Ни 
одно из выявленных иоНЯ не было отнесено к серьезным.

Обсуждение
Возможности лечения метастатического, персистирующего 

и рецидивирующего РШМ на протяжении нескольких десяти-
летий ограничены применением ПЛТ с блокаторами неоангио-
генеза, зачастую представляющей собой высокотоксичные 
схемы, требующие активного мультидисциплинарного веде-
ния пациенток [10]. В последние годы более глубокое понима-
ние взаимодействия иммунной системы организма-хозяина 
с опухолью, вызванной вирусом папилломы человека, и раз-
работка новых терапевтических средств, нацеленных на им-
мунные контрольные точки, вызвали интерес к использова-
нию иммунотерапии при РШМ. Добавление пембролизумаба 
к стандартной ХТ привело к клинически значимому улучше-
нию выживаемости для данной прогностически неблагопри-
ятной группы больных РШМ в исследовании KEYNOTE-826. 

В популяцию проспективного наблюдательного исследова-
ния PERFECTION включена 51 пациентка с диагнозом первич-
но метастатического, персистирующего и рецидивирующего 
РШМ с целью установить эффективность препарата Пемброриа®. 
Пациентки получали лечение препаратом пембролизумаб в мо-
норежиме, в комбинации с платиносодержащей ХТ или с тар-
гетной терапией. Оценка эффективности препарата Пемброриа® 
осуществлялась методом Флеминга, в результате которого ана-
лиз данных показал эффективность препарата Пемброриа® во 
второй стадии исследования (g2) c достижением объектив-
ного ответа у 47,1% пациенток. По итогам промежуточного 

анализа полученные данные по ЧОО сопоставимы с исследо-
ванием KEYNOTE-826. Нумерические различия по ЧОО с ис-
следованием KEYNOTE-826 связаны с несколькими фактора-
ми. Во-первых, доля пациентов с добавлением бевацизумаба к 
платиновому дублету и пембролизумабу в KEYNOTE-826 пре-
высила 63%, а в данном исследовании таких пациентов было 
только 15,7%. В исследовании PERFECTION в подгруппе та-
ковых пациентов ЧОО составила 62,5%, частота полных отве-
тов – 37,5%. Во-вторых, данное исследование включало большую 
группу пациентов, получавших пембролизумаб в монорежиме 
(23,5%). ЧОО в данной подгруппе оказалась ожидаемо ниже – 
33,3%, полных ответов – 8,3%. В-третьих, часть пациентов, у 
которых ответ не оценивался или наблюдалась стабилизация 
процесса в течение 6 мес от начала терапии, ответили на тера-
пию в дальнейшем, в исследовании KEYNOTE-826 учитыва-
лись же ответы за весь период исследования. В исследовании 
PERFECTION также наблюдается благоприятный профиль 
безопасности Пемброриа®, что особенно важно для некоторых 
категорий пациентов [11–13]. Так, среди пациенток с РШМ за-
регистрировано 5 НЯ  1–2-й степени и 1 НЯ – 3-й степени по 
CTCAE 5.0. Для сравнения: в исследовании KEYNOTE-826 по-
тенциально иммуноопосредованные НЯ наблюдались у 34,5% 
пациентов в группе препарата пембролизумаб.

Заключение
Промежуточный анализ наблюдательного исследования 

PERFECTION продемонстрировал сопоставимую эффектив-
ность по ЧОО препарата Пемброриа® с оригинальным препа-
ратом пембролизумаб в популяции больных РШМ и приемле-
мый профиль безопасности у пациенток с метастатическим, 
персистирующим и рецидивирующим РШМ и может рассма-
триваться как оптимальная опция, позволяющая не только 
экономить ресурс здравоохранения, но и обеспечить паци-
ентов высокоэффективной опцией в рамках импортозаме-
щения. Более низкая частота иммуноопосредованных НЯ в 
нашем исследовании требует дальнейшего анализа, включая 
оценку длительности наблюдения.

Раскрытие интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
личных, профессиональных или финансовых отношений, 
которые могли бы быть расценены как конфликт интере-
сов в рамках данного исследования. Независимость науч-
ной оценки, интерпретации данных и подготовки рукописи 

Таблица 2. Характеристика включенных пациенток, РШМ
Table 2. Characteristics of the included CC patients

Характеристики g1 (n=27) Всего (n=51)

Медиана возраста (диапазон), лет 46 (33–63) 47 (24–64)

ECOG 0, абс. (%) 8 (29,6) 18 (35,3)

ECOG 1, абс. (%) 19 (70,4) 33 (64,7)

Уровень экспрессии PD-L1 определен, абс. (%) 26 (96,3) 50 (98)

Экспрессия PD-L1, абс. (%)

PD-L1 (CPS) ≥1–<5 9 (33,3) 14 (27,5)

PD-L1 (CPS) ≥5–<10 7 (25,9) 10 (19,6)

PD-L1 (CPS) ≥10–<20 6 (22,2) 13 (25,5)

PD-L1 (CPS) ≥20 4 (14,8) 13 (25,5)

Наличие метастазов в легком, абс. (%) 6 (22,2) 14 (27,5)

Наличие метастазов в печени, абс. (%) 5 (18,5) 7 (13,7)

Наличие метастазов в забрюшинных 
лимфатических узлах, абс. (%)

10 (37) 19 (37,3)

Предшествующая терапия

Да, абс. (%) 13 (48,1) 25 (49,0)

Операция по поводу основного заболевания, 
абс. (%)

9 (33,3) 15 (29,4)

Таблица 3. Назначенная терапия, включающая препарат Пемброриа®, абс. (%)
Table 3. Administered therapy including Pembroria®, n (%)

Параметры g1 (n=27) Всего 
(n=53)

Схема терапии  
с Пемброриа®

Пембролизумаб + паклитаксел 
+ карбоплатин

14 (51,9) 29 (56,9)

Монотерапия, пембролизумаб 8 (29,6) 12 (23,5)

Пембролизумаб + ленватиниб 1 (3,7) 2 (3,9)

Пембролизумаб + паклитаксел + 
карбоплатин + бевацизумаб

4 (14,8) 8 (15,7)

Дозировка 
пембролизумаба

200 мг каждые 3 нед 27 (100,0) 50 (98,0)

400 мг каждые 6 нед 0 (0,0) 1 (2,0)

Таблица 4. Оценка ответа, абс. (%)
Table 4. Evaluation of response, n (%)

Параметры g1 (n=27) Всего (n=51)

Оценка ответа Есть 23 (85,2) 46 (79,2)

Нет 4 (14,8) 5 (18,8)

Всего 27 (100,0) 51 (100,0)

Объективный 
ответ

Нет 16 (59,3) 27 (52,9)

Да 11 (40,7) 24 (47,1)

Всего 27 (100,0) 51 (100,0)
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Промежуточные результаты многоцентрового 
наблюдательного клинического исследования стратегий 
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Аннотация
Цель. Оценить показатели выживаемости у пациентов с хроническим лимфоцитарным лейкозом/мелкоклеточной лимфоцитарной лимфо-
мой (ХЛЛ/МЛЛ) в рутинной клинической практике в России, а также проанализировать влияние клинических и демографических факторов 
на выбор терапии и исходы лечения.
Материалы и методы. Наблюдательное исследование стратегий лечения ХЛЛ/МЛЛ проводится в 34 центрах в России с 2021 г. по насто-
ящее время. Оценка эффективности основана на показателях выживаемости, клинических характеристиках и терапевтических подходах. 
Статистический анализ основан на описательных методах и кривых Каплана–Мейера для показателей выживаемости. Для анализа влияния 
различных факторов на выживаемость без прогрессирования (ВБП) использовали модели пропорциональных рисков Кокса.
Результаты. На момент промежуточного анализа с 2021 по 2024 г. в исследование включены 2094 пациента. Преобладающую часть выборки 
составили пациенты мужского пола (54,11%) в возрасте ≥65 лет (59,8%). У большей части пациентов (77,94%) функциональный статус по шкале 
ECOG соответствовал 0–1 баллу. При оценке молекулярно-генетических нарушений наиболее часто выявлялись дикие типы TP53 (86,43%) и 
IGHV (69,27%). Согласно анализу данных о терапии заболевания наиболее часто назначались комбинации FCR (22,32%) и RB (18,67%). На более 
поздних этапах лечения возрастала доля назначения таргетных препаратов. Общая выживаемость у 1654 пациентов с доступной датой 
начала лечения сохранялась на высоком уровне на протяжении 10 лет наблюдения и составляла 93,88% к 10-му году. ВБП оценивалась для 
всех пациентов, включая ретроспективные данные. Отдельно ВБП оценивалась для 1, 2-й и последующих линий в зависимости от вида тера-
пии. У всех пациентов, получавших 1-ю линию, независимо от типа терапии и наличия мутации ТР53/IGHV ВБП через 5 лет составляла 76,93%. 
У пациентов, получавших 3, 4-ю и последующие линии терапии, ВБП в группе таргетной терапии оказалась значимо выше, чем в группе имму-
нохимиотерапии (p=0,001 и 0,009 соответственно). Согласно модели Кокса у пациентов, получавших 1-ю линию терапии, показана значимая 
ассоциация снижения риска прогрессирования с мужским полом (отношение рисков – ОР 0,52, 95% доверительный интервал – ДИ 0,33–0,82; 
p<0,005). Наблюдалась тенденция ассоциации мутации TP53 с высоким риском прогрессирования (ОР 2,02, 95% ДИ 0,91–4,51; p=0,084), но 
статистическая значимость не достигнута. У пациентов, получавших 3, 4-ю и последующие линии терапии, таргетная терапия оказалась 
статистически значимо связана с меньшим риском прогрессирования (ОР 0,16, 95% ДИ 0,05–0,53; p=0,002 и ОР 0,27, 95% ДИ 0,10–0,75; p=0,012 
соответственно).
Заключение. По результатам промежуточного анализа при в целом благоприятной динамике ВБП отдельные подгруппы пациентов демон-
стрировали менее благоприятный прогноз, в частности, при наличии мутации TP53. У пациентов, получавших 3, 4-ю и последующие линии 
терапии, таргетная терапия оказалась статистически значимо связана с меньшим риском прогрессирования заболевания. Полученные ре-
зультаты подтверждают данные о высокой эффективности таргетной терапии в лечении ХЛЛ/МЛЛ, особенно у пациентов с агрессивным 
течением заболевания и неблагоприятными прогностическими факторами.

Ключевые слова: хронический лимфоцитарный лейкоз, мелкоклеточная лимфоцитарная лимфома, выживаемость, таргетная терапия, им-
мунохимиотерапия, мутация TP53, мутация IGHV
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Введение
Хронический лимфоцитарный лейкоз (ХЛЛ)/мелкоклеточ-

ная лимфоцитарная лимфома (МЛЛ) представляют собой био-
логически единую нозологическую форму В-клеточных опу-
холей, отличающуюся степенью вовлечения периферической 
крови. ХЛЛ/МЛЛ – это вялотекущее злокачественное забо-
левание, характеризующееся повышенной продукцией зре-
лых, но нефункциональных В-лимфоцитов.

С эпидемиологической точки зрения ХЛЛ является наибо-
лее распространенным лейкозом у взрослых. По данным евро-
пейских стран, заболеваемость достигает 5 случаев на 100 тыс. 
человек в год, а у лиц старше 70 лет превышает 20 случаев на 
100 тыс. человек в год. Медиана возраста при постановке ди-
агноза в Европе составляет 69 лет [1–4]. 

В России ХЛЛ встречается несколько реже: в 2017 г. пока-
затель заболеваемости достигал 2,95 случая на 100 тыс. чело-
век, а медиана возраста на момент установления диагноза со-
ставляла 68 лет [5].

В мире ежегодно регистрируется около 191 тыс. новых слу-
чаев ХЛЛ/МЛЛ и фиксируется порядка 61 тыс. смертей, свя-
занных с этим заболеванием. ХЛЛ имеет немного более вы-
сокую заболеваемость среди мужского населения, чем среди 
женского (1,3:1 и 1,7:1). Однако некоторые исследования по-
казали, что у женщин заболевание может протекать в более 
агрессивной форме, чем у мужчин [6–8].

Лечение ХЛЛ требует индивидуального подхода, осно-
ванного на клинической картине и биологических особен-
ностях заболевания. Современные терапевтические подхо-
ды включают применение биологических агентов, таких как 
ибрутиниб, акалабрутиниб, занубрутиниб и венетоклакс, 
особенно у пациентов с неблагоприятными генетическими 
особенностями (например, del(17p) или TP53-мутациями) [9]. 
Традиционные химиотерапевтические режимы – например 
FCR (комбинация флударабина, циклофосфамида и ритук-
симаба) или RB (комбинация ритуксимаба и бортезомиба) – 
могут обеспечить длительную ремиссию, особенно у мо-
лодых пациентов с мутацией генов вариабельного региона 
иммуноглобулинов (IGHV), но часто сопряжены с высокой 
токсичностью и риском развития вторичных злокачествен-
ных опухолей [10, 11]. 

В настоящее время выделяется четыре ключевых прогно-
стических фактора, влияющих на прогноз ХЛЛ: мутационный 
статус IGHV и TP53, клиническая стадия заболевания, возраст 
пациента [12]. Неблагоприятными факторами являются не-
мутированный IGHV, продвинутая стадия заболевания, по-
жилой возраст и наличие мутации TP53, что требует перехода 
к таргетным препаратам, таким как ингибиторы тирозинки-
назы Брутона (ибрутиниб, акалабрутиниб, занубрутиниб)  [9] 
и ингибитор антиапоптозного белка В-клеточной лимфо-
мы (венетоклакс), чтобы улучшить клинический исход [13].
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Abstract
Aim. To evaluate the survival rates in patients with chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma (CLL/SLL) in routine clinical practice 
in Russia and to analyze the impact of clinical and demographic factors on therapy selection and treatment outcomes.
Materials and methods. An observational study of CLL/SLL treatment strategies has been conducted in 34 centers in Russia from 2021 to the 
present. Effectiveness was assessed based on survival rates, clinical characteristics, and therapeutic approaches. Statistical analysis included 
descriptive methods and Kaplan–Meier curves for survival outcomes. Cox proportional hazards models were used to assess the influence of various 
factors on progression-free survival (PFS).
Results. As of the interim analysis (2021–2024), a total of 2,094 patients were included in the study. The majority of the cohort consisted of male patients 
(54.11%) aged ≥65 years (59.8%). Most patients (77.94%) had a favorable performance status of 0–1 according to the ECOG scale. Among molecular-genetic 
alterations, wild-type TP53 (86.43%) and IGHV (69.27%) were most commonly observed. According to the analysis of treatment data, the most frequently 
prescribed combinations were FCR (22.32%) and RB (18.67%). In later treatment lines, the proportion of targeted therapies increased. Overall survival 
among 1654 patients with known treatment start date remained high throughout 10 years of follow-up, and was 93.88% by year 10. Progression-free 
survival (PFS) was assessed for all patients receiving first-line therapy, including retrospective data. PFS was assessed separately for the second and 
subsequent lines by type of therapy. PFS among patients who received first-line therapy, regardless of the type of chemotherapy and the presence of  
TP53/IGHV mutation after 5 years was 76.93%. PFS in the targeted therapy group in patients who received the third, fourth and subsequent lines of therapy 
was significantly higher than in the immunochemotherapy group (p=0.001 and 0.009 respectively). According to the Cox model, among patients who 
received first-line therapy, a significant association of a reduced risk of progression with male gender was shown (HR 0.52, 95% CI 0.33–0.82; p<0.005). 
There was a trend towards an association of TP53 mutation with a high risk of progression (HR 2.02, 95% CI 0.91–4.51; p=0.084), but statistical signifi-
cance was not achieved. In patients who received the third, fourth and subsequent lines of therapy, targeted therapy was significantly associated with a 
lower risk of progression (HR 0.16, 95% CI 0.05–0.53; p=0.002 and HR 0.27, 95% CI 0.10–0.75; p=0.012, respectively).
Conclusion. The interim analysis showed generally favorable PFS dynamics, but some subgroups of patients, e.g., those with TP53 mutation, demon-
strated a less favorable prognosis. Targeted therapy was significantly associated with a lower risk of disease progression among patients receiving third, 
fourth, and subsequent lines of therapy. The obtained results confirm the data on the high efficiency of targeted therapy in the treatment of CLL/SLL, 
especially in patients with an aggressive course of the disease and unfavorable prognostic factors.
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Цель исследования – оценить показатели выживаемости 
у пациентов с ХЛЛ/МЛЛ в рутинной клинической практике 
в России, а также проанализировать влияние клинических 
и демографических факторов на выбор терапии и исходы  
лечения.

Материалы и методы
Популяция исследования

Критерии включения предусматривали наличие подтверж-
денного диагноза ХЛЛ/МЛЛ, возраст от 18 лет и способность 
подписать информированное согласие. На момент включе-
ния некоторые пациенты могли находиться на стадии забо-
левания, при которой применяется выжидательная такти-
ка (watch and wait). 

Методология исследования
Исследование сочетало в себе как проспективный, так и 

ретроспективный сбор данных. На ретроспективном этапе 
в момент включения пациента в исследование в базу вноси-
лись все имеющиеся сведения из медицинской документации 
до даты подписания информированного согласия. 

Проспективная часть включала 5 плановых визитов: исход-
ный (подписание согласия и сбор исходных данных), проме-
жуточные (каждые 6 мес при терапии и 12 мес – при выжи-
дательной тактике) и завершающий через 24 мес.

Общая схема исследования предусматривает участие 
около 6 тыс. пациентов из 40 исследовательских центров в 
Российской Федерации. На момент проведения промежу-
точного анализа в исследование включены 2094 пациента из 
34 центров с 2021 по 2024 г., что позволило получить первые 
данные о демографических и клинических характеристиках, 
а также о тактиках ведения и результатах лечения в реальной 
клинической практике. 

Оценка эффективности
В качестве первичной точки выбраны сбор и анализ клю-

чевых данных, потенциально влияющих на течение заболе-
вания и выбор лечения: возраст, пол, дата постановки ди-
агноза ХЛЛ/МЛЛ, сопутствующие заболевания, статус по 
шкале ECOG (0-1 или ≥2), стадия по Rai (0–IV), а также ре-
зультаты цитогенетических исследований, включая мутаци-
онный статус TP53 и IGHV, наличие комплексного кариоти-
па, трисомию хромосомы 12 и статус del13q, del(13q), del(11c),  
del(17p). 

Вторичные конечные точки – оценка методов лечения (как 
предшествующих, так и текущих схем лекарственной тера-
пии), сопутствующая терапия, продолжительность госпита-
лизаций. Дополнительно анализировались основные резуль-
таты лечения, в том числе определение рецидивирующего 
или рефрактерного течения. Показатель выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) рассчитывался для пациентов, по-
лучавших 1-ю линию терапии от начала лечения до момен-
та прогрессирования заболевания, смерти по любой причи-
не или прекращения участия в исследовании. Отдельно ВБП 
оценивалась для каждой последующей линии терапии в зави-
симости от вида (таргетная и иммунохимиотерапия – ИХТ). 
Общая выживаемость (ОВ) определялась от начала лечения 
до смерти по любой причине. 

Оценка безопасности
В связи с неинтервенционным характером исследования 

сведения о профиле безопасности получены из вторичных 
источников (медицинских записей), но не анализировались 
в промежуточном отчете.

Статистические методы
Методы статистического анализа базировались преимуще-

ственно на эпидемиологических методах. Демографические 
и клинические параметры обобщались с помощью частот и 
процентов для качественных переменных, при этом для про-
центных значений указывались 95% доверительные интерва-
лы (ДИ). Количественные данные описывались посредством 

среднего значения, стандартного отклонения (SD), медианы, 
минимального и максимального значений, а также межквар-
тильного интервала (Q1–Q3) и 95% ДИ.

Показатели ВБП и ОВ оценивались путем расчета меди-
анного времени до наступления события и 95% ДИ, а также 
визуализированы в виде кривых Каплана–Мейера с ДИ, рас-
считанными по методу Гринвуда. Все конечные точки ана-
лизировались в общей популяции исследования, а также в 
подгруппах, сформированных на основании мутационного 
статуса TP53 (дикий тип, мутация) и IGHV (дикий тип, му-
тация), возраста (≤65 или ≥65 лет), пола (мужской или жен-
ский), статуса по ECOG (0–1 или ≥2) и стадии заболевания 
по Rai (0, I–II, III–IV). 

Результаты
Демографические характеристики пациентов 

В промежуточный анализ вошли данные 2094 пациентов. 
В исследуемой популяции незначительно преобладали па-
циенты мужского пола: 45,89% (961 пациентка) составля-
ли женщины и 54,11% (1133 пациента) – мужчины. Данные о 
возрасте являлись доступными для 2085 пациентов. Средний 
возраст составлял 66,29 года (95% ДИ [65,88–66,71]); при этом 
40,2% пациентов – моложе 65 лет, а 59,8% пациентов – в воз-
расте 65 лет и старше. Похожие пропорции наблюдались и 
при оценке возраста на момент постановки диагноза (среднее 
значение – 61,33 года). Оценку сопутствующих заболеваний 
проводили с помощью Cumulative Illness Rating Scale (CIRS). 
Средний балл по системе CIRS составлял 6,02 (95% ДИ [5,62–
6,41]), что свидетельствовало о достаточно высоком уровне 
коморбидности в исследуемой выборке.

Сопутствующие заболевания классифицированы согласно 
предпочтительным терминам (preferred term – PT) по клас-
сам систем органов (system organ class – SOC) в соответствии 
с медицинским словарем регуляторной деятельности (Medical 
Dictionary for Regulatory Activities). Наиболее часто встречав-
шимися сопутствующими заболеваниями по категориям SOC 
стали «Нарушения со стороны сердца» (39,26%), «Желудочно-
кишечные нарушения» (12,7%) и «Нарушения метаболизма и 
питания» (12,13%); табл. 1.

Среди 2094 включенных в исследование пациентов состо-
яние по шкале ECOG оценено у 1351: баллы 0–1 по шкале 
ECOG зарегистрированы у 77,94% (1053 пациента), тогда как 
у 21,17% (286 пациентов) отмечено ≥2 баллов; для оставшей-
ся части пациентов данные о функциональном статусе ока-
зались недоступны или оценка общего состояния по шкале 
ECOG не проводилась. 

Анализ по системе стадирования Rai проводился для 295 па-
циентов из 2094: 12,20% находились на стадии 0 (36 пациен-
тов); 60,68% – на стадиях I–II (179 пациентов), а 27,12% – на 
стадиях III–IV (80 пациентов); при этом у значительной доли 
пациентов сведения о стадии по системе Rai отсутствовали.

При оценке молекулярно-генетических и цитогенетиче-
ских нарушений у 13,57% (122 пациента) выявлена мутация 
гена TP53, в то время как у 86,43% (777 пациентов) обнаружен 
дикий тип. Мутация гена IGHV выявлена у 30,73% (193 па-
циента), а дикий тип – у 69,27% (435 пациентов). Остальные 
аномалии определялись реже: комплексный кариотип – у 76 
(13,77%) пациентов, делеция хромосомы 13q – у 178 (32,48%) 
пациентов, делеция хромосомы 11c – у 111 (20,79%) пациентов, 
делеция хромосомы 17p – у 128 (17,61%) пациентов и трисо-
мия хромосомы 12 – у 41 (8,67%) пациента. Полученные дан-
ные отражают невысокую частоту тестирования указанных 
показателей в реальной клинической практике. 

Терапия ХЛЛ/МЛЛ
На момент анализа на 1-й линии терапии находились 51% 

пациентов (1068 из 2094), на 2-й линии – 18,19% (381 из 2094), 
на 3-й – 7,4% (155 из 2094), а на 4-й и последующих линиях – 
5,35% (112 из 2094). На этапе наблюдения без активного лече-
ния в рамках стратегии watch and wait находились 17,86%  па-
циентов (374 из 2094), по 4 (0,19%) пациентам не имелось 
доступных данных.
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Согласно анализу данных о терапии заболевания наибо-
лее часто применялась схема FCR – у 709 (22,3%) пациентов. 
Второе место по частоте назначений занимала схема RB – у 
593 (18,67%) пациентов. 

Анализ клинических исходов проводился по всем линиям 
терапии в совокупности. Зарегистрировано 45 летальных ис-
ходов по любым причинам. Все летальные исходы регистриро-
вались исключительно у пациентов в возрасте старше 65 лет. 
Детализированные характеристики исходов терапии, вклю-
чая частоту стабилизации заболевания, частичной и пол-
ной ремиссии в зависимости от клинико-демографических 
и молекулярно-генетических факторов, будут представле-
ны в дальнейших публикациях по завершении исследования. 

Общая выживаемость
В начале исследования под наблюдением находились 

1654 пациента, для которых была известна дата начала те-
рапии. На первом году зафиксирован 21 летальный исход 
и 1-летняя ОВ составила 98,25%. Пятилетняя ОВ достигала 
94,80%, а 10-летняя – 93,88% (рис. 1).

На момент проведения промежуточного анализа данные о 
возрасте являлялись доступными для 1647 пациентов. У паци-
ентов младше 65 лет (n=653) 5-летняя ОВ составила 96,09%, а 
к 10-му году снизилась до 96,09%. В возрастной группе ≥65 лет 
(n=994) 5-летняя ОВ достигала 94,00%, а 10-летняя – 92,73%.

Среди женщин (n=745) 5-летняя ОВ составляла 94,88%, а 
10-летняя – 93,93%. У мужчин (n=909) эти значения являлись 
сопоставимыми: 94,66 и 93,81% соответственно, что указы-
вает на отсутствие значимого гендерного различия для по-
казателя ОВ.

Среди пациентов с мутацией TP53 (n=114) 5-летняя 
ОВ составляла 94,59%. У пациентов без мутации TP53 

(n=657) – 95,46% (рис. 2). В группе с мутацией IGHV (n=142) 
5-летняя ОВ составляла 98,81%, тогда как при диком типе 
IGHV (n=399) – 91,53% (рис. 3).

У пациентов с баллами 0–1 по шкале ECOG (n=814) 5-летняя 
ОВ составила 95,77%, а при ECOG≥2 (n=266) – 92,18%, что ука-
зывает на связь между функциональным статусом и выжива-
емостью. При стадиях Rai 0 (n=9), I–II (n=152) и III–IV (n=76) 
5-летняя ОВ составила соответственно 100, 95,02 и 94,69%. 
Данные ОВ со стратификацией по статусу мутации генов 
ТР53, IGHV, статусу ECOG и стадиям Rai будут пересмотре-
ны в финальном анализе на достаточном количестве данных.

Выживаемость без прогрессирования
ВБП оценивалась для всех пациентов, включая ретроспек-

тивные данные. Отдельно ВБП оценивалась для каждой линии 
терапии в зависимости от вида (таргетная и ИХТ). Такой под-
ход обусловлен тем, что один и тот же пациент мог получать 

Таблица 1. Демографические характеристики пациентов и сопутствующие 
заболевания (N=2094) 
Table 1. Patient demographics and comorbidities (N=2094)

Характеристика n/N (% по группе)

Пол

Женщины 961/2094 (45,89)

Мужчины 1133/2094 (54,11)

Возраст

Среднее значение [95% ДИ] 66,29 [65,88–66,71]

<65 839/2085 (40,2)

≥65 1246/2085 (59,8)

Возраст на момент постановки диагноза

Среднее значение [95% ДИ] 61,33 [65,88–66,71]

<65 835/2079 (40,2)

≥65 1244/2079 (59,8)

Сопутствующие заболевания

CIRS, среднее значение [95% ДИ] 6,02 [5,62–6,41]

SOC Нарушения со стороны сердца 822/2094 (39,26)

PT Фибрилляция предсердий 62/2094 (2,96)

PT Эпизод желудочковой аритмии 2/2094 (0,10)

SOC Желудочно-кишечные нарушения 266/2094 (12,7)

SOC Нарушения метаболизма и питания 254/2094 (12, 13)

SOC Нарушения со стороны сосудов 250/2094 (11,94)

PT Артериальная гипертензия 97/2094 (4,63)

SOC Инфекции и инвазии 179/2094 (8,55)

SOC Доброкачественные, злокачественные и неуточненные 
новообразования (включая кисты и полипы) 154/2094 (7,35)

Примечание: n – число пациентов с исследуемой характеристикой, N – общее 
число пациентов.
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Рис. 1. ОВ пациентов с ХЛЛ/МЛЛ (N=1654).
Fig. 1. OS of CLL/SLL patients (N=1654).
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Рис. 2. ОВ пациентов с ХЛЛ/МЛЛ с различным статусом мутации TP53 
(N=771).
Fig. 2. OS of CLL/SLL patients with different TP53 mutation status (N=771).
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Рис. 3. ОВ пациентов c с ХЛЛ/МЛЛ с различным статусом мутации IGHV 
(N=541).
Fig. 3. OS of CLL/SLL patients with different IGHV mutation status (N=541).
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несколько последовательно назначенных линий лечения в 
ходе наблюдения и переживать более одного эпизода про-
грессирования заболевания.

К концу первого года лечения у пациентов, получавших 
1-ю линию терапии, ВБП составила 91,86%, а к 5-му году – 
76,93%. Совокупный риск прогрессирования увеличился с 
8,48% на 1 год лечения до 26,12% – через 5 лет. Таким обра-
зом, риск развития прогрессии неуклонно возрастал с тече-
нием времени (рис. 4).

Данные о молекулярно-генетических маркерах – статусе 
ТР53 – оказались доступны для 42,93%, статусе IGHV – для 
29,99% общего числа включенных пациентов. Среди пациен-
тов с мутацией TP53, получавших терапию 1-й линии (n=90 
на момент начала исследования), особенно резкое снижение 
ВБП отмечалось после первого года (1-летняя ВБП – 88,48%; 
n=16), что свидетельствует о более агрессивном течении за-
болевания, а к 5-му году ВБП составляла 82,16%. У пациентов 
с диким типом TP53 (n=530 на начало исследования) отмеча-
лась более высокая ВБП через 1 год (93,23%), однако к 5-му году 
ВБП составляла 83,73% и незначительно отличалась от пока-
зателей в группе с мутацией ТР53 (р=0,078); рис. 5. 

У пациентов с мутацией IGHV, получавших терапию 1-й ли-
нии (99 пациентов на момент начала исследования) 1-летняя 
ВБП составляла 92,10%, 5-летняя – 76,75%. У лиц с диким 
типом IGHV (n=318 на момент начала исследования) 1-лет-
няя ВБП составляла 94,16%, 5-летняя ВБП достигала 89,62%; 
p=0,6 (рис. 6). 

В группе пациентов, получавших 1-ю линию терапии 
 ИХТ-препаратами (n=1018), 1-летняя ВБП составляла 92,79%, 
а в группе таргетной терапии (n=102) – 96,77%. К 5-му году 
наблюдения ВБП снизилась до 73,85% в группе ИХТ, а при 
лечении таргетными препаратами составляла 86,84% при 
(р=0,4); рис. 7.

Поскольку каждая последующая линия, как правило, назна-
чается пациентам с более агрессивным течением заболевания 

или неблагоприятным прогностическим профилем, ВБП оце-
нивалась отдельно в зависимости от вида (таргетная и ИХТ) 
для каждой последующей линии терапии. 

ВБП у пациентов, получавших ИХТ во 2-й линии, через 
1 год составляла 89,95%, через 5 лет – 39,63%. В группе таргет-
ной терапии ВБП через 1 год достигала 93,26%, через 5 лет – 
67,95% (р=0,5). 

У пациентов, получавших 3, 4-ю и последующие линии те-
рапии, ВБП в группе таргетной терапии оказалась значимо 
выше, чем в группе ИХТ.

У пациентов, получавших 3-ю линию ИХТ, ВБП через 1 год 
наблюдения составляла 57,94%, а ВБП через 5 лет не могла 
быть оценена ввиду отсутствия данных. В группе таргетной 
терапии она составила 94,04% и оставалась на уровне 57,5% 
через 5 лет наблюдения (р=0,001). 

У пациентов, получавших 4-ю и последующие линии ИХТ, 
ВБП через 1 год составляла 77,06%, через 2 года – 38,53%, 5-лет-
нюю ВБП не оценивали в связи с отсутствием данных. В груп-
пе таргетной терапии через 1 год ВБП составляла 87,85%, че-
рез 2 года – 75,7% и оставалась на уровне 58,47% через 5 лет 
наблюдения (р=0,009); рис. 8.

ВБП также оценивали для всех пациентов, получавших 1-ю 
и последующие линии терапии, в зависимости от возраста, 
пола, статуса ECOG, Rai и вариантов лечения. Оценка ВБП у 
всех пациентов на всех линиях терапии показала, что у па-
циентов младше 65 лет (839 пациентов) через 1 год ВБП со-
ставляла 91,64%, через 5 лет – 67,89%; у пациентов в возрасте 
65 лет и старше (1246 пациентов) показатель ВБП через 1 год 
составлял 88,20% и через 5 лет – 67,38%. При стратифика-
ции по гендерному признаку у женщин (961 пациентка) че-
рез 1 год ВБП составляла 55,51, а у мужчин (1133 пациента) – 
90,59%. Пятилетняя ВБП у женщин оказалась несколько выше 
(69,75%), чем у мужчин (64,98%).

Через 1 год ВБП у пациентов с баллами 0–1 по шкале ECOG 
(1046 пациентов) составляла 91,81%, у пациентов с баллами 
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Fig. 6. PFS in CLL/SLL patients receiving the first-line therapy with different 
IGHV mutation status (including retrospective data; N=704).
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≥2 (334 пациента) – 87,77%. Через 5 лет у пациентов с балла-
ми 0–1 и ≥2 по шкале ECOG ВБП практически не различа-
лась: 73,13 и 74,57% соответственно. У пациентов со стадией 
0 по Rai (12 пациентов) ВБП через 1 год составляла 100%, ко 
2-му году снижалась до 55,56% (вероятно, из-за малой числен-
ности группы), на 5 лет оценка не представлялась возможной 
ввиду отсутствия данных. При стадиях I–II (206 пациентов) 
через 1 год ВБП составляла 94,04%, 5-летняя – 85,10%. У па-
циентов со стадиями III–IV (124 пациента) ВБП через 1 год 
составляла 88,08%, к 5 годам – 63,40%.

В промежуточном анализе данные о ВБП со стратифика-
цией по типам таргетной терапии представлены на макси-
мально возможный для оценки период. Трехлетняя ВБП у 
пациентов 1-й линии терапии, получавших схемы, включа-
ющие венетоклакс в комбинации с ибрутинибом, составляла 
90%, венетоклакс в монотерапии – 100%. Высокие показате-
ли 3-летней ВБП отмечены при назначении ингибиторов ти-
розинкиназы Брутона, включая ибрутиниб – 89,17% и ака-
лабрутиниб – 75,52%. На 2-й линии терапии 3-летняя ВБП 
при применении акалабрутиниба составляла 100%, комби-
нации ибрутиниба с венетоклаксом – 100%. Трехлетняя ВБП 
при монотерапии ибрутинибом и венетоклаксом составля-
ла 81,0 и 70,8% соответственно. На 3-й линии терапии 3-лет-
няя ВБП группе акалабрутиниба составляла 100%, в группе 
ибрутиниба – 81,28%. Для комбинации ибрутиниба с венето-
клаксом 2-летняя ВБП составила 68,57%, при применении ве-
нетоклакса в монорежиме достигнута 2-летняя ВБП на уров-
не 92,31%. На 4-й и последующих линиях терапии 3-летняя 
ВБП в группе пациентов, получавших венетоклакс, состав-
ляла 91,67%, в группе комбинации ибрутиниба с венетоклак-
сом – 80,00%, а акалабрутиниба в монотерапии – 88,89%. При 
монотерапии ибрутинибом 3-летняя ВБП составляла 51,73%. 
На момент проведения промежуточного анализа невозможно 

оценить и как-либо интерпретировать полученные резуль-
таты в связи с недостаточным объемом доступных данных.

В анализе Кокса фактором, оказывающим статистически 
значимое влияние на ВБП и ассоциировавшимся со сниже-
нием риска прогрессирования заболевания для пациентов, 
получавших 1-ю линию терапии, являлся мужской пол (от-
ношение рисков – ОР 0,52, 95% ДИ 0,33–0,82; p<0,005); табл. 2.

Не наблюдалось статистически значимой связи с риском 
прогрессирования заболевания в зависимости от возраста 
≥65 лет (ОР 1,21, 95% ДИ 0,76–1,91; p=0,419) и функциональ-
ного статуса: у пациентов с ECOG≥2 (ОР 1,06, 95% ДИ 0,57–
1,99; p=0,846). Мутация IGHV также не связана с повышением 
риска прогрессирования (ОР 1,23, 95% ДИ 0,51–2,94; p=0,649). 
Наблюдалась тенденция ассоциации мутации TP53 с высоким 
риском прогрессирования (ОР 2,02, 95% ДИ 0,91–4,51; p=0,084), 
но статистическая значимость не достигнута (см. табл. 2). 

Хотя таргетная терапия связана с меньшим риском про-
грессирования в сравнении с ИХТ, результат не достигал 
статистической значимости у пациентов, получавших 1 и 
2-ю линии терапии. У пациентов, получавших 3, 4-ю и после-
дующие линии терапии, таргетная терапия оказалась стати-
стически значимо связана с меньшим риском прогрессиро-
вания (ОР 0,16, 95% ДИ 0,05–0,53; р=0,002 и ОР 0,27, 95% ДИ 
0,10–0,75; р=0,012 соответственно); см. табл. 2.

Обсуждение
В исследуемой популяции незначительно преобладали па-

циенты мужского пола, средний возраст включенных пациен-
тов составил 66,29 года, что согласуется с литературными дан-
ными о распространенности и группах риска ХЛЛ/МЛЛ [6–8]. 
Данные оценки функционального статуса по шкале ECOG 
оказались доступны для большинства включенных пациен-
тов, 77,94% имели благоприятный функциональный статус 
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по шкале ECOG (0–1), в то время как данные по системе ста-
дирования Rai оказались доступны только для 295 (14,1%) из 
2094 пациентов; стадии I–II оценены у 60,68% (179 пациентов).

Среди молекулярно-генетических маркеров, по данным 
литературы, наиболее значимыми в контексте прогноза ХЛЛ 
считаются статус IGHV и мутация TP53 [12]. В нашем иссле-
довании мутация TP53 выявлена у 13,57% протестированных 
пациентов (дикий тип – у 86,43%), мутация IGHV – у 30,73% 
протестированных пациентов (дикий тип – у 69,27%). При 
этом важно отметить, что для существенной части выбор-
ки соответствующие тесты не выполнялись, что указывает 
на неполный охват генетической диагностики.

Анализ характеристик пациентов, получавших терапию 
на разных этапах лечения, выявил закономерное нараста-
ние тяжести клинического состояния с увеличением линии 
терапии. Наиболее многочисленной оказалась когорта, по-
лучавшая лечение в рамках 1-й линии (51%), тогда как доля 
пациентов на 2, 3, 4-й и последующих линиях составила 18,2, 
7,4 и 5,4% соответственно. С увеличением линии терапии воз-
растала доля пациентов старшей возрастной группы (≥65 лет), 
с ухудшением функционального статуса (ECOG≥2), немути-
рованным статусом IGHV, продвинутой стадией заболевания 
(Rai III–IV), а также наличием мутации TP53. 

Показатели ОВ в исследуемой когорте оставались на высо-
ком уровне. К 10-му году наблюдения ОВ составляла 93,88%, 
что сопоставимо с опубликованными данными о длительном 

течении ХЛЛ при современных подходах к лечению [6]. Более 
подробно влияние таких факторов, как возраст, пол, тип те-
рапии и мутационный статус, на ОВ планируется описать по 
окончании исследования и получении всех данных.

ВБП оценивалась для каждой линии терапии, так как ка-
ждая линия отдельно у одного пациента рассматривалась как 
независимый эпизод наблюдения. 

У всех пациентов, получавших 1-ю линию терапии, неза-
висимо от ее типа и наличия мутации ТР53/IGHV ВБП через 
5 лет составляла 76,93%, что согласуется с показателями, при-
водимыми в ряде исследований для отдельных групп пациен-
тов (например, у пациентов, получавших терапию 1-й линии, 
с благоприятным прогностическим статусом) [14]. 

На этапе промежуточного анализа не обнаружено стати-
стически значимых различий в 5-летней ВБП у пациентов с 
мутацией IGHV, получавших терапию 1-й линии (76,75%), в 
сравнении с диким типом (89,62%); p=0,6. 

У пациентов с диким типом TP53 отмечалась более высо-
кая ВБП через 1 и 2 года наблюдения (93,23 и 89,61% соответ-
ственно), однако к 5-му году ВБП составляла 83,73% и незна-
чительно отличалась от показателей в группе с мутацией ТР53.

В группе пациентов, получавших 1-ю линию терапии 
 ИХТ-препаратами, к 5-му году наблюдения ВБП снижалась 
до 73,85% в сравнении с ВБП 86,84% в группе лечения таргет-
ными препаратами (р=0,4).

ВБП у пациентов, получавших терапию 2-й линии, к 
5-му году наблюдения составляла 39,63% в группе ИХТ и 
67,95% – в группе таргетной терапии, однако различия не до-
стигали статистической значимости (р=0,5). У пациентов, по-
лучавших 3, 4-ю и последующие линии терапии, ВБП в груп-
пе таргетной терапии оказалась значимо выше, чем в группе 
ИХТ (р=0,001 и 0,009 соответственно), что согласуется с дан-
ными о высокой эффективности таргетных препаратов у па-
циентов с более агрессивным течением заболевания или не-
благоприятным прогностическим профилем. 

По результатам оценки рисков на модели Кокса у пациен-
тов, получавших 1-ю линию терапии, показана значимая ас-
социация снижения риска прогрессирования с мужским по-
лом, что согласуется с опубликованными данными о более 
агрессивном течении ХЛЛ у женщин [6–8]. 

Следует отметить, что ряд ожидаемо неблагоприятных фак-
торов, таких как пожилой возраст (≥65 лет), высокий функ-
циональный статус по шкале ECOG (≥2), мутации IGHV и 
ТР53, не продемонстрировали статистически значимой связи 

Таблица 2. Факторы, влияющие на ВБП: модель пропорциональных рисков 
Кокса
Table 2. Factors influencing PFS: Cox proportional hazards model

Фактор
ВБП

ОР [95% ДИ] p

Пациенты, получавшие 1-ю линию терапии

Возраст ≥65 1,21 [0,76–1,91] 0,419

Мужчины 0,52 [0,33–0,82] 0,005

ECOG≥2 1,06 [0,57–1,99] 0,846

RAI I–II 0,32 [0,07–1,49] 0,145

RAI III–IV 0,50 [0,10–2,51] 0,402

Мутация TP53 2,02 [0,91–4,51] 0,084

Мутация IGHV 1,23 [0,51–2,94] 0,649

Таргетная терапия/ИХТ 0,72 [0,32–1,63] 0,430

Пациенты, получавшие 2-ю линию терапии

Таргетная терапия/ИХТ 0,76 [0,34–1,67] 0,494

Пациенты, получавшие 3-ю линию терапии

Таргетная терапия/ИХТ 0,16 [0,05–0,53] 0,002

Пациенты, получавшие 4+ линии терапии

Таргетная терапия/ИХТ 0,27 [0,10–0,75] 0,012
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Рис. 8. ВБП у пациентов с ХЛЛ/МЛЛ, получавших 2, 3, 4-ю и последующие 
линии терапии в группах таргетной и ИХТ (включая ретроспективные 
данные; N=721).
Fig. 8. PFS in CLL/SLL patients receiving the second, third, fourth and 
subsequent lines of therapy in the targeted and ICT groups (including 
retrospective data; N=721).
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с риском прогрессирования заболевания. В частности, нали-
чие мутации ТР53 демонстрировало тенденцию к ухудшению 
прогноза, однако не достигало уровня значимости. Это может 
быть связано с ограниченным числом событий. 

Для более точных и окончательных выводов потребуются 
продолжение исследования и анализ полного объема данных.

На текущем этапе исследования данные по ОВ и ВБП не по-
зволяют сделать окончательные выводы о различиях между 
группами терапии. При этом, учитывая ретроспективный 
характер исследования, интерпретация данных по ОВ и ВБП 
требует осторожности и дальнейшего анализа.

По завершении исследования после получения полных дан-
ных по выживаемости планируется представить результаты 
данного анализа отдельно.

Заключение
Таким образом, даже при в целом благоприятной динамике 

ВБП отдельные подгруппы пациентов демонстрировали ме-
нее благоприятный прогноз, в частности, при наличии му-
тации TP53. У пациентов, получавших 3, 4-ю и последующие 
линии терапии, таргетная терапия статистически значимо 
связана с меньшим риском прогрессирования заболевания. 
Полученные результаты подтверждают данные о высокой 
эффективности таргетной терапии в тактике лечения ХЛЛ/
МЛЛ, особенно у пациентов с агрессивным течением заболе-
вания и неблагоприятными прогностическими факторами.
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Мультимодальная преабилитация у пациентов 
с опухолями желудочно-кишечного тракта при наличии 
раковой кахексии: результаты пилотного исследования
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Аннотация
Обоснование. Пациенты, готовящиеся к хирургическому лечению опухолей желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), часто страдают от прояв-
лений кахексии и саркопении. Комплексная предоперационная подготовка («преабилитация») является новым потенциально эффективным 
подходом в ведении этой группы пациентов.
Цель. Оценить влияние мультимодальной преабилитации на ближайшие послеоперационные и функциональные результаты у пациентов со 
злокачественными новообразованиями ЖКТ, страдающих раковой кахексией.
Материалы и методы. В ходе проспективного когортного исследования собраны данные о 36 пациентах, оперированных по поводу опухо-
лей ЖКТ с 2022 по 2023 г. на базе ГБУЗ «ГКБ им. С.С. Юдина ДЗМ» (Онкологический центр №1). Оценка саркопении и кахексии проводилась 
до операции с использованием современных международных консенсусных критериев. Пациенты проходили комплексную подготовку к хи-
рургическому вмешательству, включавшую нутритивную и психологическую поддержку, лечебную физкультуру. По окончании преабилита-
ции проводилась оценка функциональных результатов. Кроме того, оценивалась частота ранних послеоперационных осложнений в течение 
30 дней после выполнения оперативного вмешательства по критериям Клавьен–Диндо, 30- и 90-дневная летальность. 
Результаты. После преабилитации у 24 (66,6%) пациентов наблюдалось статистически значимое снижение времени ходьбы на 400 м 
(p=0,028); 25 (69,4%) пациентов набрали от 0,5 до 6 кг массы тела (p<0,001). 
Заключение. Комплексная дистанционная преабилитация является потенциальным способом улучшения функциональных и послеопера-
ционных результатов у пациентов с кахексией, получающих лечение по поводу опухолей ЖКТ.

Ключевые слова: преабилитация, саркопения, опухоли желудочно-кишечного тракта, кахексия
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Введение
Злокачественные опухоли органов желудочно-кишечно-

го тракта (ЖКТ) представляют собой важную медико-соци-
альную проблему. В России в 2023 г. эти опухоли занимают  
2–4-е место в структуре смертности от онкологических забо-
леваний [1]. При локализованных и местно-распространенных 

формах хирургия остается ключевым методом лечения опу-
холей ЖКТ, однако оперативное лечение сопровождается 
высоким риском послеоперационных осложнений и леталь-
ности [2, 3]. 

Одним из мощных факторов, оказывающих неблагоприят-
ное влияние как на ближайшие, так и отдаленные результаты 
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Abstract
Background. Patients undergoing surgical treatment for gastrointestinal tumors often suffer from symptoms of cachexia and sarcopenia. Preoperative 
preparation, or “prehabilitation”, is a potentially effective new approach to managing these patients.
Aim. To evaluate whether multimodal prehabilitation decreases postoperative complications and improves functional recovery in cachexic patients 
undergoing gastrointestinal cancer surgery, in comparison to usual clinical care. 
Materials and methods. This prospective cohort study included data on 36 patients who underwent surgical treatment for gastrointestinal cancer 
from 2022 to 2023 at our cancer hospital. Sarcopenia and cachexia were assessed preoperatively using modern international consensus criteria. 
Patients participated in remote comprehensive prehabilitation program which encompassed nutritional and psychological support and supervised 
exercise. After prehabilitation functional results were assessed. Also, the 30-day postoperative complication rate measured according to the Clavien–
Dindo criteria as well as 30-day and 90-day mortality.
Results. After prehabilitation, 24 (66.6%) patients showed a statistically significant decrease in 400 m walking time (p=0.028); 25 (69.4%) patients 
gained weight from 0.5 to 6 kg (p<0.001). 
Conclusion. Multimodal remote prehabilitation can improve functional status in patients with gastrointestinal cancer and cachexia.

Keywords: prehabilitation, sarcopenia, gastrointestinal tumors, cachexia
For citation: Lyadov VK, Boldyreva TS, Gorshkov AYu, Zyatenkova EV, Chashchin MG. Multimodal prehabilitation in patients with gastrointenstinal 
cancer and cachexia: results of pilot study. Journal of Modern Oncology. 2025;27(2):80–85. DOI: 10.26442/18151434.2025.2.203176

лечения онкологических пациентов, является синдром рако-
вой кахексии [4]. Диагностические критерии раковой кахек-
сии опубликованы в 2011 г. Европейским сообществом по ис-
следованию паллиативной помощи (European Palliative Care 
Research Collaborative – EPCRC) [5].

В соответствии с ними для диагностики кахексии достаточ-
но наличия у пациента снижения массы тела на 5% и более за 
6 мес либо меньшей потери массы тела при наличии сарко-
пении или низкого индекса массы тела (ИМТ). При этом сар-
копения (истощение скелетной мускулатуры) является важ-
нейшим компонентом синдрома [6, 7]. Согласно метаанализу, 
опубликованному в 2024 г. и включавшему более 137 тыс. па-
циентов (21,7% – с опухолями ЖКТ) [8], кахексия оказала нега-
тивное влияние на показатели общей выживаемости у онколо-
гических больных как в общей выборке пациентов (отношение 
шансов 1,93, 95% доверительный интервал – ДИ 1,67–2,22), так 
и в подгрупповом анализе для указанных консенсусных кри-
териев (отношение шансов 1,58, 95% ДИ 1,45–1,73). 

Мультимодальная преабилитация является одним из воз-
можных вариантов улучшения результатов лечения больных 
с опухолями ЖКТ благодаря коррекции ряда факторов не-
благоприятного прогноза [9–12]. Так, в 2022 г. опубликован 
метаанализ, оценивающий результаты преабилитации перед 
плановыми онкологическими вмешательствами у пациен-
тов cо старческой астенией [13]. Авторами продемонстриро-
вано снижение общего числа послеоперационных осложне-
ний в группе преабилитации (относительный риск 0,83, 95% 
ДИ 0,73–0,94; p=0,004), тяжелых послеоперационных ослож-
нений (относительный риск 0,62, 95% ДИ 0,43–0,90; р=0,01), 
а также снижение средней продолжительности койко-дня 
(средняя разница -1,36, 95% ДИ -2,38–0,35; р=0,008), однако 
не выявлено различий показателей 30- и 90-дневной леталь-
ности и числа повторных госпитализаций. 

Цель исследования – изучить безопасность и эффектив-
ность дистанционной преабилитации у пациентов с опухо-
лями ЖКТ, страдающих кахексией. 

Материалы и методы
Характеристика пациентов

В проспективное исследование включены 36 пациентов, 
проходивших оперативное лечение по поводу опухолей 
ЖКТ в 2022–2023 гг. на базе онкологического отделения №4 
Онкологического центра №1 ГБУЗ «ГКБ им. С.С. Юдина ДЗМ» 
(ранее – ГБУЗ «ГКОБ №1»), которые после дообследования 
проходили комплексную предоперационную преабилита-
цию в рамках подготовки к оперативному вмешательству. 
В исследование включены пациенты старше 18 лет, подпи-
савшие согласие на участие в исследовании, с гистологически 
подтвержденным раком желудка, статусом ECOG (0–2 балла), 
отсутствием отдаленных метастазов и наличием признаков 
кахексии по критериям EPCRC [5]. 

Основные демографические и клинические данные паци-
ентов представлены в табл. 1.

Предоперационное обследование
Пациентам после установления диагноза проводилось стан-

дартное предоперационное обследование согласно актуальным 
российским клиническим рекомендациям [14]. Для оценки 
значимости сопутствующей патологии использовался индекс 
коморбидности Чарлсон, который рассчитывался как сумма 
баллов, соответствующих тем или иным сопутствующим забо-
леваниям [15]. Оценка кахексии проводилась до операции с ис-
пользованием критериев EPCRC (К. Fearon и соавт., 2011) [5], в то 
время как саркопению диагностировали с помощью современ-
ных международных консенсусных критериев [6]. Так, сниже-
ние мышечной силы по данным динамометрии ниже пороговых 
значений (27 кг для мужчин и 16 кг для женщин [16]) свидетель-
ствует о «вероятном» наличии саркопении, дополнительное сни-
жение массы скелетных мышц по данным компьютерной томо-
графии (КТ) подтверждает ее наличие, а низкая переносимость 
физической нагрузки по результатам теста ходьбы на 400 м [17] 
является необходимым критерием для диагностики тяжелой  
саркопении. 
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Оценка массы скелетной мускулатуры выполнялась с помо-
щью КТ: аксиальный срез, уровень III поясничного позвон-
ка (LIII), программа SliceOmatic, ver. 6 (TomoVision, Канада);  
рис. 1. 

При этом рассчитывался скелетно-мышечный индекс 
(СМИ) как отношение показателя площади скелетной му-
скулатуры на уровне LIII позвонка к квадрату роста пациен-
та (м2) (см2/м2). Использовались пороговые значения, пред-
ложенные С. Prado и соавт. для когорты онкологических 
пациентов с ожирением (52,4 см2/м2 для мужчин и 38,5 см2/м2  
женщин) [18], а также не зависящие от массы тела пациента 
критерии L. Martin и соавт. [19]. 

«Вероятная» саркопения (только на основании результатов 
динамометрии при отсутствии подтверждающих критериев) 
выявлена лишь у 3 пациентов, еще у 4 пациентов отмечена 

саркопения, «подтвержденная» сочетанием низких показате-
лей мышечной силы и массы по критериям Martin, а у 2 боль-
ных отмечено наличие тяжелой саркопении. В то же вре-
мя применение строго рентгенологических критериев (как 
Prado, так и Martin) позволило установить наличие саркопе-
нии у 14 (38,8%) пациентов.

В группе преабилитации до начала предоперационной под-
готовки проводилось измерение толерантности к физиче-
ской нагрузке с помощью нагрузочного кардиопульмональ-
ного тестирования с использованием велоэргометра (рис. 2).

Мультимодальная подготовка
Во время первого визита пациента определялись кратность, 

продолжительность занятий лечебной физкультурой (ЛФК) 
в зависимости от начального уровня подготовки. Далее па-
циенты самостоятельно в домашних условиях реализовыва-
ли рекомендованную им схему подготовки. 

Схема программы ЛФК:
1. Подготовительная часть (5–10 мин): комплекс упражне-

ний для разминки стоя.
2. Аэробная нагрузка (20–35 мин): скандинавская ходьба.
3. Заминка с растяжкой (5–10 мин).
Интенсивность аэробных упражнений измерялась с ис-

пользованием двух основных показателей: целевой частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) и воспринимаемой скорости 
нагрузки (шкала Борга) [20]. Программа направлена на до-
стижение умеренной или высокой интенсивности трениро-
вок, соответствующей баллу по шкале Борга от 13 до 16, и на 
поддержание целевой ЧСС, рассчитанной по формуле: (220 - 
возраст - ЧСС в состоянии покоя) × 70% + ЧСС в состоянии 
покоя (формула Карвонена) [21]. Пациенты тренировались 
самостоятельно (применение фитнес-трекера, передававше-
го врачу информацию о ЧСС пациентов во время тренировки, 
оказалось неудобным для изученной нами пожилой группы 
пациентов), однако находились на постоянной телефонной 
связи с лечащим врачом-онкологом. 

Пациенты группы преабилитации ежедневно вели дневни-
ки питания и принимали дополнительное сипинговое пита-
ние согласно потребностям из расчета общей калорийности 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов
Table 1. Clinical characteristics of patients

Характеристики Результат (n=36)

Мужчины, абс. (%) 14 (38,8)

Возраст, лет (среднее ± стандартное отклонение) 68,4±13,2

Статус ECOG, балл, абс. (%)

0-1 25 (69,4)

2 11 (30,5)

Коморбидность, абс. (%) 32 (88,8)

Индекс Чарлсон, балл (медиана; ИКР) 5 (2-8)

ИМТ, кг/м2 (среднее ± стандартное отклонение) 23,9±4,69

Потеря массы тела за последние 6 мес, кг (медиана; ИКР) 10 (2–24)

Потеря массы тела >5% за последние 6 мес, абс. (%) 33 (91,6)

Шкала NRS-2002, балл, абс. (%)

<3 10 (27,7)

≥3 26 (72,2)

Альбумин <35 г/л, абс. (%) 11 (30,5)

НЛИ, абс. (%)

<3 30 (83,3)

≥3 6 (16,6)

Распределение по стадиям, абс. (%)

I-II 19 (52,7)

III 17 (47,2)

Гистологический тип, абс. (%)

Аденокарцинома G1-G2 19 (52,7)

Аденокарцинома G3 13 (36,1)

Перстневидноклеточный рак 2 (5,5)

Нейроэндокринные опухоли 1 (2,7)

Протоковая аденокарцинома 1 (2,7)

Локализация опухоли, абс. (%)

Желудок 25 (69,4)

Толстая кишка 8 (22,2)

Поджелудочная железа 2 (5,5)

Забрюшинное пространство 1 (2,7)

Доступ, абс. (%); n=34

Лапароскопия 15 (44,1)

Лапаротомия 21 (61,8)

Проведение НАПХТ, абс. (%); n=34 19 (55,8)

Проведение АПХТ, абс. (%); n=34 20 (58,8)

Примечание. НЛИ – нейтрофильно-лимфоцитарный индекс, НАПХТ – 
неоадъювантная полихимиотерапия, АПХТ – адъювантная полихимиотерапия, 
здесь и далее в табл. 2: ИКР – интерквартильный размах.

Рис. 1. Измерение площади 
скелетной мускулатуры 
с помощью КТ.
Fig. 1. Measurement of 
skeletal muscle area by CT 
scan.

Рис. 2. Нагрузочное 
кардиопульмональное 
тестирование 
с использованием 
велоэргометра.
Fig. 2. Cardiopulmonary 
stress testing using a bicycle 
ergometer.
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(30 ккал на 1 кг массы тела в сутки) и суточной потребности 
в белке (1,5 г на кг). 

Также до начала подготовки больные получали консуль-
тацию клинического психолога с оценкой исходного состо-
яния по шкале Спилберга–Ханина и по Госпитальной шкале 
депрессии и тревоги. Далее они повторно консультированы 
психологом во время преабилитации и перед оперативным 
лечением с целью коррекции психологического состояния.

По окончании преабилитации проводилась повторная 
оценка функционального состояния пациента, и далее па-
циент направлялся на оперативное лечение. 

Хирургическое лечение
Пациентам выполнялось радикальное оперативное вмеша-

тельство в зависимости от локализации опухоли согласно ак-
туальным клиническим рекомендациям [14]. В случае вовле-
чения в опухолевый процесс соседних органов проводилось 
комбинированное вмешательство. 

Оценка функциональных и послеоперационных 
результатов

По окончании преабилитации проводилась оценка функ-
циональных результатов и показателей нутритивного ста-
туса: скорость ходьбы на 400 м, динамика силы захвата 
руки, массы тела, ИМТ, уровня альбумина, лимфоцитов 
крови. Дополнительно оценивали число ранних (в течение 
30 дней после выполнения оперативного вмешательства) 
послеоперационных осложнений по критериям Клавьен–
Диндо, а также 30- и 90-дневную летальность. К послеопе-
рационным осложнениям легкой степени относились ос-
ложнения I/II степени по Клавьен–Диндо, не требовавшие 
инвазивных подходов к лечению, к тяжелым – все осложне-
ния, требовавшие инвазивных манипуляций для лечения. 
Дополнительно оценивали частоту инфекций области хирур-
гического вмешательства (ИОХВ), частоту несостоятельности  
анастомоза. 

Статистический анализ
Непрерывные переменные при нормальном распределении 

представлены как среднее значение ± стандартное отклонение, 
непараметрические переменные – как медиана [межквартиль-
ный размах]. Качественные переменные выражались в чис-
лах и процентах (n, %). T-критерий Стьюдента применялся 
для сравнения параметрических данных. Для анализа непа-
раметрических данных использовался U-критерий Манна–
Уитни (для независимых выборок) или тест Вилкоксона (для 
зависимых выборок). Категориальные переменные сравни-
вались при помощи точного теста Фишера или хи-квадрата. 
Тест Макнемара использовался для парных номинальных 
данных. Значение p<0,05 считалось статистически значимым. 
Статистический анализ проводился с использованием SPSS 
версии 23.0 (BM, Нью-Йорк, США).

Результаты 
Изначально критериям включения соответствовали 42 па-

циента. У 2 пациентов к исключению из исследования приве-
ло наличие ишемических изменений на электрокардиограмме 
при кардиопульмональном тестировании, 2 пациента отка-
зались от участия в программе преабилитации после скри-
нингового визита. Еще 2 пациента не смогли завершить про-
грамму преабилитации в связи с декомпенсацией опухолевого 
стеноза выходного отдела желудка и развитием кишечной не-
проходимости соответственно. 

Таким образом, результаты программы изучены у 36 паци-
ентов – 95% от общего числа начавших преабилитацию участ-
ников исследования. Длительность преабилитации состави-
ла от 9 дней до 21 дня (медиана – 14 дней), 1 пациент прошел 
подготовку в условиях стационара в связи с осложненным те-
чением основной опухоли (тотальный рак желудка с инвази-
ей печени и формированием абсцесса) и помимо стандартной 
подготовки получал дополнительно парентеральное питание 
и антибактериальную терапию. 

У 1 пациента во время преабилитации возник эпизод кро-
вотечения из опухоли желудка, потребовавший госпитали-
зации в стационар и купированный консервативно. Также 
у 1 пациента по завершении программы преабилитации ди-
агностирован острый тромбоз глубоких вен нижних конеч-
ностей, что потребовало отложить оперативное лечение до 
появления признаков реканализации вен на фоне антикоа-
гулянтной терапии. 

Динамика функциональных результатов и показателей 
нутритивного статуса группы преабилитации представлена 
в табл. 2. После преабилитации у 20 (55,5%) пациентов наблю-
далось увеличение силы захвата руки по данным кистевой 
динамометрии (p=0,375), у 24 (66,6%) пациентов – улучше-
ние времени ходьбы на 400 м ( p=0,028), у 10 (27,7%) пациентов 
увеличилась толерантность к физической нагрузке в метабо-
лических единицах (p=0,084). Двадцать пять (69,4%) пациен-
тов набрали от 0,5 до 6 кг (p<0,001), у 1 пациента масса тела 
снизилась на 1 кг. 

Тридцать четыре из 36 больных оперированы в плановом 
порядке после предоперационной подготовки (1 пациент 
оперирован позднее после консервативного лечения острого 
тромбоза вен нижних конечностей, у 1 пациента с опухолью 
поджелудочной железы по данным КТ перед операцией вы-
явлено прогрессирование заболевания). Послеоперационные 
осложнения представлены в табл. 3.

Обсуждение
В течение последнего десятилетия активно изучается вли-

яние структурированной предоперационной подготовки 
(мультимодальной преабилитации) на результаты хирурги-
ческого лечения.

Таблица 2. Динамика функциональных показателей и нутритивного статуса 
пациентов
Table 2. Dynamics of functional indices and nutritive status of patients

Показатель До 
преабилитации

После 
преабилитации p*

ИМТ, кг/м2 (среднее ± 
стандартное отклонение) 23,9±4,69 24,4±4,81 <0,001

Масса тела, кг (медиана; 
ИКР) 69 (38–99) 70 (40–99) <0,001

Сила захвата руки, кг 
(среднее ± стандартное 
отклонение)

28,2±8,18 28,6±8,23 0,375

Время ходьбы 400 м, мин 
(медиана; ИКР) 5,50 (3,05–8,17) 5,35 (3,51–7,53) 0,028

Толерантность 
к физической нагрузке, 
МЕТ (среднее ± 
стандартное отклонение)

3,42±1,39 3,86±1,22 0,084

Альбумин, г/л (среднее ± 
стандартное отклонение) 37,9±6,01 38,4±5,55 0,190

Лимфоциты/мкл 
(медиана; ИКР) 1880 (400–4760) 1710 (490–3530) 0,084

Таблица 3. Послеоперационные осложнения 
Table 3. Postoperative complications

Показатели Результат (n=34)

Все осложнения, абс. (%) 12 (35,3)

Легкие осложнения, абс. (%); Клавьен–Диндо I-II 6 (17,6)

Тяжелые осложнения, абс. (%); Клавьен–Диндо III-IV 6 (17,6)

ИОХВ, абс. (%) 3 (8,8)

Несостоятельность анастомоза, абс. (%) 1 (2,9)

Внутрибрюшное кровотечение, абс. (%) 1 (2,9)

30-дневная летальность, абс. (%) 1 (2,9)

90-дневная летальность, абс. (%) 1 (2,9)
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Так, в 2023 г. J. Mareschal и соавт. [22] опубликовали систе-
матический обзор литературы, посвященный преабилитации 
у пациентов с опухолями ЖКТ, готовящимся к плановым опе-
ративным вмешательствам. В исследование включено 15 работ, 
при этом наблюдалась неоднородность исследований в отно-
шении структуры преабилитации. Только в 3 работах про-
водился анализ влияния мультимодальных программ, при 
использовании которых отмечено улучшение толерантно-
сти к физической нагрузке, мышечной силы и качества жиз-
ни у пациентов со злокачественными опухолями пищевода 
и прямой кишки в группе преабилитации. Однако в исследо-
ваниях не отмечено влияния на частоту послеоперационных 
осложнений, длительность пребывания в стационаре, часто-
ту повторных госпитализаций и летальности.

Пожилой и старческий возраст пациентов, коморбидность, 
нутритивная недостаточность, необходимость комбиниро-
ванного лечения, ухудшающего функциональный статус па-
циентов, являются неотъемлемыми факторами, сопровожда-
ющими лечение пациентов с опухолями ЖКТ и приводящими 
к ухудшению результатов лечения [2, 23]. Поэтому важно ис-
следовать эффективность преабилитации у пациентов с ка-
хексией, саркопенией или старческой астенией, которые наи-
более подвержены риску послеоперационных осложнений.

В связи с этим актуальным представляется изучение эф-
фективности преабилитации в наиболее уязвимых группах 
пациентов, страдающих кахексией, саркопенией или стар-
ческой астенией. 

Кахексия представляет собой сложный многофакторный 
синдром, в основе патогенеза которого лежат анорексия (по-
теря аппетита), гиперкатаболизм и системное воспаление. Ряд 
преклинических исследований показал положительное влия-
ние физических упражнений на силу и массу мышечной тка-
ни при наличии злокачественной опухоли и кахексии пре-
жде всего за счет активации таких сигнальных белков, как 
фосфорилированная киназа Akt, мишень рапамицина у мле-
копитающих (mTOR), рибосомальная протеинкиназа S6 β1, 
участвующих в анаболических сигнальных путях, стимули-
рующих синтез белка в мышечной ткани [24, 25]. Кроме того, 
обсуждается положительное влияние физических нагрузок 
в отношении снижения уровня провоспалительных цитоки-
нов (в частности, таких как интерлейкин-6, интерлейкин-1β 
и фактор некроза опухоли α) и уменьшения митохондриаль-
ной дисфункции в мышечной ткани [26, 27]. Однако в насто-
ящее время имеется дефицит клинических исследований, 
посвященных влиянию ЛФК и мультимодальной преабили-
тации на результаты лечения пациентов со злокачественны-
ми опухолями ЖКТ при наличии кахексии. 

Важным шагом с точки зрения эволюции представления 
о кахексии стало появление международного консенсуса 
К. Fearon и соавт. [5], в соответствии с которым выделяется 
3 стадии развития данного феномена: прекахексия, кахексия 
и рефрактерная кахексия. Рефрактерная кахексия являет-
ся проявлением запущенного онкологического заболевания 
с ожидаемой продолжительностью жизни пациента <3 мес, 
а потому фактически не поддается коррекции.

Наше пилотное исследование демонстрирует выполни-
мость комплексной мультимодальной предоперационной 
подготовки у пациентов с резектабельными опухолями ЖКТ. 
Длительность периода преабилитации в исследовании соста-
вила 9–21 дней. Такая вариабельность определялась динами-
кой состояния пациентов и необходимостью проведения по-
вторного кардиопульмонального тестирования по окончании 
преабилитации в стороннем учреждении. Следует заметить, 
что существуют опасения в отношении риска развития ос-
ложнений опухолевого процесса в процессе мультимодальной 
преабилитации. В нашем исследовании 2 пациента не смогли 
завершить преабилитацию, их прооперировали в связи с на-
растанием явлений стеноза выходного отдела желудка и ки-
шечной непроходимости соответственно. Вероятно, тяжесть 
состояния данных пациентов исходно оценивалась недоста-
точно корректно, хотя в обоих случаях успешно выполнены 
радикальные вмешательства. Кроме того, отмечены эпизод 

кровотечения из опухоли желудка, купированный консер-
вативно, и острый тромбоз глубоких вен нижних конечно-
стей, развившийся вопреки данным многочисленных иссле-
дований о снижении риска развития венозных тромбозов на 
фоне регулярных физических нагрузок [28]. 

Очевидным ограничением нашего исследования является 
его пилотный характер: небольшое число участников и от-
сутствие контрольной группы не позволили изучить вли-
яние преабилитации на такие значимые показатели, как 
число осложнений и летальных исходов. Тем не менее полу-
ченные в данной отягощенной когорте пациентов результа-
ты (90-дневная летальность 2,9%; общее число осложнений 
35,3%; частота ИОХВ 8,8%) кажутся нам оптимистичными 
и позволяют планировать дальнейшие многоцентровые ис-
следования. Небольшой размер выборки и короткий период 
наблюдения (в среднем 25,5 мес) не позволили оценить отда-
ленные результаты. 

Заключение
Представленное нами исследование демонстрирует осу-

ществимость сочетанной дистанционной преабилитации 
у пациентов, страдающих кахексией/саркопенией и резекта-
бельными опухолями ЖКТ. Дистанционный характер тре-
нировок, применение обучающих видео, дневников питания 
и упражнений, регулярные телефонные звонки от лечащего 
врача позволяют увеличить приверженность пациентов по-
добным программам, однако содержание и продолжитель-
ность программ, а также наличие противопоказаний к пре-
абилитации требуют дальнейшего изучения.
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ОБЗОР

Перспективы использования больших данных, 
искусственного интеллекта, машинного обучения, 
нейросетей и глубокого обучения в диагностике 
и лечении злокачественных опухолей мочеполовой 
системы
А.В. Хачатурян*
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
В обзоре представлен всесторонний анализ последних достижений в области машинного обучения (ML), нейросетей (ANN) и глубокого обу-
чения (DL) в онкоурологии. В рамках исследования проведено ранжирование российской и зарубежной научной литературы на базе данных 
PubMed, MEDLINE, E-library, CYBERLENINKA и пр. Материал относился к применению ML, ANN и DL в области диагностики и лечения рака 
предстательной железы (РПЖ), рака мочевого пузыря (РМП), рака яичка и рака почки. Чаще всего применение ANN и ML при РПЖ касалось 
ранней диагностики, прогнозирования и персонализированной стратегии системного лечения. Обучение моделей ANN и DL проводили по 
клиническим параметрам, результатам NGS-секвенирования, показателям шкалы Глисона, оцифрованным радиологическим и гистологи-
ческим изображениям. Для диагностики РПЖ также использовали радиомику с последующим анализом специфики текстуры изображения 
на цифровом слайде. При метастатическом кастраторезистентном РПЖ применяли алгоритмы искусственного интеллекта для прогнозиро-
вания ответа на лечение доцетакселом. Также оценены возможности использования искусственного интеллекта для визуализации опухоли 
при проведении радикальной простатэктомии и при выполнении робот-ассистированной резекции почки. С помощью ML предложен диагно-
стический подход при злокачественных новообразованиях яичка, основанный на данных компьютерной томографии. Для диагностики РМП 
использовали нейро-нечеткое моделирование и ANN. Алгоритмы основывались на молекулярных биомаркерах, включая экспрессию генов 
и метилирование генов. Диагностическую точность 94% показал метод ML, при котором использовали изображения клеток, полученные из 
образцов мочи пациентов с диагнозом РМП. DL при РМП применили для точной типизации опухолей в соответствии с их ответом на химио-
терапию. По результатам глубокого машинного обучения предсказали молекулярный подтип образцов РМП при помощи гистологического 
анализа материала. Алгоритмы ML и DL для диагностики, дифференциации, прогнозирования рецидива и выживаемости при раке почки 
обучали на КТ-текстурном анализе, генетических мутациях и ядерной степени по Фурману. Помимо диагностики искусственный интеллект 
использован для оптимизации стратегии лечения при раке почки. Во всех случаях алгоритмы ML, ANN и DL повышали точность диагностики, 
оценку выживаемости, эффективность фармакологического и хирургического лечения онкоурологических заболеваний.

Ключевые слова: онкоурология, big data, искусственный интеллект, машинное обучение, нейросети, глубокое машинное обучение
Для цитирования: Хачатурян А.В. Перспективы использования больших данных, искусственного интеллекта, машинного обучения, ней-
росетей и глубокого обучения в диагностике и лечении злокачественных опухолей мочеполовой системы. Современная Онкология.  
2025;27(2):86–92. DOI: 10.26442/18151434.2025.2.203225
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2025 г.

Информация об авторе / Information about the author
*Хачатурян Александр Владимирович – канд. мед. наук, науч. 
сотр. онкологического отд-ния хирургических методов лечения №4 
(онкоурологии) Научно-исследовательского института клинической 
онкологии им. Н.Н. Трапезникова ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина».  
E-mail: centrforward@mail.ru; Researcher ID: 434727492

*Alexander V. Khachaturyan – Cand. Sci. (Med.), Blokhin National Medical 
Research Center of Oncology. E-mail: centrforward@mail.ru;  
ORCID: 0000-0003-3774-2879

Введение
Термин «большие данные» (big data) в научной литерату-

ре прежде всего обозначает большой объем информации, 
накопленной в интернет-пространстве [1]. В последнее вре-
мя в российских и зарубежных источниках все чаще можно 
встретить утверждение, что эта дефиниция также подразу-
мевает новейшие технологии, которые осуществляют ана-
лиз и обработку сведений, накопленных в мировом цифро-
вом пространстве [2]. «Системы больших данных состоят из 
компонентов извлечения информации, предварительной об-
работки, приема и интеграции, анализа данных, интерфей-
са и визуализации» [3].

Следует отметить, что медицинское сообщество обрати-
ло свое внимание на цифровые информационные техноло-
гии, так как остро нуждалось в систематизации и хранении 
большого количества информации [4]. В настоящее время 
цифровизация медицины стремительно возрастает, что дает 
возможность как накапливать, так и систематизировать ме-
дицинский информационный материал во всемирном циф-
ровом поле [5]. Большие данные приводят к необходимости 

находить смысловые категории в созданном информацион-
ном пространстве, которое постоянно меняется, и находить 
взаимосвязи между полученными данными. Понимание этих 
взаимосвязей и способность извлекать сведения, скрытые 
в больших данных, является основным приоритетом в ра-
боте с big data [6]. 

Основным инструментом работы с big data является искус-
ственный интеллект (ИИ), или компьютерная система, кото-
рая имитирует способность людей обучаться и решать зада-
чи. Чем больше становится структурированная база данных, 
тем сильнее становится ИИ. С 2015 г. подверглось генерации 
около 90% всей мировой информации [7]. 

Машинное обучение (machine learning – ML) – это часть 
ИИ, обучающаяся модель по настроенным алгоритмам на 
основе данных. 

Нейросети – это аппаратные или программные математи-
ческие модели, имитирующие работу нейронных сетей жи-
вых организмов. По сути – это разновидность ML. Нейронные 
сети в своей работе поглощают огромное количество инфор-
мации, перерабатывают, анализируют ее, пропуская через 
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REVIEW

Prospects for the use of big data, artificial intelligence, 
machine learning, neural networks, and deep learning 
in the diagnosis and treatment of malignant tumors 
of the genitourinary system: A review
Alexander V. Khachaturyan*
Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia

Abstract
The review presents a comprehensive analysis of the latest advances in machine learning (ML), artificial neural networks (ANN), and deep learning 
(DL) in urologic oncology. As part of the study, the Russian and foreign scientific literature was ranked based on PubMed, MEDLINE, E-library, CY-
BERLENINKA, etc. The data related to the use of ML, ANN, and DL in the diagnosis and treatment of prostate cancer (PCa), bladder cancer (BC), tes-
ticular cancer, and kidney cancer was collected. Most often, ANN and ML in PCa were used for early diagnosis, prognosis, and personalized systemic 
treatment strategy development. ANN and DL models were trained with clinical parameters, NGS-sequencing results, Gleason scores, and digitized 
radiological, and histological images. Radiomics was also used to diagnose PCa, followed by analysis of special image texture features on a digital 
slide. In metastatic castration-resistant PCa, artificial intelligence (AI) algorithms were used to predict the response to docetaxel treatment. The 
prospects of using AI for tumor imaging during radical prostatectomy and when performing robot-assisted kidney resection were also addressed. 
A diagnostic approach for testicular malignancies based on computed tomography data is proposed using ML. Neuro-fuzzy modeling and ANN were 
used to diagnose BC. The algorithms were based on molecular biomarkers, including gene expression and methylation. The ML method based on 
images of cells obtained from urine samples of patients diagnosed with BC showed a diagnostic accuracy of 94%. DL in BC was used for accurate 
tumor typing based on their response to chemotherapy. Based on the results of deep machine learning, the molecular subtype of BC samples was 
predicted using histological examination. ML and DL algorithms for diagnosis, differential diagnosis, and prediction of recurrence and survival in 
kidney cancer were trained on CT texture analysis, genetic mutations, and Fuhrman nuclear grade. In addition to diagnosis, AI is used to optimize the 
treatment strategy for kidney cancer. In all cases, the ML, ANN, and DL algorithms improved the accuracy of diagnosis, survival assessment, and the 
effectiveness of pharmacological and surgical treatment of urologic malignancies.

Keywords: urologic oncology, big data, artificial intelligence, machine learning, neural networks, deep machine learning
For citation: Khachaturyan AV. Prospects for the use of big data, artificial intelligence, machine learning, neural networks, and deep learning  
in the diagnosis and treatment of malignant tumors of the genitourinary system: A review. Journal of Modern Oncology. 2025;27(2):86–92.  
DOI: 10.26442/18151434.2025.2.203225

сеть искусственных нейронов, и генерируют свой ответ на 
поставленную исследователем задачу.

Глубокое обучение (deep learning – DL) – это продвинутая 
разновидность ML. DL использует большое число нейрон-
ных сетей. Оно создает более мощную умную и производи-
тельную компьютерную систему, чем одна нейронная сеть [8]. 
Что важно отметить, DL использует математический алгоритм 
для улучшения обучения на основе опыта, помогает интер-
претировать информационный набор данных, а также на-
правлять врача для принятия точных решений. 

В настоящее время ИИ, используя математические алгорит-
мы для имитации когнитивных способностей человека, спо-
собен решать такие сложные задачи здравоохранения, как ди-
агностика, лечение и профилактика рака. Экспоненциальный 
рост ИИ за последнее десятилетие свидетельствует о том, что 
он является потенциальной платформой для принятия опти-
мальных решений с помощью сверхразума, когда человече-
ский разум ограничен обработкой огромных данных в узком 
временном диапазоне [9]. 

Цель исследования – широкий обзор текущего состояния 
инструментов ИИ для принятия решений, постановки диа-
гноза, выбора тактики лечения и прогнозирования резуль-
татов в онкоурологической практике. Необходимо показать, 
как новейшие технологии на основе ИИ предоставляют несо-
мненную эффективную помощь в диагностике, лечении и про-
филактике рака, даря надежду на излечение многим людям.

Перспективы и проблемы использования  
big data и ИИ в прецизионной и точной медицине 
в онкоурологии

Большие данные представлены совокупностью трех со-
ставляющих: объемом (volume), скоростью (velocity) и раз-
нообразием (variety). Поэтому в литературе можно встретить 
дефиницию big data как единство трех V [10]. В сфере онко-
логии большие данные включают множество источников 

информации (volume): диагностических, из них – клиничес- 
ких, рентгенологических, патоморфологических; данных 
о хирургическом вмешательстве, системной терапии, луче-
вой терапии, сведений о реакции организма, осложнени-
ях и пр. Также в большие данные попадают истории болез-
ней пациентов, показатели жизнедеятельности больных, как 
полученные от датчиков в режиме реального времени, так 
и внесенные в электронные истории болезни [11]. Интересно 
отметить, что результаты измерений могут поступать от са-
мих пациентов, которые записаны при помощи различных 
компьютерных приложений или мобильных устройств [12]. 
Большой процент в больших данных занимает научно-иссле-
довательская, нормативно-правовая, медицинская страховая 
информация и пр. В информационном поле сведения соби-
раются и систематизируются с огромной скоростью (velocity). 
Их значительное разнообразие и неоднородность требу-
ют строгой стандартизации и однозначности определений  
(variety) [13]. 

Ряд исследователей считают, что в онкологии основными 
являются данные, полученные именно от пациента и оформ-
ленные в цифровом виде. Они включают различную инфор-
мацию: пол, возраст, семейный анамнез, клинические при-
знаки, проводимое лечение и сопутствующие заболевания. 
Важной составляющей являются результаты инструменталь-
ных методов диагностики: рентгенологические исследова-
ния, компьютерная (КТ), магнитно-резонансная томография, 
комбинированная позитронно-эмиссионная и рентгенов-
ская КТ, ультразвуковое исследование, результаты анализов 
жидкостей и тканей: гистопатологический, иммуногистохи-
мический, секвенирование ДНК и РНК, анализы крови и пр. 
Второе, что отмечают исследователи: в больших данных име-
ется вычислительный анализ сведений о больном, получен-
ный при обработке параметров. Они содержат радиомику 
и анализ цифровых изображений, а также анализ генетиче-
ской экспрессии и мутаций [14]. 
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Сведения о пациенте обрабатываются при помощи ML 
и обычно содержат большие компьютерные файлы структури-
рованных материалов. В big data много информации, которая 
поступает из научной и практической врачебной периодики, 
а также других интернет-источников. Авторы подчеркивают, 
что по статистике на одного онкобольного в big data хранит-
ся огромное количество информации по сравнению со све-
дениями, взятыми от небольшой когорты пациентов, типи-
зированных по определенному виду рака [15]. 

Медицинская информация поступает из многочисленных 
источников в различных форматах с использованием все-
возможных терминов и на различных языках, что является 
одной из основных сложностей для генерации. Из-за разно-
родности форматов и отсутствия общей лексики доступ-
ность больших данных для систем анализа медицинских 
данных и поддержки принятия решений вызывает опреде-
ленные трудности [16]. Поэтому разработаны специальные 
словарные и визуальные стандарты для описания клиниче-
ских признаков и патологий, различных процедур, лекар-
ственных препаратов, «коды логических идентификаторов 
наблюдений (LOINC), Международная классификация бо-
лезней (МКБ-9 и МКБ-10), Систематизированная номенкла-
тура медицинских и клинических терминов (SNOMED-CT), 
Текущая процедурная терминология, 4-е издание (CPT 4), 
ATC – Анатомо-терапевтическая химическая классификация 
лекарства, генная онтология (GO) и др.» [17]. Особенное вни-
мание специалистов сосредоточено на разработке инструмен-
тов для работы с большими данными. Созданы специальные 
алгоритмы для комплексного анализа, которые позволяют 
интерпретировать поступающие сведения в режиме реаль-
ного времени. Комплекс методов предиктивной аналитики 
Advanced analytics помогает выявлять различные патологи-
ческие изменения или отклонения в показателях и связывать 
их с определенными закономерностями, помогая таким обра-
зом обнаруживать заболевание на ранних стадиях патологи-
ческого процесса [18]. Например, использование эволюцион-
ного встроенного алгоритма при проведении полногеномного 
секвенирования ДНК клеток, полученных из плазмы крови, 
способствовало обнаружению колоректального рака на ран-
них стадиях заболевания [19, 20]. Отметим, что при помощи 
технологий big data возможно прогнозировать исход онко-
логического заболевания на фоне объединения клиниче-
ских данных и геномного анализа [1]. Оценке риска онкоза-
болеваемости может способствовать объединение больших 
наборов данных геномики и информации об окружающей 
среде. В этом случае большие данные станут полезными при 
разработке и изменении стратегий профилактики заболева-
ний, новых подходов, направленных на улучшение окружа-
ющей среды и изменение поведения людей в группах риска. 
В онкологической практике большие данные необходимы 
для мониторинга эффективности различных методов лече-
ния, например химиотерапии (ХТ) или иммунотерапии. Это 
поможет повысить степень персонализированности медици-
ны и пополнит необходимые знания по эффективности раз-
личных схем лечения [15].

Клиническая онкология с помощью ИИ недавно пополни-
лась новыми молекулярными стратегиями. Одной из них яв-
ляется секвенирование следующего поколения, или парал-
лельное секвенирование (NGS), позволяющее одномоментное 
чтение нуклеотидной последовательности ДНК и РНК на мно-
гих участках генома. Эта платформа обладает высокой про-
пускной способностью и предназначена для генерации боль-
шого количества информации. Е.И. Новикова и соавт. в своей 
работе ссылаются на ряд доступных технологий для NGS (в 
скобках указаны компании-производители): HiSeq, MiSeq 
и NextSeq 500 (Illumina), Roche 454 GS, Ion torrent (Thermo 
Fisher Scientific) и SOLiD (Applied Biosystems) [21]. Полученные 
генетические результаты обрабатывают при помощи специ-
ального программного обеспечения, что дает возможность 
выявлять герминальные и соматические мутации в таргет-
ных генах и обнаруживать новые и редкие генетические ва-
рианты, ассоциированные с онкологическими заболеваниями. 

Результаты секвенирования следующего поколения позво-
ляют алгоритму предложить наиболее эффективную тера-
пию с учетом индивидуальных генетических факторов, так 
как прецизионные противораковые препараты нацелены на 
определенный тип раковых клеток с учетом их генетической 
изменчивости [22]. В своих работах исследователи приводят 
примеры использования NGS-секвенирования в сочетании 
с работой ИИ для поиска соматических и герминальных му-
таций, ассоциированных с онкопатологией. Так, при уроте-
лиальном раке мочевого пузыря (РМП) при помощи данной 
технологии обнаружено около 55 мутаций, из их числа 49 за-
регистрированы впервые [21].

Следует обратить внимание на перспективное направление 
в прецизионной медицине – радиомику, или виртуальную 
биопсию, в которой совмещаются несколько областей зна-
ний. Радиомика в первую очередь основывается на визуали-
зации опухоли с помощью лучевой диагностики. Полученные 
радиологические изображения злокачественной опухоли об-
рабатываются при помощи математического моделирова-
ния и DL. Анализ цифровых изображений (оттенки серого 
и объемно-пространственное расположение пикселей и вок-
селей) текстуры различных тканевых патологий использует-
ся для создания биомаркеров изображений [14]. В диагности-
ке рака с их помощью оценивают однородность исследуемой 
опухолевой ткани по всей ее глубине. Параметры изображе-
ния количественно определяют фенотипические характери-
стики всей опухоли. При этом решаются две очень важных 
проблемы в онкологии – ранняя диагностика сложных ге-
терогенных опухолей и, как результат, – более точно подо-
бранное лечение [23]. 

Оцифровать и проанализировать при помощи нейросети 
возможно не только радиологические изображения, но и ги-
стологические препараты. Клеточные компоненты окраши-
ваются определенным образом на тончайшем срезе, а затем 
анализируются при микроскопировании. Также на препара-
те определяются протяженность и характер патологических 
изменений в клетках. Эти признаки фиксируются на циф-
ровом слайде, что делает возможным их дальнейшее изуче-
ние. Высокоточные нейросети и инновационное программ-
ное обеспечение помогают врачу анализировать сделанный 
с гистосреза цифровой слайд. Нейронные сети автоматиче-
ски маркируют ткань и пишут потенциальный диагноз, что 
значительно ускоряет процесс постановки диагноза, делает 
его более точным и уменьшает риск врачебной ошибки в де-
сятки раз [24]. Помимо этого врач может просматривать циф-
ровое изображение, перемещаясь по слайду на экране мони-
тора благодаря технологии WSI – визуализации всего слайда. 
При раке предстательной железы (РПЖ) после оцифровки изо-
бражения гистологического среза нейросеть точно определя-
ет показатель Глисона, который имеет большую прогности-
ческую ценность. Следует отметить, что на гистологическом 
срезе имеются так называемые зоны интереса, в которых наи-
более выражены патологические изменения. Нейросеть дела-
ет разметку изображения и указывает характерные призна-
ки определенного состояния [25].

Точность и качество диагностики и лечения рака растут по 
мере развития компьютерных технологий и биотехнологий. 
Наибольшие успехи достигнуты в области геномных техноло-
гий. Они способствуют развитию таргетной и прецизионной 
медицины, позволяющей адаптировать лечение к персонали-
зированным данным каждого пациента согласно его генети-
ческим, биомаркерным и фенотипическим характеристикам. 
В то же время они совершенствуют предиктивную медици-
ну, приспосабливая ее ко всей субпопуляции людей с похо-
жими характеристиками [26]. 

Роль ИИ в диагностике и лечении злокачественных 
опухолей мочеполовой системы

ИИ начинает активно использоваться во всех областях он-
коурологии. Быстрый рост публикаций за последнее деся-
тилетие в данном направлении убедительно свидетельству-
ет об этом. Большой интерес представляет мировая научная 
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информация о достижениях в данной области медицины, 
о целях и задачах, которые она перед собой ставит, а также 
их инновационных решениях.

Рак предстательной железы. Закономерно, что наиболь-
шее количество информации проанализировано по РПЖ, 
который является одной из наиболее частых онкопатоло-
гий у мужчин как в России, так и за рубежом. Поэтому зада-
чи ранней диагностики и своевременного и точного лечения 
являются наиболее приоритетными. 

Заслуживает интерес работа И.Р. Аюпова и соавт., которые 
разработали нейросетевой алгоритм для постановки диагноза 
РПЖ. Учеными на базе Neural Network Toolbox Matlab постро-
ена обученная на базе экспериментальных знаний математи-
ческая модель. Клинические и патологические характери-
стики 220 пациентов перед проведением операции являлись 
входными переменными. Также для обучения и тестирова-
ния нейросети использовали результаты лечения согласно 
стадии злокачественного процесса. Обученная нейронная 
сеть протестирована на 64 пациентах ГБУЗ «ММНКЦ им. 
С.П. Боткина». Ученые подтвердили увеличение достоверно-
сти прогнозирования РПЖ на 14%. Авторы отметили точное 
соответствие реальных медицинских параметров и расчетов 
нейросети. Ими созданы программное обеспечение Urostat, 
а также алгоритм лечения РПЖ в медицинском учрежде-
нии в зависимости от стадии онкологического процесса [27]. 

На сегодняшний момент в Российской Федерации насчиты-
вается около 50 различных ИИ-систем, работающих в обла-
сти медицины и здравоохранения. Такие как Celsus, Botkin.ai, 
RADLogics, Доктор Томо, Doctor AIzimov, OneCell, PathVision.ai,  
Onqueta и др., работают в области онкологии.

На базе платформы PathVision.ai создана нейросеть, кото-
рая помогает анализировать состояние клеток предстатель-
ной железы на гистопрепаратах. Технология стала возмож-
ной благодаря колоссальному массиву накопленных больших 
данных, полученных при исследовании гистосрезов при 
РПЖ и использованных для глубокого машинного обучения. 
PathVision.ai предлагает свою инновационную разработку – 
конволюционные нейросети. Они построены на алгоритме 
SkipNet. Это DL с конволюционными сетями 34 уровней, про-
шедшее валидационное, тестовое и тренировочное обучение 
на датасетях, включающих многомиллионный массив данных, 
сформированных из 22 тыс. категорий. Практическое значе-
ние предлагаемой сети заключается в ранней диагностике 
и типизировании РПЖ по Глисону. Также нейросеть прово-
дит разметку на гистопрепаратах, выявляя целый ряд забо-
леваний предстательной железы, включая простатическую 
интраэпителиальную неоплазию, которая считается предра-
ковым состоянием [25]. 

В 2020 г. в РФ началось создание цифровой платформы 
OneCell. Целью проекта стало создание цифрового программ-
но-аппаратного комплекса, имеющего три составляющих: 
оборудование, инструменты ИИ и платформу для телемеди-
цины. ИИ больших данных нового программного обеспече-
ния ускоряет работу врача гистоморфолога в 10 раз, момен-
тально идентифицирует патологию гистосреза, одновременно 
делая более точной постановку диагноза. В планах компа-
нии – объединение в единый национальный диагностиче-
ский цифровой хаб всех медицинских онкологических уч-
реждений, начиная от мелких региональных лабораторий 
и заканчивая крупными онкологическими центрами, кото-
рые будут использовать технологии ИИ и накопленную ин-
формацию больших данных [28].

Интересно отметить новый IT-продукт Onqueta. Он отно-
сительно недавно протестирован на базе лаборатории моле-
кулярно-генетических исследований Медицинского инсти-
тута им. Сергея Березина и находится в стадии разработки. 
Данный алгоритм имеет возможность оценить вероятность 
герминального наследования рака. Высокий риск наследствен-
ной предрасположенности к онкологии ИИ поможет уста-
новить посредством простого тестирования. В 2022 г. про-
тестирован при помощи Onqueta 1551 пакет из базы данных 
«Наследственные онкологические синдромы в Российской 

Федерации». Выделены две когорты: пациенты с патогенны-
ми мутациями (731 человек) и с низкой вероятностью герми-
нальных мутаций (820 человек). «Приложение имеет чувстви-
тельность 94% и специфичность 97,5%» [29].

На таких медицинских научных платформах, как PubMed 
и Medline, демонстрируются многочисленные научные пу-
бликации, представляющие собой как обзоры по использо-
ванию ИИ в онкоурологии [30, 31], так и оригинальные ис-
следовательские статьи. 

P. Ström и соавт. предложили методику, основанную на 
глубоком машинном обучении, для точной идентификации 
и типизирования РПЖ по шкале Глисона. Модель прошла об-
учение приблизительно на 7 тыс. оцифрованных слайдов, сде-
ланных из опухолевых гистосрезов примерно 1 тыс. мужчин 
и протестирована на более чем 1,5 тыс. образцов биопсий, сде-
ланных у 246 пациентов. Ученый показал точность 0,997 (AUC) 
для дифференциации злокачественной и доброкачествен-
ной опухолей. Результаты оценки по шкале Глисона корре-
лировали с результатами, представленными гистологами [32]. 

Также отмечено применение ИИ в лечении РПЖ. По стати-
стике, примерно у 20% больных возникает выраженная ток-
сичность при проведении ХТ доцетакселом, который является 
препаратом 1-й линии терапии метастатического кастраторе-
зистентного РПЖ (мКРРПЖ). K. Deng и соавт. при помощи 
ИИ создали алгоритм для определения пациентов, которые 
плохо переносят применение данного препарата. В исследо-
ваниях ученые использовали данные, взятые у 1600 больных 
мКРРПЖ. ИИ обучали на 78 показателях: ими стали лабора-
торные параметры, данные о метастазах, клинические осо-
бенности больного и история болезни. Ученые интегрирова-
ли статус выживаемости и тяжесть нежелательных явлений 
в свою модель. Предложенный метод является инновацион-
ным способом дополнения и стратификации информации 
о прекращении лечения. Биомаркеры критической страти-
фикации дополнительно идентифицированы при определе-
нии прекращения лечения. Предложенная модель обладает 
большим потенциалом для улучшения будущего персонали-
зированного лечения при мКРРПЖ [33]. 

F. Porpiglia и соавт. предложили модель ИИ, которую мож-
но использовать при хирургическом лечении РПЖ. Она по-
могает эффективному интраоперационному выявлению экс-
тракапсулярного прорастания опухоли в сосудисто-нервный 
пучок при выполнении радикальной простатэктомии [34]. 
Перед проведением операции делаются магнитно-резонанс-
ные изображения предстательной железы, которые затем ис-
пользуются в виде трехмерного (3D) изображения во время 
роботизированной простатэктомии. Хирург во время прове-
дения операции видит зону предстательной железы, поражен-
ную опухолью, в 3D-реконструкции. Этот метод также потен-
циально может использоваться в качестве вспомогательного 
средства при роботизированной резекции почки, особенно 
при эндофитных или дорсально расположенных опухолях. 
Этот тип интраоперационной навигации с визуализацией мо-
жет помочь избежать положительного края хирургического 
разреза и максимизировать сохранение органа [35].

Злокачественные опухоли яичка. Научных работ, описы-
вающих применение ИИ при опухолях яичка, недостаточно. 
B. Baessler и соавт. предложили использовать КТ в основе ML 
для диагностики возможного метастатического поражения 
лимфоузлов при злокачественных новообразованиях яичка. 
С помощью предложенной методики лимфатические узлы 
идентифицировали как метастатические или неизмененные 
перед проведением лимфаденэктомии пациентам, получив-
шим ХТ в связи с распространенной формой заболевания. 
Модель дала правильную классификацию с точностью 0,81 
(площадь под ROC-кривой – AUC), чувствительностью 88% 
и специфичностью 72% [36].

Рак мочевого пузыря. Прогнозированием прогрессирова-
ния РМП при помощи цифровых технологий занимался целый 
ряд авторов. Исследования J. Catto и соавт. представили срав-
нительный анализ нейро-нечеткого моделирования (NFM), 
искусственных нейронных сетей (ANN) и традиционных 
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статистических методов при прогнозировании клиническо-
го течения РМП. NFM – это разновидность методов ИИ, мо-
делирование, имеющее прозрачный функциональный слой 
и лишенное многих недостатков ANN. В когорте из 109 па-
циентов с диагнозом РМП изучены экспериментальные мо-
лекулярные биомаркеры, включая р53 и белки репарации 
несоответствия, а также обычные клинико-патологические 
данные. Для используемых методов созданы модели для про-
гнозирования наличия и сроков рецидива опухоли. Методы 
ИИ предсказали рецидив с точностью от 88 до 95%. Данные 
показатели превосходили статистические методы иссле-
дования (71–77%; p<0,0006). NFM оказался более точным 
методом, чем ANN, в прогнозировании сроков рецидива  
(p=0,073) [37]. 

Также показательным стало другое исследование: M. Abbod 
и соавт. сравнили NFM, ANN и традиционные статистиче-
ские методы для прогнозирования РМП. В когорте больных 
РМП (117 человек) исследованы молекулярные биомаркеры, 
включая экспрессию р53 и метилирование генов и обычные 
клинико-патологические параметры. Методы ИИ предска-
зали прогрессирование с точностью 88–100%. Этот резуль-
тат оказался намного точнее логистической регрессии [38].

J. Catto и соавт. разработали новый метод анализа микрочи-
пов экспрессии генов, объединяющий две формы ИИ – NFM 
и ANN – и проверили его в когорте пациентов с РМП. Ученые 
использовали ИИ и статистический анализ для идентифика-
ции генов, которые являлись связанными с развитием опу-
холи. Набор данных микрочипов взят из 66 опухолей с коли-
чеством генов 2800. Затем отобранные с помощью ИИ гены 
исследованы во 2-й когорте пациентов (262 человека) с исполь-
зованием иммуногистохимии. ИИ идентифицировал 11 ге-
нов развития рака (отношение шансов 0,70, 95% доверитель-
ный интервал 0,56–0,87; р=0,0004). В группе статистического 
анализа отношение шансов составило 1,24, 95% доверитель-
ный интервал 0,96–1,60; р=0,09. Экспрессию шести отобран-
ных с помощью ИИ генов (LIG3, FAS, KRT18, ICAM1, DSG2 
и BRCA2) определяли с использованием антител, и успеш-
но идентифицировали прогрессирование опухоли (индекс 
соответствия 0,66; логарифмический ранговый тест p=0,01). 
Выбранные ИИ гены более точно определяли агрессивное раз-
витие РМП, чем патологические критерии при определении 
прогрессирования (многомерный анализ Кокса p=0,01) [39].

A. Woerl и соавт. провели интересное исследование при мы-
шечно-инвазивном РМП. Недавно идентифицированы моле-
кулярные подтипы уротелиального рака, определяющие тече-
ние и прогноз заболевания. Авторы попытались на основе DL 
предсказать молекулярный подтип образцов РМП при помо-
щи стандартной гистоморфологии. Модель обучали на данных 
двух когорт больных РМП: 407 случаев с уротелиальной кар-
циномой мочевого пузыря Cancer Genome Atlas и 16 случаев 
с пациентами с первично удаленным мышечно-инвазивным 
РМП. В результате для обучения, тестирования и валидации 
алгоритма DL для прогнозирования молекулярного подтипа 
использовали 423 оцифрованных изображения. Модель DL по-
казала большую точность и производительность, чем экспер-
ты-гистоморфологи. Различные методы визуализации гисто-
срезов, окрашенных гематоксилином и эозином, позволили 
авторам определить новые гистопатологические особенно-
сти, которые оказались наиболее релевантны их модели. DL 
может быть использовано для прогнозирования важных мо-
лекулярных особенностей у больных мышечно-инвазивным 
РМП только по анализу слайдов, значительно увеличивая по-
тенциал клинического ведения этого заболевания [40].

Рак почки (РП) является наиболее летальным видом зло-
качественных новообразований в онкоурологии. У 25% боль-
ных наблюдается развитие метастастатического процесса. 
Дифференциация РП по видам имеет большое диагности-
ческое и терапевтическое значение, так как существуют раз-
личия в факторах прогнозирования и лечения различных 
подтипов [31].

Алгоритмы ML и DL, основанные на КТ-текстурном ана-
лизе, применялись для дифференциации у целого ряда 

исследователей. Авторы ставили своей задачей предсказать 
ядерную степень и идентифицировать определенные генети-
ческие мутации для диагностики, прогнозирования рецидива 
и выживаемости [41]. Например, B. Kocak и соавт. использо-
вали метод ML, в основе которого лежал КТ-текстурный ана-
лиз. Авторы прогнозировали и идентифицировали ядерную 
степень по Фурману светлоклеточного РП и сравнивали пока-
затели с результатами чрескожной биопсии. Максимальную 
прогностическую значимость показал обученный алгоритм, 
он различал ядерные степени в 85,1% случаев светлоклеточ-
ного РП [42]. 

Китайские ученые F. Lin и соавт. разработали модель ML, 
способную предсказывать степень Фурмана при светлокле-
точном РП с различной степенью злокачественности. В ос-
нове обучения они использовали одно- и трехфазную КТ 
с отмеченной зоной интереса. Модель, основанная на трех-
фазной КТ, оказалась более эффективной (AUC 0,87) и до-
стигла наилучших диагностических показателей для диффе-
ренциации светлоклеточного РП низкой и высокой степени 
злокачественности. При использовании классификаторов, ос-
нованных на специфике каждой отдельной фазы: предстраст-
ной – AUC 0,84, кортикомедуллярной – AUC 0,80 и нефрогра-
фической – AUC 0,82 [43]. 

Помимо диагностики ИИ может быть использован для оп-
тимизации стратегии лечения РП. A. Buchner и соавт. предло-
жили модель, основанную на искусственной нейронной сети, 
обученную на множестве параметров, включая возраст боль-
ного, индекс массы тела, гистологические параметры и лече-
ние. Используя эти данные, алгоритм смог точно предска-
зать 36-месячную выживаемость пациентов в соответствии 
с различными типами терапии с точностью 91% в валидаци-
онной когорте [44]. 

Заключение
Цифровизация медицины за последнее десятилетие полу-

чила значительное развитие. Этому способствовало накопле-
ние огромного массива медицинской информации, появле-
ние больших цифровых платформ, инновационных цифровых 
технологий и оборудования: графических процессоров, ми-
кроскопов, компьютеров огромной мощности, различных 
датчиков, координированных с ними приборов, предназна-
ченных для медицинских учреждений, и всевозможных гад-
жетов для индивидуального применения. ИИ имеет огромные 
потенциальные возможности для использования в медицин-
ской сфере. Поэтому внимание специалистов в настоящее 
время сосредоточено на разработке различных моделей ИИ: 
ML, ANN и DL. Имитируя когнитивные человеческие способ-
ности, они способны решать сложные медицинские пробле-
мы, такие как ранняя диагностика, лечение и профилактика 
рака. Огромная генетическая и эпигенетическая вариабель-
ность рака делает его одним из сложнейших и многогранных 
заболеваний, представляющим значительные трудности для 
изучения. Системный подход на основании больших данных, 
моделей и инструментов ИИ создает колоссальный исследо-
вательский потенциал во всех сферах онкологической прак-
тики, включая онкоурологию.
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Канцерассоциированный тромбоз:  
патогенез, факторы риска и лечение
А.И. Билялов*1, А.И. Нестерова2–4, Н.А. Бодунова1, С.В. Зинченко2,3

1ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова» Департамента здравоохранения г. Москвы, 
Москва, Россия;  
2ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер им. проф. М.З. Сигала», Казань, Россия;  
3ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет», Казань, Россия;  
4Казанская государственная медицинская академия – филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного 
профессионального образования» Минздрава России, Казань, Россия

Аннотация
Канцерассоциированный тромбоз (КАТ) является одним из наиболее частых и опасных осложнений злокачественных новообразований, за-
нимая 2-е место среди причин смертности у онкологических пациентов. В статье представлен обзор современных данных о патогенезе 
тромбоза у онкологических больных, включая ключевую роль опухолевых клеток, воспалительных цитокинов, внеклеточных ловушек ней-
трофилов и нарушения регуляции гемостаза. Рассматриваются эпидемиология КАТ, индивидуальные (возраст, сопутствующие заболевания, 
подвижность) и опухолезависимые (локализация, стадия, гистология) факторы риска, а также влияние различных видов противоопухоле-
вой терапии, включая химиотерапию, хирургические вмешательства и использование центральных венозных катетеров. Особое внимание 
уделено современным подходам к профилактике и лечению КАТ, включая применение прямых пероральных антикоагулянтов, их преимуще-
ства по сравнению с низкомолекулярными гепаринами и данные крупных рандомизированных исследований (CARAVAGGIO и API-CAT). Обзор 
включает анализ международных и российских клинических рекомендаций (ASCO, NCCN, RUSSCO), акцентируя внимание на необходимости 
индивидуального подхода с учетом клинической ситуации, риска кровотечений и лекарственных взаимодействий. Представленные данные 
подчеркивают значимость своевременного выявления КАТ и рационального выбора терапии для снижения риска осложнений и улучшения 
прогноза у онкологических пациентов. Результаты обзора подтверждают, что использование прямых пероральных антикоагулянтов, осо-
бенно апиксабана, способно повысить качество жизни и выживаемость онкологических пациентов с венозными тромбоэмболиями. Кроме 
того, установлено, что применение сниженной дозы апиксабана (2,5 мг дважды в сутки) после 6 мес терапии сохраняет эффективность в 
профилактике рецидивов венозных тромбоэмболий и снижает частоту клинически значимых кровотечений по сравнению с полной дозой.

Ключевые слова: канцерассоциированный тромбоз, прямой пероральный антикоагулянт, венозная тромбоэмболия, артериальная тромбо-
эмболия, протромботический эффект химиотерапевтических препаратов, онкотромбоз, апиксабан, далтепарин, ривароксабан, эдоксабан
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Введение
Французский врач Арман Труссо впервые сообщил о вза-

имосвязи между тромбозом и раком еще в 1865 г. С тех пор 
многочисленные исследования установили, что тромбоз – рас-
пространенное осложнение у онкологических больных, кото-
рый является 2-й по значимости причиной смертности среди 
онкологических больных [1, 2]. Тромботические осложнения 
при злокачественном новообразовании (ЗНО) могут варьиро-
ваться от артериальной (АТЭ) или венозной (ВТЭ) тромбоэм-
болии (ТЭ) до диссеминированного внутрисосудистого свер-
тывания крови [3, 4]. Несмотря на хорошо известную связь 
между ЗНО и тромбоэмболическими осложнениями (ТЭО), 
механизмы, способствующие развитию ТЭ у онкологических 
больных, до сих пор полностью не изучены. 

Больные раком, как правило, находятся в гиперкоагуляци-
онном или протромботическом состоянии, поскольку у них 
обычно наблюдаются нарушения каждого компонента три-
ады Вирхова (рис. 1).

В данной работе будут описаны механизмы нарушения 
свертываемости крови у пациентов с установленным диагно-
зом ЗНО, эпидемиология и факторы риска развития тромбо-
за, связанного с раком, а также тенденции текущего лечения 
и профилактики ТЭО.

Эпидемиология ТЭ
Многочисленные опубликованные отчеты исследова-

ний показывают повышенный риск ВТЭ у пациентов с ЗНО, 
распространенность которых достигает 20%. В крупном 
исследовании, проведенном в Нидерландах, обследованы 
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3220 пациентов в возрасте от 18 до 70 лет. Результаты пока-
зали, что общий риск венозного тромбоза в 7 раз выше у па-
циентов с ЗНО, самый высокий риск был в первые несколь-
ко месяцев после постановки указанного диагноза, при этом 
наибольшее повышение риска наблюдалось у больных с ЗНО 
системы крови, опухолями легких и желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ) [5]. В другом исследовании, проведенном в 
Миннесоте, у пациентов с раком обнаружено 4-кратное уве-
личение риска ВТЭ, в то время как у лиц, получавших химио-
терапию (ХТ), данный риск был еще выше [6].

Больные ЗНО также сталкиваются с повышенным риском 
АТЭ. В крупном ретроспективном исследовании с участием 
279 719 пар онкологических пациентов и контрольной группы 
частота инфаркта миокарда за 6 мес составила 2,0% у онколо-
гических больных по сравнению с 0,7% у контрольных паци-
ентов, в то время как при ишемическом инсульте частота со-
ставила 3,0% у онкологических больных по сравнению с 1,6% 
у контрольных пациентов. Исследование также показало, что 
у онкологических больных, перенесших АТЭ, прогноз был ме-
нее благоприятным с повышением риска смерти в 3 раза [7].

Венозная ТЭ
ВТЭ включает тромбоз глубоких вен (ТГВ) и ТЭ легочной 

артерии (ТЭЛА). Развитие ВТЭ часто начинается в пазухах 
клапанов в связи с анатомической особенностью их строе-
ния [8]. У онкологических больных опухоли могут сдавли-
вать вены, приводя к венозному застою, что способствует 
возникновению тромбоза. ВТЭ вносит значительный вклад 
в заболеваемость и смертность онкологических больных, 
при этом фатальная ТЭЛА встречается в 3 раза чаще у он-
кологических больных по сравнению с другими пациента-
ми [9, 10]. У онкологических больных риск развития ВТЭ уве-
личивается в 5–7 раз [11], а те, у кого развивается ВТЭ при 
постановке диагноза рака или в течение года, как правило, 
имеют значительно худший прогноз по сравнению с онко-
логическими больными без ВТЭ [5]. Диагноз ВТЭ является 
серьезным осложнением рака, которое отрицательно влия-
ет на качество жизни пациента и снижает общую выживае-
мость [12]. По оценкам, примерно у 4–20% онкологических 

больных на той или иной стадии возникает ВТЭ, причем ча-
стота наиболее высока в начальный период после постанов-
ки указанного диагноза.

Артериальная ТЭ
Частота развития артериальных тромбозов намного ниже, 

чем ВТЭ у онкологических пациентов, однако все же встреча-
ется [13]. Так, в большом ретроспективном когортном исследо-
вании определена связь между онкологическими больными и 
риском артериального тромбоза. Частота последнего заболе-
вания через 6 мес составила 4,7% у онкологических больных 
по сравнению с 2,2% в сопоставимой контрольной группе [7]. 
Патогенез артериального тромбоза существенно отличается 
от венозного тромбоза, поскольку он обычно возникает при 
повреждении эндотелия. Тромб может образоваться над ра-
зорванной бляшкой или интактной бляшкой с поверхностной 
эрозией эндотелия [14]. Однако следует отметить, что артери-
альный тромбоз при раке может возникать при отсутствии 
атеросклеротической бляшки, подобной той, которая наблю-
дается у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
когда системная гиперкоагуляция запускается нескольки-
ми факторами, секретируемыми раковыми клетками, таки-
ми как тромбин и фактор роста эндотелия сосудов (vascular 

Повреждение стенки сосуда

Замедление кровотока

Гиперкоагуляция

А

Б

В

Рис. 1. Триада Вирхова.
Fig. 1. Virchow's triad.
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endothelial growth factor – VEGF), тем самым способствуя ак-
тивации тромбоцитов и коагуляции [15]. Некоторые химио-
терапевтические препараты способны оказывать протром-
ботический эффект. Использование препаратов на основе 
платины (цисплатина), ингибиторов VEGF (бевацизумаба) и 
ингибиторов рецепторов  VEGF-тирозинкиназы (сорафениба/
сунитиниба/пазопаниба) связано с повышением частоты ар-
териальных тромбозов [15]. Кроме того, в одном из метаана-
лизов показано, что основные факторы риска артериального 
тромбоза в значительной степени связаны с ВТЭ [16], иссле-
дователи предположили, что 2 тромботических нарушения 
одновременно активируются биологическими стимулами.

Синдром диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания

ТЭО, наблюдаемые при раке, не ограничиваются только ВТЭ 
или артериальным тромбозом. У онкологических пациентов 
в ряде случае может развиться синдром диссеминированно-
го внутрисосудистого свертывания (ДВС-синдром) [17, 18]. 
 ДВС-синдром – это тяжелое, но редкое осложнение рака, 
проявляющееся коагулопатией, приводящей к микрососу-
дистому тромбозу с тенденцией к сильным кровотечениям, 
тромбоцитопении и органной недостаточности [19]. Частота 
ДВС-синдрома при солидных опухолях, о которой сообща-
лось в клиническом исследовании, составила 7% [20], при этом 
в других работах делается акцент на высокую частоту до 85% 
при остром промиелоцитарном лейкозе [21]. Лечение онко-
логических больных с острым ДВС-синдромом часто быва-
ет очень сложным, и большинство пациентов погибают в те-
чение 1–4 нед [22].

Факторы риска развития тромбоза, связанного с ЗНО
У онкологических больных артериальный и венозный тром-

бозы считаются клиническими проявлениями системного 
заболевания и являются результатом комбинации ряда фак-
торов риска, которые можно разделить на индивидуальные 
факторы риска пациента и риски, связанные с самим ЗНО [23]. 
В связи с тем что ВТЭ гораздо чаще клинически наблюдается 
у онкологических больных, чем артериальный тромбоз, ос-
новное внимание будет уделено факторам риска ВТЭ.

Индивидуальные факторы риска пациента
Возраст. В общей популяции показатели заболеваемо-

сти ВТЭ экспоненциально возрастают с возрастом [24, 25]. 
Крупное проспективное исследование показало, что у лиц в 
возрасте 85 лет и старше уровень заболеваемости почти в 10 раз 
выше по сравнению с лицами в возрасте от 45 до 54 лет [25]. 
Аналогичным образом, увеличение возраста является факто-
ром риска ВТЭ среди онкологической популяции. В ретро-
спективных когортных исследованиях онкологические боль-
ные в возрасте ≥65 лет имеют большую вероятность развития 
ВТЭ по сравнению с более молодыми пациентами [26]. В дру-
гом ретроспективном когортном исследовании, в которое 
были включены онкологические больные, проходившие ХТ, 
у пожилых пациентов (>70 лет) риск развития ВТЭ был почти 
в 2 раза выше по сравнению с пациентами молодого и сред-
него возраста (≤70 лет), с показателями заболеваемости 11 и 
6% соответственно [27]. Увеличение возраста, независимо 
от наличия рака, сопровождается факторами, повышающи-
ми риск тромбоза, включая снижение физической нагрузки, 
низкий уровень подвижности и активацию ряда компонен-
тов системы свертывания крови [28].

Пол. В нескольких исследованиях рассматривалось общее 
влияние пола на онкологическую когорту и риск развития 
ВТЭ. Ретроспективные исследования показывают, что жен-
щины подвержены большему риску развития ВТЭ [29], в то 
время как пациенты мужского пола более склонны к разви-
тию АТЭ [30]. Вместе с тем H. Chew и соавт. утверждают, что 
нет корреляции между полом и более повышенным риском 
развития ВТЭ [31].

Расовая принадлежность. В большом ретроспективном 
исследовании, проведенном A. Khorana и соавт. [32], были 

изучены показатели встречаемости ВТЭ у онкологических 
больных разных этнических групп. Значимая связь с ВТЭ 
была обнаружена у пациентов-афроамериканцев, у которых 
частота ВТЭ была самой высокой (5,1%), за ними следовали бе-
лые и испаноязычные пациенты (4,0%). Самые низкие показа-
тели наблюдались у пациентов Азиатско-Тихоокеанского ре-
гиона (3,3%), что согласуется с данными H. Chew и соавт. [31]. 
Напротив, крупное ретроспективное исследование не выя-
вило существенных различий в частоте ТЭЛА и ТГВ у черно- 
и белокожих пациентов [33].

Сопутствующие заболевания. Многочисленные исследо-
вания выявили связь между сопутствующими заболевания-
ми и повышенным риском развития тромбоза, связанного с 
раком. Было обнаружено, что сопутствующие патологии, та-
кие как почечная недостаточность, респираторные вирусные 
инфекции, болезни сердечно-сосудистой системы, связаны с 
повышенным риском развития ВТЭ у онкологических боль-
ных, при этом воспаление и инфицирование определены как 
один из триггерных факторов риска ВТЭ [34].

Подвижность пациентов. Мобильность играет роль в 
предрасположенности онкологических пациентов к ВТЭ. 
Подвижность у онкологических больных клинически оцени-
вается по статусу работоспособности, и более высокие пока-
затели риска развития ВТЭ наблюдались у онкологических 
больных с плохим трудовым прогнозом [35]. Считается, что 
низкая мобильность увеличивает вероятность ВТЭ из-за за-
стоя венозного кровотока [36].

ВТЭ в анамнезе. Предыдущий эпизод ВТЭ является основ-
ным фактором риска развития ВТЭ. У онкологических боль-
ных с ВТЭ в анамнезе риск рецидива ВТЭ в 6–7 раз выше по 
сравнению с онкологическими больными без ВТЭ в анам-
незе [37, 38].

Факторы риска, связанные с опухолью
Локализация опухоли. Первичная локализация опухоли 

часто определяется как фактор риска ВТЭ, при этом рак под-
желудочной железы, матки, легких, желудка и почек, а также 
первичные опухоли головного мозга ассоциируются с повы-
шенным риском ВТЭ [39]. Один из метаанализов показал, что 
при раке поджелудочной железы наблюдается самая высокая 
частота развития ВТЭ [39], в то время как другие исследова-
ния предполагают, что самые высокие показатели заболевае-
мости наблюдаются при муцинпродуцирующих аденокарци-
номах поджелудочной железы, легких и ЖКТ [40]. Напротив, 
частота увеличения ВТЭ у онкологических больных может 
отражать частоту рака в популяции в целом, при этом более 
высокая частота ВТЭ наблюдается у женщин с раком яични-
ков, молочной железы и легких, а у мужчин наиболее высо-
кая частота коррелирует с опухолью предстательной железы, 
раком толстого кишечника и легких [40].

Стадия онкологического заболевания. Пациенты с запу-
щенной стадией ЗНО подвержены большему риску развития 
ВТЭ [41]. В Датском популяционном когортном исследова-
нии риск развития ВТЭ у онкологических пациентов повы-
шался со стадией ЗНО, а рассчитанные скорректированные 
относительные риски для рака I, II, III и IV стадии состави-
ли 2,9, 2,9, 7,5 и 17,1 соответственно [42]. Популяционное ис-
следование также показало, что пациенты с отдаленными 
метастазами подвергаются большему риску ВТЭ по срав-
нению с пациентами без отдаленных метастазов. В этом ис-
следовании сообщалось о первоначальном 4-кратном повы-
шении риска у онкологических пациентов без метастазов по 
сравнению с пациентами без ЗНО, который увеличился до 
58 раз у пациентов с солидными опухолями с отдаленными 
метастазами [5].

Гистологический тип ЗНО. Гистологические подтипы не-
которых видов ЗНО были связаны с повышенным риском 
ВТЭ. Например, гистологические подтипы рака легких и 
яичников демонстрируют разную степень вариабельности 
риска развития ВТЭ [43]. Исследования показали повышен-
ный риск развития аденокарциномы по сравнению с плоско-
клеточным раком у пациентов с немелкоклеточным раком 
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легкого [44]. В некоторых исследованиях сообщалось, что 
муцинпродуцирующие аденокарциномы, например подже-
лудочной железы, легких и ЖКТ, имеют самую высокую ча-
стоту ВТЭ, связанной с раком [45], с одной стороны. С дру-
гой стороны, не выявлено существенной разницы в частоте 
ВТЭ при различных гистологических подтипах рака молоч-
ной железы и толстой кишки [46]. У пациентов с опухолями 
высокой степени злокачественности (G3/4) риск развития 
ВТЭ был в 2 раза выше по сравнению с пациентами с опухо-
лями низкой степени злокачественности (G1/2) [47]. Таким 
образом, классификация опухоли может быть еще одним 
ценным гистопатологическим параметром для разделения 
пациентов на группы риска ВТЭ.

Факторы риска, связанные с терапией ЗНО
Хирургическое лечение. Протромботическое состояние 

при ЗНО часто провоцируется различными методами лече-
ния, включая хирургическое вмешательство. ВТЭ являет-
ся распространенным осложнением для тех пациентов, ко-
торым выполнено хирургическое вмешательство, при этом 
специализированные онкологические методики хирургиче-
ского лечения увеличивают риск послеоперационного ТГВ в 
2 раза, а риск фатальной ТЭЛА – более чем в 3 раза по срав-
нению с аналогичными процедурами, проводимыми паци-
ентам без ЗНО [48]. 

Химиотерапия является одним из главных факторов ри-
ска развития ВТЭ у онкологических больных и может объ-
яснить рост ее частоты (6–7 раз) за последние несколько де-
сятилетий [49]. Разработана прогностическая модель ВТЭ, 
ассоциированной с ХТ, которая относит пациентов с раком 
желудка и поджелудочной железы к группе очень высокого 
риска по сравнению с другими типами ЗНО. Таким пациен-
там присваивается 2 балла, а оценка более 2 баллов относит 
пациента к группе ВТЭ высокого риска [50]. Исследование, 
проведенное A. Khorana и соавт., определило, что частота 
ВТЭ была значительно выше у онкологических больных в 
течение 12 мес после начала ХТ по сравнению с пациентами 
без ЗНО [49]. В когортных исследованиях обнаружено, что 
пациенты, получавшие ХТ, подвергаются повышенному ри-
ску развития тромбоза [51]. Так, одним из таких препаратов 
является цисплатин. Первые доказательства того, что цис-
платин вызывает повышенную артериальную сосудистую 
токсичность и ТЭО, получены в 1986 г. [52], спустя 10 лет по-
сле его одобрения FDA. Комбинированная ХТ цисплатином 
приводит примерно к 2-кратному увеличению ТЭО у паци-
ентов с ЗНО ЖКТ по сравнению с пациентами, получающи-
ми комбинированную терапию другим препаратом на основе 
платины, оксалиплатином [53]. Сообщалось также, что дру-
гие иммуносупрессивные или цитотоксические химиотера-
певтические препараты, такие как L-Аспарагиназа, талидо-
мид, леналидомид и тамоксифен, повышают риск развития  
ВТЭ [54].

Центральные венозные катетеры. Согласно исследова-
нию частота тромбоза, возникшего в результате использо-
вания центрального венозного катетера, составляет от 5 до 
30% [55]. Применение постоянного центрального венозного 
катетера связано с повышенным риском развития ВТЭ, и, по 
оценкам, частота симптоматического ТГВ, ассоциированно-
го с катетеризацией, составляет от 0,3 до 28%. Однако при 
использовании венографии это число резко возрастает при-
мерно до 27–66% [56].

Механизмы онкотромбоза. Патогенез развития онкотром-
боза включает в себя различные механизмы, которые до кон-
ца еще не изучены (рис. 2). Злокачественные клетки способны 
инициировать протромботическое переключение в системе 
гемостаза самого пациента, и, наоборот, активация системы 
гемостаза стимулирует рост и диссеминацию опухоли [57]. 
Пациенты с раком находятся в постоянном протромботи-
ческом состоянии, включающем все три компонента триа-
ды Вирхова [58].

Опухолевые клетки экспрессируют несколько прокоагу-
лянтных факторов, среди которых тканевой фактор является 

наиболее широко изученным. Тканевой фактор экспресси-
руется на поверхности опухолевых клеток. Специфические 
генетические изменения в злокачественных клетках приво-
дят к избыточной экспрессии этой молекулы-прокоагулян-
та [59]. Другие молекулы-прокоагулянты, экспрессируемые 
опухолевыми клетками, включают гепараназу, раковый про-
коагулянт и подопланин [57, 60, 61]. 

Злокачественные клетки могут активировать прокоа-
гулянтный потенциал клеток сосудов пациента за счет 
высвобождения растворимых медиаторов, таких как вос-
палительные цитокины, проангиогенные факторы, факто-
ры, стимулирующие рост, и факторы агрегации тромбоци-
тов [61]. Воспалительные цитокины различными способами 
нарушают гемостаз, поскольку они могут снижать выработ-
ку тромбомодулина, ингибировать высвобождение оксида 
азота и простациклина эндотелиальными клетками и сти-
мулировать выработку PAI-1 (ингибитор активации плаз-
миногена 1-го типа) [62].

К тому же клетки иммунной системы, нейтрофилы, кото-
рые присутствуют в больших количествах у пациентов с опу-
холями, высвобождают внеклеточные ДНК-ловушки (NETs), 
которые выделяют активирующие сигналы для тромбоцитов, 
усиливая их агрегацию и влияя на ангиогенез и рост опухо-
ли [63]. В последних исследованиях высказано предположе-
ние о том, что NETs усиливают как венозный, так и артери-
альный тромбоз и служат платформой для прямой адгезии 
и агрегации тромбоцитов. 

Лечение и профилактика онкотромбозов
Подбор правильной терапии для лечения и профилакти-

ки ВТЭ у онкологических пациентов является сложной зада-
чей [64]. Различные антикоагулянты, такие как низкомоле-
кулярные гепарины (НМГ), антагонисты витамина К (АВК) 
и пероральные антикоагулянты (ПОАК), могут быть исполь-
зованы в качестве антитромботической терапии 1-й линии у 
онкологических больных.

Исторически НМГ были стандартным методом лечения 
онкотромбоза. Однако основным недостатком этих препа-
ратов является способ их применения, поскольку они вво-
дятся подкожно, что вызывает дискомфорт и снижает ком-
плаентность у пациентов [65]. За последние несколько лет 
ПОАК были признаны эффективной альтернативой НМГ у 
онкологических пациентов, хотя пациентам с ЗНО ЖКТ и 
мочеполовой системы рекомендуется соблюдать осторож-
ность при использовании ПОАК. ПОАК вводятся перораль-
но, и они не требуют специализированного мониторинга, что 
делает их предпочтительной альтернативой как НМГ, так и 
АВК [66]. Доказана также их эффективность в снижении по-
вторных случаев ВТЭ по сравнению с НМГ [67]. В 5 основ-
ных рандомизированных контрольных исследованиях срав-
ниваются отдельные ПОАК с далтепарином, оцениваются их 

Воспаление; цитокины 
(фактор некроза опухоли α, 

интерлейкин-1); фактор роста 
эндотелия сосудов

Злокачественная
клетка

Прокоагулянты; 
тканевые факторы

Центральный 
венозный катетер

ХТ, таргетная, 
гормональная терапия

Тромбоз

Рис. 2. Этиология онкотромбоза.
Fig. 2. Etiology of cancer-associated thrombosis.
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безопасность и эффективность. В частности, исследования 
G. Agnelli и соавт. [68] и G. Raskob и соавт. [69], а также ис-
следование SELECT-D [70] и исследование ADAM VTE [71] 
включали пациентов с запущенными формами активного 
рака и подтвердили эффективность ПОАК в предотвраще-
нии повторных событий ВТЭ. 

Одним из самых больших международных рандомизиро-
ванных клинических исследований в области применения и 
безопасности ПОАК является CARAVAGGIO, которое про-
ведено с целью сравнения эффективности и безопасности 
ПОАК апиксабана с НМГ далтепарином у пациентов с онко-
логическими заболеваниями и ВТЭ. Результаты этого иссле-
дования опубликованы в журнале The New England Journal 
of Medicine в 2020 г. и стали важным шагом в разработке но-
вых подходов к лечению ТЭО у онкологических больных [68]. 
Исследование включало 1170 пациентов с онкологическим за-
болеванием и подтвержденным ТГВ или ВТЭО, которые были 
рандомизированы на 2 группы: одна получала апиксабан, а 
другая – далтепарин. 

Исследование показало, что апиксабан не уступает дал-
тепарину по эффективности в предотвращении рециди-
вов ВТЭ у онкологических пациентов. Частота рецидивов 
ВТЭ в группе апиксабана составила 5,6%, а в группе далте-
парина – 7,9%. Разница между группами не была статисти-
чески значимой (отношение рисков – ОР 0,63, 95% довери-
тельный интервал – ДИ 0,37–1,07; p<0,001 для не меньшей 
эффективности). Что касается безопасности, частота боль-
ших кровотечений в группе апиксабана составила 3,8%, а в 
группе далтепарина – 4,0%. Разница между группами так-
же не была статистически значимой (ОР 0,82, 95% ДИ 0,40–
1,69; p=0,60). Это свидетельствует о том, что апиксабан не 
увеличивает риск больших кровотечений по сравнению с  
далтепарином. 

Из 1170 рандомизированных пациентов 1155 были включе-
ны в модифицированную выборку intent-to-treat. Из 1155 па-
циентов, включенных в исследование CARAVAGGIO, 336 па-
циентов (58,3%) в группе апиксабана и 332 пациента (57,3%) 
в группе далтепарина получали как минимум 1 сопутству-
ющий противоопухолевый лекарственный препарат. У дан-
ных пациентов клинически значимые небольшие кровотече-
ния отмечались у 34 (10,1%) человек в группе апиксабана и у 
18 (5,4%) – в группе далтепарина (ОР 1,91, 95% ДИ 1,08–3,39). 

Из 1155 пациентов наиболее частыми локализациями рака 
были ЖКТ (32,5%), легкие (17,3%), молочная железа (13,4%) и 
мочеполовая система (12%). Рецидивы ВТЭО зарегистрирова-
ны у 5,6% пациентов, получавших апиксабан, и у 7,9% – полу-
чавших далтепарин (ОР 0,64, 95% ДИ 0,38–1,08). Частота боль-
ших кровотечений была сопоставимой: 3,8% vs 4% (ОР 0,84, 
95% ДИ 0,41–1,71). Наибольший риск рецидивов отмечен при 
гинекологическом раке (10,9%) и раке ЖКТ (8,8%), а боль-
шие кровотечения чаще встречались при раке мочеполовой 

системы (7,2%) и ЖКТ (4,8%). Оба препарата показали схожую 
эффективность и безопасность у онкологических пациентов.

Основным результатом исследования CARAVAGGIO было 
отсутствие значимых различий в частоте рецидивов ВТЭ меж-
ду группами, что подтвердило эффективность апиксабана 
как альтернативы традиционным НМГ. При этом апиксабан 
обладает преимуществом в виде перорального применения, 
что повышает удобство для пациентов и улучшает компла-
ентность. Исследование CARAVAGGIO подтвердило, что 
апиксабан является эффективной и безопасной альтернати-
вой далтепарину для лечения ВТЭ у онкологических пациен-
тов. Это особенно важно, учитывая удобство перорального 
приема апиксабана по сравнению с подкожными инъекци-
ями далтепарина, что может повысить приверженность па-
циентов к лечению. Кроме того, результаты исследования 
CARAVAGGIO поддерживают использование ПОАК, таких 
как апиксабан, в качестве 1-й линии терапии для пациентов 
с онкологическими заболеваниями и ВТЭ. Это согласуется с 
рекомендациями Американского общества клинической он-
кологии (American Society of Clinical Oncology – ASCO), ко-
торые включили апиксабан в список рекомендуемых препа-
ратов для лечения и профилактики ВТЭ у онкологических 
больных [72]. Исследование CARAVAGGIO также подчерки-
вает важность индивидуального подхода к лечению онколо-
гических пациентов с учетом их клинических особенностей 
и рисков, связанных с ТЭО.

Специалисты в практике используют шкалу Khorana для 
прогнозирования риска развития ВТЭО у онкологических 
больных, получающих противоопухолевую лекарственную 
терапию. Если пациент попадает в группу высокого риска, то 
ему необходимо начать первичную профилактику риска раз-
вития ВТЭО согласно клиническим рекомендациям (табл. 1). 

Международные клинические рекомендации обществ, та-
ких как NICE (National Institute for Health and Care Excellence), 
ASCO, NCCN (National Comprehensive Cancer Network) и 
RUSSCO (Российское общество клинической онкологии), пре-
доставляют четкие руководства по лечению онкоассоцииро-
ванного тромбоза, включая использование ПОАК. 

Согласно рекомендациям NICE, пациентам с активным он-
кологическим заболеванием и венозными ТЭО (ВТЭО) пока-
зана антикоагулянтная терапия (АКТ) продолжительностью 
не менее 3 мес [73]. Дальнейшее продолжение лечения опре-
деляется индивидуально исходя из клинической ситуации и 
активности опухолевого процесса.

При выборе ПОАК необходимо учитывать 3 ключевых 
фактора:

1) первичную локализацию ЗНО;
2) индивидуальный риск геморрагических осложнений;
3)  потенциальные лекарственные взаимодействия с проти-

воопухолевыми препаратами.
В случаях, когда применение ПОАК противопоказано или 

невозможно, альтернативными вариантами терапии явля-
ются НМГ и нефракционированные гепарины. Эти препа-
раты могут использоваться как в виде монотерапии, так и в 
комбинации с АВК в зависимости от клинической ситуации.

Согласно последнему обновлению рекомендаций NCCN 
прямым ПОАК – апиксабану, ривароксабану и эдоксабану – 
отводится первостепенная роль в лечении канцерассоцииро-
ванных тромбозов (КАТ) [74]. Минимальная продолжитель-
ность АКТ должна составлять 3 мес, при этом лечение может 
быть продолжено на весь срок проведения противоопухоле-
вой терапии или до перехода заболевания в неактивную фазу.

Особое внимание в рекомендациях уделяется безопасно-
сти применения ПОАК у различных категорий пациентов. 
Хотя эти препараты считаются предпочтительным выбором 
для больных без поражения желудка и пищевода, апиксабан 
демонстрирует более благоприятный профиль безопасности 
при опухолях ЖКТ по сравнению с ривароксабаном и эдок-
сабаном, что подтверждается данными исследований (уро-
вень доказательности 2B). Примечательно, что апиксабан и 
эдоксабан получили наивысший уровень рекомендаций (1) 
в текущей версии руководства NCCN, что подчеркивает их 

Таблица 1. Шкала Khorana для оценки риска ВТЭО у онкологических больных, 
получающих противоопухолевую лекарственную терапию
Table 1. Khorana score for assessing the risk of VTEC in cancer patients receiving 
antitumor drug therapy

Фактор риска Балл

Локализация опухоли (первичный очаг):

очень высокий риск (поджелудочная железа, желудок) 2

высокий риск (легкое, лимфа, гинекология, мочевой пузырь, яичко) 1

Количество тромбоцитов до ХТ ≥350×109/л 1

Количество гемоглобина <100 г/л или применение эритропоэтина 1

Количество лейкоцитов до ХТ>11×109/л 1

Индекс массы тела ≥35 кг/м2 1

Примечание. Оценка риска ≥3 балла = пациент из группы высокого риска.
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доказанную эффективность в лечении ТЭО у онкологиче-
ских больных.

В рекомендациях Американского общества гематологов 
(American Society of Hematology – ASH), опубликованных в 
феврале 2021 г., подчеркивается важность тщательного под-
бора АКТ для пациентов с активным онкологическим забо-
леванием и ВТЭО. Согласно этим рекомендациям прямые 
ПОАК рассматриваются как важная часть терапевтического 
арсенала, однако их применение требует взвешенного подхода.

Для начального лечения (первые 7 дней) ASH одобряет ис-
пользование только двух ПОАК – апиксабана и ривароксаба-
на – либо НМГ. В последующий период (3–6 мес) предпочтение 
отдается ПОАК (апиксабану, ривароксабану или эдоксабану) 
перед НМГ или АВК. При этом особое внимание уделяется 
необходимости индивидуальной оценки соотношения риска 
ТЭО и потенциального риска кровотечений у каждого кон-
кретного пациента.

ASH рекомендует соблюдать особую осторожность при 
назначении ПОАК пациентам с ЗНО ЖКТ, а также перенес-
шим резекцию верхних его отделов, поскольку у этой кате-
гории больных повышен риск желудочно-кишечных кро-
вотечений [75]. Однако данные масштабного исследования 
CARAVAGGIO вносят важные уточнения в эти рекоменда-
ции. Результаты исследования продемонстрировали, что 
апиксабан не увеличивает частоту больших кровотечений 
по сравнению с далтепарином, включая случаи кровотечений 
из ЖКТ, даже у пациентов с ЗНО пищеварительной системы.

ASCO в обновлении рекомендаций 2023 г. существенно пе-
ресмотрело подходы к профилактике и лечению ТЭО у он-
кологических пациентов. Особое значение имеет присвоение 
апиксабану статуса препарата с высоким уровнем доказатель-
ности и категории «настоятельная рекомендация» для лече-
ния ВТЭО [72].

Международная инициативная группа по тромбозам и раку 
(ITAC) в своих рекомендациях 2022 г. подтверждает эту по-
зицию, указывая на преимущества прямых ПОАК – апикса-
бана, ривароксабана и эдоксабана – для начальной терапии 
КАТ. Минимальная продолжительность лечения должна со-
ставлять 6 мес, при этом особое внимание уделяется отбору 
пациентов: ПОАК рекомендуются больным без высокого ри-
ска желудочно-кишечных или мочеполовых кровотечений, 
при отсутствии значимых лекарственных взаимодействий 
и нарушений всасывания (уровень доказательности 1А) [76].

Клинические рекомендации Российского общества кли-
нической онкологии (RUSSCO) полностью согласуются с 

международными подходами, отдавая предпочтение ПОАК 
(апиксабану и ривароксабану) как для начального лечения, 
так и для длительной (6 мес) АКТ ВТЭО у онкологических 
пациентов [77]. 

В тех случаях, когда уже случился венозный тромбоз, дей-
ствовать нужно по алгоритму, который представлен на рис. 3. 

Ассоциация флебологов России также поддерживает эту 
позицию, рекомендуя ПОАК в качестве препаратов 1-й линии 
вместо НМГ при ТГВ и ТЭЛА у больных раком [78]. Важным 
аспектом российских рекомендаций является дифференциро-
ванный подход к безопасности различных ПОАК. Эксперты 
особо отмечают, что в отличие от ривароксабана, примене-
ние которого ассоциировалось с увеличением риска желу-
дочно-кишечных кровотечений в клинических исследова-
ниях, апиксабан продемонстрировал более благоприятный 
профиль безопасности у пациентов с опухолями ЖКТ [78]. 
Это положение имеет особое значение для клинической прак-
тики, позволяя оптимизировать выбор АКТ с учетом лока-
лизации опухоли. 

Руководствуясь данными по профилактике и лечению ТЭО 
у онкологических пациентов Минздрава России от 2021 г., не-
обходимо помнить о противопоказаниях к проведению АКТ:

•  активное неконтролируемое кровотечение;
•  активное цереброваскулярное кровоизлияние;
•  поражение головного или спинного мозга с высоким ри-

ском развития кровотечения;
•  перикардит;
•  острая язва желудка и двенадцатиперстной кишки;
•  тяжелая неконтролируемая или злокачественная гипер-

тония;
•  трансфузия более 2 доз свежезамороженной плазмы за 

24 ч для остановки кровотечения;
•  хроническое, но клинически значимое кровотечение;
•  тромбоцитопения III–IV степени;
•  тяжелая дисфункция тромбоцитов;
•  недавно выполненная операция с высоким риском раз-

вития кровотечения.
В современных оснащенных медицинских центрах в насто-

ящее время эффективным является имплантация кавафиль-
тров. Показаниями для имплантации кавафильтра онколо-
гическим пациентам являются: 

1.  Рецидивирующая ТЭЛА, несмотря на применение тера-
певтических доз антикоагулянтов.

2.  Невозможность проведения адекватной АКТ или 
ее неэффективность, на фоне которой происходит 

НМГ
30 дней

Фондапаринукс
5–9 дней

Апиксабан
10 мг 2 раза в сутки 

7 дней

Ривароксабан
15 мг 2 раза в сутки 

21 день

Начальная
терапия

НМГ 5–7 дней
Дабигатран

150 мг 2 раза в сутки 
6 мес

Апиксабан
5 мг 2 раза в сутки

6 мес

Ривароксабан
20 мг 1 раз в сутки

6 мес

АВК
под контролем 

международное 
нормализованное 
отношение = 2–3 

6 мес

Апиксабан
5 мг 2 раза в сутки

Ривароксабан
20 мг 1 раз в сутки

Дабигатран
150 мг 2 раза в сутки

Апиксабан
2,5 мг 2 раза в сутки 

> 6 мес

ПОАК, 
или НМГ,
или АВК

6 мес

НМГ
75% основной

дозы 
6 мес

Ривароксабан
20 мг (или 10 мг) 

1 раз в сутки > 6 мес

ВЕНОЗНЫЙ ТРОМБОЗ

Рис. 3. Рекомендации RUSSCO по лечению ВТЭО и профилактике рецидивов у пациентов с онкологическим диагнозом старше 18 лет [77].
Fig. 3. RUSSCO’s recommendations for the treatment of VTE and prevention of recurrence in patients older than 18 years diagnosed with cancer [77].
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прогрессирование тромбоза с формированием эмболо-
опасного тромба.

3.  Острый ТГВ нижних конечностей и таза перед хирурги-
ческим вмешательством.

4.  Острый ТГВ нижних конечностей и таза у диссемини-
рованных больных, получающих лечение по поводу он-
кологического заболевания. 

Имплантация кавафильтра онкологическому больному не 
показана в следующих случаях:

1.  Двусторонний подвздошнобедренный венозный тромбоз 
у больных с окклюзией верхней полой вены или с воспа-
лительными процессами в области шеи, когда нет досту-
па для выполнения вмешательства. 

2.  Распространение тромбоза до уровня впадения печеноч-
ных вен и выше.

В недавнем исследовании (API-CAT), опубликованном в 
2025 г., проведена оценка эффективности продленной про-
филактики КАТ с использованием сниженной дозы апикса-
бана. Это рандомизированное двойное слепое исследование 
включало пациентов с активным раком и ВТЭ, которые за-
вершили как минимум 6 мес АКТ. Участники были случай-
ным образом распределены в соотношении 1:1 для получе-
ния апиксабана в сниженной дозе (2,5 мг) или полной дозе 
(5,0 мг) дважды в день в течение 12 мес. Основной целью ис-
следования было оценить частоту повторных ВТЭ, а также 
клинически значимых случаев кровотечений. В исследова-
нии приняли участие 1766 пациентов, из которых 866 полу-
чили сниженную дозу, а 900 – полную. Результаты показали, 
что повторные ВТЭ произошли у 2,1% пациентов в группе со 
сниженной дозировкой и у 2,8% – в группе с полной дози-
ровкой, что подтверждает эффективность сниженной дози-
ровки. Кроме того, случаи клинически значимого кровоте-
чения составили 12,1% в группе со сниженной дозировкой и 
15,6% в группе с полной дозировкой, что также указывает на 
преимущества использования сниженной дозы. Таким об-
разом, результаты исследования подтверждают, что прод-
ленная АКТ с использованием сниженной дозы апиксабана 
(2,5 мг) является эффективной альтернативой полной дозе 
для профилактики повторных ВТЭ у пациентов с активным  
раком [79].

Заключение
Продолжительность АКТ должна составлять не менее 6 мес. 

Очевидно, что АКТ онкологических больных с ВТЭ остает-
ся сложной задачей. Необходимо подбирать индивидуаль-
ное лечение для каждого конкретного пациента. С учетом 
результатов исследований апиксабан признан эффективной 
и безопасной альтернативой НМГ для лечения и профилак-
тики рецидивов ВТЭ у онкологических пациентов. Недавнее 
исследование API-CAT по продленной профилактике КАТ с 
использованием сниженной дозы апиксабана показало, что 
продленная АКТ с применением сниженной дозы является не 
менее эффективной, чем с полной дозировкой, в предотвра-
щении повторных тромбоэмболических событий. Ожидается, 
что результаты этого исследования будут включены в клини-
ческие рекомендации, что позволит улучшить стратегию ле-
чения и профилактики рецидивов ВТЭ у пациентов с актив-
ным процессом ЗНО и повысить качество их жизни.
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Значение ребиопсий метастатических и рецидивных 
очагов для изучения гетерогенности опухоли 
при люминальном раке молочной железы
М.И. Глузман1,2, Е.А. Чистякова*1,2, Г.А. Раскин1,2, Р.В. Орлова1,2

1ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Россия; 
2СПбГУЗ «Городской клинический онкологический диспансер», Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Введение. На сегодняшний день современные руководства (NCCN, ESMO, RUSSCO) по лечению рака молочной железы (РМЖ) при прогресси-
ровании заболевания рекомендуют выполнять повторную биопсию с переоценкой иммуногистохимического (ИГХ) статуса. Однако ввиду малой 
доказательной базы клиническая значимость повторных биопсий и показания к их выполнению не ясны, повторное ИГХ-исследование гистоло-
гического материала до сих пор не внедрено в широкую практику. Зависимость смены иммунофенотипа опухоли от ее клинико-биологических 
характеристик, а значит и потенциальные маркеры для принятия решения о выполнении повторной биопсии, остаются неисследованными.
Цель. Оценка фенотипической изменчивости люминального РМЖ на основании сравнения данных ребиопсий рецидивных/метастатических 
очагов с данными биопсий первичных опухолей до лечения, а также изучение влияния этой изменчивости на тактику лечения заболевания.
Материалы и методы. В период с 2019 по 2024 г. 100 больным ранним люминальным А и В РМЖ выполнена трепан-биопсия первичной 
опухоли до лечения и биопсия рецидивного либо метастатического очага после прогрессирования заболевания. В нашей работе изучено 
влияние основных клинико-морфологических факторов (возраста пациента, степени дифференцировки опухоли, локализации метастази-
рования, наличия драйверных мутаций в генах BRCA1/2, PIK3CA, ИГХ-подтипа опухоли, проведения химио-, антигормональной терапии и лу-
чевой терапии) на частоту выявления дискордантности между парными биоптатами. Также оценено влияние выявления дискордантности 
на дальнейшую тактику лечения.
Результаты. Дискордантность результатов ИГХ-исследования между первичной опухолью до лечения и рецидивными/метастатически-
ми очагами выявлена в 57% случаев, из них 37 случаев сопровождались сменой подтипа опухоли, 20 случаев – утратой/приобретением 
ИГХ-параметров, не приводящим к конверсии. Конверсия подтипа опухоли наблюдалась в 37% случаев. Наиболее нестабильно проявил 
себя люминальный А-подтип. Так, в 54% (20/37) случаев он перешел в люминальный В-подтип. Выявление дискордантности по результатам 
ИГХ-исследования привело к смене лечебной тактики в 48% случаев (27/57). Статистически значимого влияния изучаемых клинико-морфо-
логических факторов (см. Материалы и методы) на шансы выявления дискордантности не обнаружено. Однако шансы конверсии по резуль-
татам многофакторного анализа значимо меньше при люминальном В-подтипе (на 70% меньше, чем при люминальном А) [отношение шансов 
(ОШ) lumА/lumВ=0,30, 95% доверительный интервал 0,10–0,80; р=0,018], а адъювантная антигормональная терапия препаратом тамоксифен 
ассоциирована со снижением шансов конверсии на 79% при сравнении с адъювантным лечением ингибиторами ароматазы [ОШ ИА/ТАМ=0,29 
(95% доверительный интервал 0,10–0,82); р=0,024].
Заключение. Выполнение ребиопсии при люминальном РМЖ позволяет выявить дискордантность ИГХ-характеристик у 57% (57/100) и конвер-
сию подтипа опухоли на фоне лечения у 37% (37/100) пациенток, что приводит к смене лечебной тактики более чем в 1/3 случаев (48% 27/57). 
Факторами риска конверсии ИГХ-подтипа являются люминальный А-подтип первичной опухоли и адъювантная антигормональная терапия пре-
паратами из группы ингибиторов ароматазы. Для такой категории пациенток необходимо выполнение ребиопсии: это позволяет индивидуали-
зировать дальнейшее противоопухолевое лечение.
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Введение
По данным Всемирной организации здравоохранения рак 

молочной железы (РМЖ) занимает первое место в структуре 
заболеваемости и смертности женского населения от злока-
чественных опухолей. Так, в 2022 г. в мире зарегистрирова-
но 2 295 686 случаев и 665 684 летальных исхода [1]. В России 
заболеваемость по данным за 2021 г. составила 70 208 новых 
случаев, а смертность – 20 620 случаев [2].

Такие показатели лидируют среди онкологических нозоло-
гий у женщин, что связано с высокой гетерогенностью этого 
вида рака. Гетерогенность опухоли – это совокупность раз-
личных биологических характеристик, присущих отдель-
ным группам клеток в пределах одного новообразования [3].

В соответствии с существующими стандартами лечения при 
назначении терапии больной РМЖ необходимо учитывать 
иммуногистохимические (ИГХ) характеристики первичной 
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Role of repeat biopsies of metastatic and recurrent lesions 
for the study of tumor heterogeneity in luminal breast 
cancer: Retrospective and prospective analyses
Mark I. Gluzman1,2, Elena A. Chistyakova*1,2, Grigory A. Raskin1,2, Rashida V. Orlova1,2

1Saint Petersburg State University, Saint Petersburg, Russia; 
2City Clinical Oncological Dispensary, Saint Petersburg, Russia

Abstract
Current guidelines (NCCN, ESMO, RUSSCO) for the treatment of breast cancer (BC) with the disease progression recommend performing a repeat 
biopsy with a reassessment of immunohistochemical (IHC) status. However, due to the weak evidence base, the indications and clinical significance 
of repeat biopsies are not clear, and repeated IHC examinations of histological specimens have not yet been introduced into routine practice. The 
dependence of the change in the tumor immunophenotype on its clinical and biological characteristics, and hence the potential markers for deciding 
to perform a repeat biopsy, remain poorly studied.
Aim. To evaluate phenotypic variability of luminal BC based on comparison of repeat biopsies of recurrent/metastatic lesions with biopsies of 
 primary tumors before treatment, and to study the effect of this variability on the treatment of the disease.
Materials and methods. Between 2019 and 2024, 100 patients with early luminal A and B BC underwent a core biopsy of the primary tumor be-
fore treatment and a biopsy of a recurrent or metastatic lesion after the disease progression. In our study, the influence of the main clinical and 
morphological factors (patient's age, tumor differentiation degree, localization of metastases, presence of the driver mutations in the BRCA1/2 and 
PIK3CA genes, IHC subtype of the tumor, as well as administered chemotherapy, antihormonal, and radiation therapy) on the frequency of detection 
of discordance between paired biopsies was determined. The impact of discordance detection on further treatment approaches was also assessed.
Results. Discordance of the IHC study results between the primary tumor before treatment and recurrent/metastatic lesions was found in 57% of 
cases, of which 37 cases were associated with a change in the tumor subtype, 20 cases with the loss/acquisition of IHC parameters that do not lead 
to conversion. Tumor subtype conversion was observed in 37% of cases. The luminal A subtype was the most unstable; in 54% (20/37) of cases, it 
converted into the luminal B subtype. The IHC discordance detection led to a treatment change in 48% of cases (27/57). There was no statistically 
significant effect of the studied clinical and morphological factors (see materials and methods) on the probability of discordance detection. However, 
the probability of conversion by multivariate analysis was significantly less in the luminal B subtype (70% less than in luminal A subtype) [odds ratio 
(OR) lumА/lumВ=0.30, 95% confidence interval 0.10-0.80; p=0.018], and adjuvant antihormonal therapy with tamoxifen was associated with a 79% 
reduction in the probability of conversion when compared with adjuvant treatment with aromatase inhibitors [OR IA/TAM=0.29 (95% confidence 
interval 0.10-0.82); p=0.024].
Conclusion. Performing a repeat biopsy in patients with luminal BC can reveal the discordance of IHC characteristics in 57% (57/100) of patients and 
the therapy-induced tumor subtype conversion in 37% (37/100) of patients, which led to a change in treatment approaches in more than 1/3 of cases 
(48%, 27/57). Risk factors for conversion of the IHC subtype include the luminal A subtype of the primary tumor and adjuvant antihormonal therapy with 
aromatase inhibitors. For this category of patients, a repeat biopsy is necessary since it helps to individualize further anti-tumor treatment. 

Keywords: heterogeneity, discordance, conversion, luminal breast cancer, immunohistochemical study
For citation: Gluzman MI, Chistyakova EA, Raskin GA, Orlova RV. Role of repeat biopsies of metastatic and recurrent lesions for the study 
of tumor heterogeneity in luminal breast cancer: Retrospective and prospective analyses. Journal of Modern Oncology. 2025;27(2):102–108.  
DOI: 10.26442/18151434.2025.2.203200

опухоли [уровень экспрессии рецепторов эстрогенов (ЭР) 
и прогестерона (ПР), рецепторов эпидермального фактора 
роста (HER2) и индекс пролиферативной активности (Ki-67), 
а также наличие драйверных мутаций] [4, 5].

 В ходе многочисленных исследований доказано, что эти ха-
рактеристики могут меняться при прогрессировании заболе-
вания и под действием лечения [6–8]. Вероятно, это происходит 
ввиду изначально высокой внутриопухолевой гетерогенности 
РМЖ и селективного отбора клона клеток, устойчивых к на-
значенному лечению. Однако точные механизмы фенотипи-
ческой изменчивости (смены ИГХ-подтипа) РМЖ остаются 
предметом изучения.

Все современные руководства (NCCN, ESMO, RUSSCO) по 
лечению РМЖ рекомендуют выполнять повторную биопсию 
с переоценкой ИГХ-статуса (экспрессия ЭР, ПР, рецепторов 
HER2 и Ki-67) при прогрессировании заболевания как в виде 
рецидива, так и в виде метастатического заболевания [4]. 
Однако в связи с отсутствием четких показаний к выполне-
нию процедуры и малой доказательной базой относительно 
клинической значимости повторное ИГХ-исследование ги-
стологического материала до сих пор не внедрено в широкую 
практику. Зависимость смены иммунофенотипа опухоли от 
ее клинико-биологических характеристик, а значит и потен-
циальные маркеры для принятия решения о выполнении по-
вторной биопсии, остаются неисследованными.

Кроме того, не определены объемы исследования материа-
ла после повторных биопсий. Так, молекулярно-генетическое 

исследование ребиопсийного материала не входит в клиничес- 
кие рекомендации.

Цель исследования – оценка фенотипической изменчивости 
люминального РМЖ на основании сравнения данных ребиопсий 
рецидивных/метастатических очагов с данными биопсий первич-
ных опухолей до лечения, а также изучение влияния этой измен-
чивости на прогноз и тактику лечения заболевания.

Материалы и методы
Мы выполнили ретроспективно-проспективный анализ 

100 случаев метастазирования или местного рецидива лю-
минального РМЖ в условиях СПбГУЗ ГКОД в период с 2019 
по 2024 г. Окончательная оценка базы данных произведена 
27.04.2024.

Критерии включения пациенток в исследование:
1) местный рецидив первичной опухоли и/или метаста-

зирование заболевания, выявленные как на фоне адъювант-
ной антигормональной терапии, так и после ее завершения;

2) доступность для повторного исследования гистологи-
ческого материала первичной опухоли до начала лекарствен-
ного лечения;

3) доступность рецидивного/метастатического очага для 
гистологической верификации;

4) отрицательный HER2-статус.
Всем пациенткам выполнена гистологическая верифика-

ция первичной опухоли до начала лекарственного лечения 
и биопсия рецидивного/метастатического очага. Парные 
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биоптаты подвергнуты гистологическому и ИГХ-исследованию 
с определением суррогатных подтипов опухолей. При ИГХ-
исследовании оценивали экспрессию ЭР и ПР, эпидермально-
го фактора роста [при выявлении неопределенного результата 
(HER2neu 2+) выполнялась гибридизация in situ методом FISH], 
а также определяли индекс пролиферации (Ki-67).

В нашей работе представлен собственный опыт выполне-
ния повторных биопсий больным люминальным РМЖ, из-
учено влияние основных клинико-морфологических факто-
ров [возраста пациента, степени дифференцировки опухоли, 
локализации метастазирования, наличия драйверных мута-
ций в генах BRCA1/2, PIK3CA, ИГХ-подтипа опухоли, прове-
дения химио- (ХТ), гормональной (ГТ) и лучевой терапии 
(ЛТ)] на частоту выявления дискордантности между парны-
ми биоптатами. Также оценено влияние выявления дискор-
дантности на дальнейшую тактику лечения.

Дискордантность определена как различие минимум од-
ной из ИГХ-характеристик при сравнении биоптата первич-
ной опухоли до начала лекарственного лечения и ребиоптата 
опухоли после прогрессирования на фоне адъювантной ГТ.

Конверсия определена как смена ИГХ-подтипа. При этом под 
позитивной конверсией понималась смена иммунофенотипа 
опухоли, сопровождающаяся появлением в ребиоптате опу-
холи экспрессии рецепторов, которые не экспрессировала ра-
нее первичная опухоль. Негативная конверсия определена как 
утрата метастатическим/рецидивным очагом рецепторов, ра-
нее экспрессируемых первичной опухолью.

Гормоночувствительность, первичная и вторичная гормоно-
резистентность опухоли в работе определены в соответствии 
с критериями клинических рекомендаций Российского обще-
ства онкомаммологов (РООМ): «Золотой стандарт профилакти-
ки, диагностики, лечения и реабилитации больных РМЖ. 2022».

Материалы исследования подвергнуты статистической обра-
ботке с использованием методов параметрического и непара-
метрического анализа. Накопление, корректировку, система-
тизацию исходной информации и визуализацию полученных 
результатов осуществляли в электронных таблицах Microsoft 
Office Excel. Статистический анализ проводили с помощью 
программы Jamovi.

Данные сегментированы по возрастным группам, оценены 
с помощью метода доверительных интервалов (ДИ). Также 
оценивали номинальные параметры [гистологический и ИГХ-
подтип, степень дифференцировки опухоли, наличие/отсут-
ствие висцерального метастазирования, наличие/отсутствие 
соматических мутаций в генах PIK3CA (материал – опухо-
левая ткань) / герминальных мутаций в генах BRCA1/2 (ма-
териал – кровь), вид гормонорезистентности, предшествую-
щая ХТ и ЛТ].

Количественные показатели (возраст) оценивали на предмет 
соответствия нормальному распределению, для чего исполь-
зовали критерий Шапиро–Уилка. Полученные данные объ-
единили в вариационный ряд, в котором проводили расчет 
средних арифметических величин (M) и стандартных откло-
нений (SD), границ 95% ДИ. Полученные значения t-критерия 
Стьюдента оценивали путем сравнения с критическими значе-
ниями. Различия показателей считали статистически значи-
мыми при уровне значимости p<0,05. При сравнении средних 
величин в нормально распределенных совокупностях коли-
чественных данных рассчитывался t-критерий Стьюдента. 
Сравнение номинальных данных проводили при помощи точ-
ного критерия Фишера. Значение точного критерия Фишера 
F>0,05 свидетельствовало об отсутствии статистически зна-
чимых различий, F<0,05 – об их наличии. Многофакторный 
анализ номинальных данных выполнен методом биноминаль-
ной логистической регрессии.

Результаты
Общая характеристика выборки. Средний возраст пациен-

ток, включенных в исследование, составил 57,6±13,2 года (95% 
ДИ 55,0–60,2). Распределение пациенток по возрастам соот-
ветствовало нормальному (критерий Шапиро–Уилка; p=0,8) 
и представлено на рис. 1. Доля молодых пациенток, согласно 

классификации Всемирной организации здравоохранения, 
составила 16% (16/100), среднего возраста – 37% (37/100), по-
жилого – 39% (39/100), старческого – 8% (8/100). 

Как видно из табл. 1, в исследовании преобладали пациен-
ты со II стадией заболевания – 43 (43%). У 90 (90%) пациенток 
выявлен протоковый тип опухоли, у 10% пациенток – доль-
ковый тип, что соответствует распределению согласно лите-
ратурным данным [9, 10]. Преобладали пациенты с умерен-
ной дифференцировкой опухоли – 69 (69%), однако у 10 (10%) 
диагностированы низкодифференцированные карциномы.

Местный рецидив выявлен у 36 (36%), отдаленные метаста-
зы – у 64 (64%) пациенток, при этом сочетание местного ре-
цидива и отдаленного метастазирования отметили у 21 (21%) 
пациента. Среди локусов отдаленного метастазирования пре-
обладали печень (34%), кости (32%), легкие (19%).

Кроме того, у 11/100 пациенток, вошедших в выборку, диа-
гностирован висцеральный криз в соответствии с критерия-
ми ABC3. При этом конверсия подтипа присутствовала в 6/11 
случаев, а дискордантность – в 8/11.

У 41 (41%) пациента выполнено молекулярно-генетичес- 
кое исследование на наличие соматических мутаций в гене 
PIK3CA. Всем пациенткам моложе 60 лет, число которых со-
ставило 42, выполнен анализ крови на наличие мутации в ге-
нах BRCA1/2 методом полимеразной цепной реакции. При 
отсутствии выявленной мутации исследование повторяли 
методом NGS. 

Анализ частоты дискордантности на основании иссле-
дования парных биоптатов. По нашим данным дискордант-
ность результатов ИГХ-исследования между первичной опу-
холью до лечения и рецидивными/метастатическими очагами 
выявлена в 57% случаев, из них 37 случаев сопровождались 
сменой подтипа опухоли, 20 случаев – утратой/приобретени-
ем ИГХ-параметров, не приводящим к конверсии.

Как видно из табл. 2, дискордантность представлена преи-
мущественно утратой экспрессии как ЭР, так и ПР.

При этом самым частым изменением оказалась потеря ПР, 
которую наблюдали в 76% случаев (43/57). В 11/57 случаях (19%) 
отмечали потерю как ПР, так и ЭР, что привело к конверсии 
ИГХ-подтипа в трижды негативный. В остальных 3 случаях 
дискордантность связывали с приобретением опухолью ги-
перэкспрессии рецепторов HER2neu при неизмененной экс-
прессии ЭР и ПР, что привело к конверсии в люминальный B 
HER2-позитивный РМЖ. 

Дискордантность значений индекса Ki-67 выявлена у 32% па-
циенток (N=18/57), она сопровождалась приобретением высо-
кого индекса пролиферации (>30%) в 15/57 (26%) случаях или 
потерей высокого индекса пролиферации у 3/57 (5%) пациенток. 

Выявление дискордантности по результатам ИГХ-
исследования привело к смене лечебной тактики в 48% слу-
чаев (27/57). При этом эндокринотерапию заменили на ХТ 
у 24 пациенток, добавили антиHER2-таргетную терапию 
3 пациенткам. 

Учитывая биологические различия опухолей пациенток 
разных возрастных групп, сравнили частоту дискордантно-
сти у больных молодого и среднего возраста с частотой ее вы-
явления у лиц пожилого и старческого возраста. 
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Рис. 1. Распределение пациенток по возрастам.
Fig. 1. The distribution of patients by age.



ORIGINAL ARTICLEhttps://doi.org/10.26442/18151434.2025.2.203200

105СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2025; 27 (2): 102–108 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2025; 27 (2): 102–108

Среди молодых пациенток дискордантность выявлена у 63% 
(10/16), среди пациенток среднего возраста – у 57% (21/37), сре-
ди пожилых – у 54% (21/39), у пациенток старческого возрас-
та – в 63% (5/8) случаев. При этом статистически значимых 
различий в этих возрастных группах согласно тесту Фишера 
не выявлено (F=0,146; p=0,932). 

Проанализировано число случаев дискордантности в груп-
пах с высокой (G1), промежуточной (G2) и низкой (G3) степе-
нью дифференцировки опухоли. При этом дискордантность 
отмечали в группе G1 в 30% случаев (3/10), в группе G2 в 61% 
случаев (42/69), а в группе G3 в 57% случаев (12/21). Однако тест 
Фишера статистически значимой взаимосвязи между степе-
нью дифференцировки опухоли и частотой дискордантности 
не показал (F=1,70; p=0,187).

Исследована взаимосвязь между наличием дискордант-
ности и  появлением висцерального метастазирования. 
Висцеральные метастазы диагностированы у 36% пациен-
ток (36/100). Дискордантность в группе с висцеральными ме-
тастазами выявлена у 50% (18/36), в группе без висцеральных 
метастазов она определена у 61% (39/64). Такая разница в ча-
стоте дискордантности в 2 группах статистически незначи-
ма (F=1,91; p=0,154). 

На рис. 2 и 3 представлено число случаев дискордантности 
в группах с мутациями PIK3CA и BRCA и без мутаций.

Среди пациенток, обследованных на мутацию PIK3CA 
(N=41), в группе пациенток с дискордантностью частота дан-
ной мутации составила 35% (8/23) против 39% (7/18) в груп-
пе пациенток со стабильной опухолью. Однако такая разница 
статистически незначима (F=2,89; p=0,716). Среди пациенток, 
обследованных на мутации в генах BRCA1/2 (N=42), в группе 

пациенток с дискордантностью частота данной мутации со-
ставила 42% (1/24) против 56% (1/18) в группе пациенток со 
стабильной опухолью. Разница статистически незначима 
(F=2,06; p=0,559).

По результатам однофакторного анализа методом логисти-
ческой регрессии выявлена статистически значимая разница 
отношений шансов (ОШ) дискордантности в группе пациенток, 

Таблица 1. Общая характеристика пациенток, N=100
Table 1. General characteristics of patients, N=100 

Характеристика Число пациенток

Стадия

I 21

II 43

III 36

Гистологический тип
Дольковый 10

Протоковый 90

ИГХ-подтип
Люминальный А 43

Люминальный В 57

Степень 
дифференцировки

G1 10

G2 69

G3 21

Висцеральные метастазы
Есть 36

Нет 64

Мутация PIK3CA  
в опухоли

Есть 15

Нет 26

Не опред. 59

Мутация BRCA1/2  
в крови

Есть 2

Нет 40

Не опред. 58

Гормонорезистентность 

Первичная 36

Вторичная 41

Гормоночувствительные 23

Предшествующая ХТ
Да 54

Нет 46

Предшествующая ЛТ
Да 74

Нет 26

Предшествующая ГТ
Блокаторы ЭР 53

Ингибиторы ароматазы 47

Таблица 2. Типы дискордантности (N=57)
Table 2. Types of discordance (N=57)

Показатель Приобретение Утрата

ЭР 0 11/57 (19%)

ПР 0 43/57 (76%)

HER2neu 3/57 (5%) 0

Ki-67>30% 15/57 (26%) 3/57 (5%)
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Примечание. Здесь и далее в рис. 5, 6: ГИ первично – гистологический тип 
первичной опухоли. 

Рис. 4. Результаты корреляционного анализа.
Fig. 4. Results of correlation analysis.
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получавших в качестве адъювантного лечения тамоксифен, 
и тех, кто получал ингибиторы ароматазы [ОШcrude=0,42 (95% 
ДИ 0,18–0,94); p=0,037]. Однако при многофакторном анали-
зе такая связь оказалась статистически незначимой [ОШ=0,38 
(95% ДИ 0,14–1,01); p=0,057].

При корреляционном анализе (рис. 4) между дискордантно-
стью и конверсией выявлена корреляционная связь средней 
силы, поэтому для многофакторного анализа созданы 2 от-
дельные регрессионные модели.

Результаты многофакторного анализа данных методом би-
номинальной логистической регрессии представлены на рис. 5. 
Статистически значимого влияния изученных факторов на 
шансы выявления дискордантности не обнаружено. 

Анализ частоты конверсии на основании исследования 
парных биоптатов. Конверсия подтипа опухоли наблюда-
лась в 37 (37%) случаев. Как представлено в табл. 3, наиболее 
нестабильным проявил себя люминальный А-подтип. Так, 
в 54% (20/37) случаев он перешел в люминальный Б-подтип.

При этом в 79% (29/37) случаях конверсия негативная (утрата 
ЭР/ПР) и лишь в 8% (3/37) случаях позитивная (приобретение 
рецепторов HER2), 65% конверсий (24/37) связано с увеличе-
нием уровня Ki-67 в ребиоптате, в 27% (10/37) случаев отме-
чено снижение уровня Ki-67 в процессе лечения.

Среди молодых пациенток конверсия выявлена у 22% (8/37), 
среди средневозрастных у 35% (13/37), среди пожилых у 38% 
(14/37), среди пациенток старческого возраста у 5% (2/37). При 
этом статистически значимых различий в данных возрастных 
группах согласно тесту Фишера не выявлено (F=0,563; p=0,641).

В группе с высокой степенью дифференцировки (G1) кон-
версия наблюдалась в группе G1 в 20% случаев (2/10), в группе 
G2 – в 39% случаев (27/69), а в группе G3 – в 38% случаев (8/21). 
Однако при проведении теста Фишера статистически значи-
мой взаимосвязи между степенью дифференцировки опухо-
ли и частотой конверсии не обнаружено (F=0,681; p=0,508).

Проанализирована взаимосвязь между наличием конверсии 
и появлением висцерального метастазирования. Конверсия 
в группе с висцеральными метастазами (N=36) выявлена у 36% 
(13/36), в группе без висцеральных метастазов (N=64) – у 38% 
(24/64). Такая разница в частоте конверсии в двух группах 
статистически незначима (F=3,75; p=0,027), таким образом, 
конверсия не определяет частоту висцерального метастази-
рования.

По результатам дисперсионного однофакторного анали-
за не выявлено статистически значимого влияния на частоту 
конверсий наличия мутации в гене PIK3CA (F=0,915; p=0,404) 
и в генах BRCA1/2 (F=0,661; p=0,519).

Результаты однофакторного анализа ОШ конверсии пред-
ставлены в табл. 4. По результатам анализа не отмечено 

статистически значимого влияния изучаемых факторов на 
шансы конверсии.

По результатам многофакторного анализа методом логисти-
ческой регрессии (результаты представлены на рис. 6) шан-
сы конверсии значимо меньше при люминальном В-подтипе 
(на 70% меньше, чем при люминальном А) [ОШlumА/lumВ=0,30 
(95% ДИ 0,10–0,80); р=0,018], а адъювантная ГТ препаратом 
тамоксифен ассоциирована со снижением шансов конверсии 
на 79% при сравнении с адъювантным лечением ингибито-
рами ароматазы [ОШИА/ТАМ=0,29 (95% ДИ 0,10–0,82); р=0,024].

Обсуждение
Частота выявления дискордантности и конверсии подтипа 

при люминальном РМЖ в нашем исследовании сопоставима 
с данными литературы для РМЖ в целом [8].

Нумерически значительно большая встречаемость дискор-
дантности при отсутствии драйверных мутаций PIK3CA (65% 
против 61%), BRCA1/2 (58% против 44%) в опухоли, по всей 
видимости, объясняется различными механизмами канце-
рогенеза. Опухоли с драйверными мутациями генетически 
более стабильны и однородны, в то время как развитие ди-
ких типов опухолей сопровождается накоплением большого 
числа пассажирских мутаций, образованием новых клеточ-
ных клонов и вследствие этого более частой сменой иммуно- 
фенотипа [11].

При этом статистически значимой взаимосвязи по резуль-
татам нашего исследования не выявлено. Данный результат 
может быть связан с малым объемом выборки и низким ох-
ватом молекулярно-генетическим исследованием (выполне-
но у 43% пациенток).

В исследовании не получено статистической значимости 
при проведении однофакторного и многофакторного дис-
персионного анализа в частоте развития дискордантности 
в зависимости от возраста, гистологического и ИГХ-подтипа, 

Возраст – 0,98 (0,94–1,02; р=0,267)
ГИ первично NOS –
 NST 0,95 (0,35–2,58; р=0,922)
 дольковый 1,08 (0,23–5,48; р=0,921)
G первичная 1 –
 2 3,81 (0,71–26,15; р=0,138)
 3 3,18 (0,44-28,19; р=0,269)
ИГХ первичная люминальный В 1,07 (0,40–2,87; р=0,885)
Наличие висцерального криза 1 2,96 (0,63–17,59; р=0,191)
Висцеральные метастазы 1 0,67 (0,25–1,76; р=0,415)
Дистанционная ЛТ 1 2,20 (0,79–6,36; р=0,133)
Стадия 1 –
 2 2,69 (0,79–9,85; р=0,120)
 3 2,33 (0,64–8,98; р=0,207)
ГТ тамоксифен 0,38 (0,14–1,01; р=0,057)
Гормонорезистентность 0 –
 1 0,48 (0,12–1,78; р=0,271)
 2 0,58 (0,15–2,05; р=0,408)
ХТ 1 0,70 (0,26–1,87; р=0,481)

Дискордантность: ОШ (95% ДИ; p)

10 20 30
ОШ (95% ДИ, log scale)

Рис. 5. Результат многофакторного 
анализа ОШ дискордантности методом 
биноминальной логистической 
регрессии.
Fig. 5. The result of a multivariate analysis 
of the discordance OR using binomial 
logistic regression.

Таблица 3. Виды конверсий (N=37)
Table 3. Types of conversions (N=37)

Приобретен-
ный

Люминаль-
ный А

Люминаль-
ный В

Люминаль-
ный В  

HER2 3+

Трижды 
негативный

Исходный

люминаль-
ный А × 20/37 (54%) 3/37 (8%) 5/37 (14%)

люминаль-
ный В 3/37 (8%) × 0 6/37 (16%)
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степени дифференцировки опухоли, наличия/отсутствия вис-
церального метастазирования, наличия/отсутствия мутаций 
в генах PIK3CA/BRCA1/2, гормонорезистентности, предше-
ствующей ХТ и ЛТ. Это определяет необходимость даль-
нейшего поиска причин смены ИГХ-характеристик опухоли 
путем выполнения молекулярно-генетических исследова-
ний ребиоптатов для определеннего «внутреннего подти-
па». Известно, что такие факторы, как мутации в генах FGFR, 
TP53, CCND1, ESR1, PTEN, Rb1 и микроокружение опухо-
ли, в более значимой степени определяют гетерогенность  
опухоли [11].

Кроме того, необходимо дальнейшее изучение природы вну-
триопухолевой гетерогенности люминального РМЖ на осно-
вании определения «внутренних подтипов опухоли» молеку-
лярно-генетическими методами.

Определение подтипа опухоли только на основании ИГХ-
метода – существенное ограничение выполненного нами ис-
следования гетерогенности с помощью парных биоптатов.

Важный результат нашего исследования – факт смены ле-
чебной тактики у 48% пациенток. По данным других иссле-
дователей смена лечебной тактики на основании результатов 
повторной биопсии происходит у 14% пациенток [6]. Такое 
различие может быть связано с тем, что наше исследование 
имело проспективный компонент, а также указывает на важ-
ность выполнения ребиопсий группе больных люминальным 
РМЖ. Особенное значение это имеет при подборе патогене-
тической терапии при выявлении HER2-положительного ста-
туса или отмене ГТ при полной негативной конверсии опухо-
ли в трижды негативный подтип. 

Заключение
Выполнение ребиопсий при люминальном РМЖ имеет важ-

ное клиническое значение: позволяет выявить дискордант-
ность ИГХ-характеристик у 57% (57/100) и конверсию под-
типа опухоли на фоне лечения у 37% (37/100) пациенток, что 
приводит к смене лечебной тактики более чем в 1/3 случаев 
(48%, 27/57). 

Факторы риска конверсии ИГХ-подтипа – люминальный 
А-подтип первичной опухоли и адъювантная ГТ препара-
тами из группы ингибиторов ароматазы. Для такой кате-
гории пациенток необходимо выполнение ребиопсии: это 
позволяет индивидуализировать дальнейшее противоопу-
холевое лечение.
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Таблица 4. Однофакторный регрессионный анализ ОШ конверсии
Table 4. Univariate regression analysis of conversion OR

Переменные
ОШ 

нескорректированное 
(95% ДИ)

Возраст 0,97 (0,94–1,00; p=0,077)

Гистологический тип первичной опухоли (NST) 1,83 (0,77–4,46; p=0,172)

Гистологический тип первичной опухоли (дольковый) 1,59 (0,36–6,54; p=0,523)

Степень дифференцировки первичной опухоли G2/G1 2,57 (0,59–17,90; p=0,254)

Степень дифференцировки первичной опухоли G3/G1 2,46 (0,46–19,12; p=0,322)

ИГХ-подтип первичной опухоли  
(люминальный В / люминальный А) 0,44 (0,19–1,00; p=0,051)

Наличие висцерального криза 2,25 (0,63–8,36; p=0,210)

Наличие висцеральных метастазов 0,94 (0,40–2,19; p=0,890)

Лучевая терапия в анамнезе 1,85 (0,72–5,23; p=0,220)

Стадия опухоли при выявлении (II/I) 0,79 (0,27–2,32; p=0,664)

Стадия опухоли при выявлении (III/I) 0,67 (0,22–2,04; p=0,473)

ГТ (тамоксифен / ингибиторы ароматазы) 0,54 (0,23–1,21; p=0,136)

Гормонорезистентность (первичная/отсутствие) 1,06 (0,36–3,25; p=0,917)

Гормонорезистентность (вторичная/отсутствие) 1,20 (0,42–3,58; p=0,737)

Наличие ХТ в анамнезе 0,71 (0,31–1,61; p=0,411)

Возраст – 0,96 (0,92–1,00; р=0,071)
ГИ первично NOS –
 NST 1,83 (0,65–5,37; р=0,260)
 дольковый 1,73 (0,33–8,59; р=0,501)
G первичная 1 –
 2 3,14 (0,53–27,51; p=0,240)
 3 4,47 (0,53–53,22; p=0,192)
ИГХ первичная люминальный A –
 люминальный В 0,30 (0,10–0,80; р=0,018)
Наличие висцерального криза 0 –
 1 2,62 (0,52–13,32; р=0,236)
Висцеральные метастазы 0 – 
 1 0,96 (0,34–2,69; р=0,942)
Дистанционная ЛТ 0 –
 1 1,52 (0,51–4,85; р=0,457)
Стадия 1 –
 2 0,69 (0,19–2,43; р=0,562)
 3 0,85 (0,22–3,27; р=0,812)
ГТ ингибитор ароматазы –
 тамокисфен  0,29 (0,10–0,82; р=0,024)
Гормонорезистентность 0 –
 1 0,85 (0,22–3,38; р=0,812)
 2 1,33 (0,35–5,34; р=0,680)
ХТ 0 –
 1 0,73 (0,26–2,05; р=0,553)

Конверсия: ОШ (95% ДИ; p)

20 40 60
ОШ (95% ДИ, log scale)

Рис. 6. Результат многофакторного 
анализа ОШ конверсии методом 
биноминальной логистической 
регрессии.
Fig. 6. The result of a multivariate 
analysis of the conversion OR using 
binomial logistic regression.
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Доклинические исследования цитотоксической 
и цитостатической активности пяти новых 
производных имидазотриазина на культурах клеток 
рака молочной железы MDA-MB231, BT474 и MCF-7
A.Х. Хумаири*1–3, М.А. Булдаков2, В.В. Новочадов4, Н.В. Чердынцева2, В.В. Удут2
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Аннотация
Обоснование. Представлены результаты изучения новых производных имидазотриазина с целью установления возможности их использова-
ния в качестве противоопухолевых средств, в том числе для химиотерапии рака молочной железы (РМЖ). Актуальность работы обусловлена 
широким распространением и высокой смертностью от РМЖ и других социально значимых локализаций рака. Противоопухолевые препа-
раты имеют ограничения в эффективности противоопухолевого действия в связи с наличием первичной или приобретенной лекарственной 
устойчивости. В результате от 30 до 50% пациентов с разными локализациями не получают адекватного лечения, что диктует необходимость 
постоянной разработки новых противоопухолевых препаратов.
Цель. Оценка противоопухолевого потенциала 5 новых производных имидазотриазина путем тестирования их цитотоксической (ЦТА) и ци-
тостатической (ЦСА) активности на культурах клеток РМЖ.
Материалы и методы. Культивирование клеток MCF-7, MDA-MB231, BT474 и MCF-10a и определение ЦТА и ЦСА производных имидазотриази-
на в концентрациях от 0,25 до 10,0 ммоль/л.
Результаты. Для культуры MCF-7 максимальное подавление выживаемости клеток препарата сравнения темозоломида было равно 2,44, 
а концентрация, вызывающая 50% гибель клеток (IC50), – 6,81 ммоль/л, для других клеточных культур показатели ЦТА были несколько ниже. 
Имидазотриазин 2 и имидазотриазин 3 продемонстрировали показатели ниже или близкие к темозоломиду, IC50 в большинстве случаев 
достигнута не была. Эти два производных были классифицированы как соединения с низкой ЦТА и умеренной ЦСА. Имидазотриазин 4 и 
имидазотриазин 5 проявили более высокую активность, чем препарат сравнения, и были классифицированы как соединения с умеренной 
ЦТА и ЦСА. Наконец, имидазотриазин 1 с максимальным подавлением выживаемости клеток 4,35 и IC50 1,94 ммоль/л показал максимально 
высокие значения ЦТА и ЦСА.
Заключение. По результатам исследования in vitro 5 новых производных имидазотриазина могут быть оценены по возрастанию совокупно-
сти ЦТА и ЦСА в порядке: имидазотриазин 2, имидазотриазин 3 < темозоломид < имидазотриазин 4 < имидазотриазин 5 < имидазотриазин 1. 
Таким образом, диэтиловый эфир 4-аминоимидазо[5,1-с][1,2,4]триазин-3,8-дикарбоновой кислоты (имидазотриазин 1) является безуслов-
ным лидером в протестированной серии новых производных имидазотриазина и рекомендуется для дальнейших доклинических исследо-
ваний.

Ключевые слова: имидазотриазин, цитотоксическая активность, цитостатическая активность, рак молочной железы, клеточная линия 
MCF-7, клеточная линия MDA-MB231, клеточная линия BT474, клеточная линия MCF-10a
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Preclinical studies of cytotoxicity and cytostatic activity 
of five new imidazotriazine derivatives in MDA-MB231, 
BT474, and MCF-7 breast cancer cell cultures
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Abstract
Background. The results of the study of new imidazotriazine derivatives are presented to support their use as antitumor agents, including for breast 
cancer (BC) chemotherapy. The study is relevant due to the high prevalence and mortality of BC and other socially significant cancers. Antitumor 
drugs have limitations in their efficacy due to the primary or acquired drug resistance. As a result, 30% to 50% of patients do not receive adequate 
treatment, determining the need to develop new antitumor drugs.
Aim. To evaluate the antitumor potential of 5 new imidazotriazine derivatives by testing their cytotoxic (CTA) and cytostatic (CSA) activity on BC cell 
cultures.
Materials and methods. Culture of MCF-7, MDA-MB231, BT474, and MCF-10a cells and determination of CTA and CSA of imidazotriazine derivatives 
at concentrations ranging from 0.25 to 10.0 mmol/L.
Results. For the MCF-7 culture, the maximum cell survival inhibition by the comparator (temozolomide) was 2.44, and the concentration causing 50% 
cell death (IC50) was 6.81 mmol/L; for other cell cultures, CTAs were slightly lower. Imidazotriazine 2 and imidazotriazine 3 showed values below or 
close to temozolomide; IC50 was not achieved in most cases. These two derivatives were considered to have low CTA and moderate CSA. Imidazo- 
triazine 4 and imidazotriazine 5 showed higher activity than the comparator and were considered compounds with moderate CTA and CSA. Finally, 
imidazotriazine 1 showed the highest CTA and CSA values with a maximum cell survival inhibition of 4.35 and an IC50 of 1.94 mmol/L.
Conclusion. Based on the results of the in vitro study, five new imidazotriazine derivatives have CTA and CSA in the following ascending order: imida- 
zotriazine 2, imidazotriazine 3 < temozolomide < imidazotriazine 4 < imidazotriazine 5 < imidazotriazine 1. Therefore, 4-aminoimidazo[5,1-c][1,2,4]
triazine-3,8-dicarboxylic acid diethyl ether (imidazotriazine 1) is the most promising new imidazotriazine derivative and is recommended for further 
preclinical studies.

Keywords: imidazotriazine, cytotoxic activity, cytostatic activity, breast cancer, MCF-7 cell line, MDA-MB231 cell line, BT474 cell line, MCF-10a cell line
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее распро-

страненным видом злокачественных опухолей у женщин [1]. 
Он выявляется в каждом 8-м случае вновь диагностирован-
ных опухолей у женщин и определяет 14% их онкологической 
смертности. По глобальной статистике, в 2020 г. РМЖ выяв-
лен у 2,3 млн человек, а 685 тыс. скончались по причине забо-
леваемости РМЖ [2, 3]. Методом выбора в терапии метаста-
тического РМЖ является химиотерапия, среди множества 
используемых препаратов в терапевтические схемы наибо-
лее часто включают антрациклиновые антибиотики и такса-
ны, но алкилирующие агенты по-прежнему актуальны и за-
нимают определенное место в этом ряду [4–6]. 

Генетическое и морфологическое многообразие РМЖ, труд-
ности подбора индивидуальной химиотерапии и высокая хи-
миорезистентность ряда его разновидностей являются посто-
янными стимулами к разработке новых лекарственных средств 
для борьбы с этим заболеванием [7, 8].

Среди большого количества противоопухолевых препа-
ратов мы сосредоточились на изучении производных азоло- 
азинов, которые используются в клинике уже более 40 лет [9, 10]. 
Наиболее известным из них является темозоломид, являющий-
ся производным имидазо[5,1-d][1,2,3,5]тетразина и облада-
ющий ярко выраженным алкилирующим эффектом [11, 12]. 
К сожалению, многие опухоли резистентны к этому препарату, 
поэтому актуален поиск эффективных аналогов темозоломи-
да. В настоящее время синтезировано более 30 подобных со-
единений, имеющих перспективы использования в качестве 
противоопухолевых средств [13].

Представляется, что замена центральной группы с ими-
дазотетразином и имидазотриазин может повысить алки-
лирующие свойства этих соединений, а включение ряда уже 

хорошо зарекомендовавших себя радикалов будет способ-
ствовать как поддержанию высокого основного эффекта, так 
и обеспечению оптимальных фармакокинетических характе-
ристик производных. 

Скрининговым этапом для выбора перспективных веществ 
для доклинических исследований является определение их ци-
тотоксической (ЦТА) и цитостатической (ЦСА) активности на 
клеточных культурах in vitro. В свою очередь, с учетом гене-
тического и фенотипического полиморфизма РМЖ, на этапе 
скрининга одним из ключевых моментов является адекватный 
отбор и использование нескольких клеточных линий [14]. При 
проведении подобного исследования необходимо определять 
и степень негативного воздействия тестируемых веществ на 
неопухолевые клетки эпителия молочной железы (МЖ) [15].

Цель исследования – оценка потенциала пяти новых про-
изводных имидазотриазина в качестве новых противоопухо-
левых препаратов путем определения их ЦТА и ЦСА на трех 
культурах клеток РМЖ человека.

Материалы и методы
Тестируемые соединения

В работе исследовано 5 производных имидазотриази-
на (рис. 1): диэтиловый эфир 4-аминоимидазо[5,1-с][1,2,4]
триазин-3,8-дикарбоновой кислоты (имидазотриазин 1);  
4-амино-8-этоксикарбонил-имидазо[5,1-с]-[1,2,4]три-
азин-3-N-циклогексил-карбоксамид (имидазотриазин 2);  
4-амино-8-этоксикарбонил-имидазо[5,1-с]-[1,2,4]триа-
зин-3-N-бензил-карбоксамид (имидазотриазин 3); 4-амино-8- 
этоксикарбонил-имидазо[5,1-с]-[1,2,4]триазин-3-N-(п-то-
луил)карбоксамид (имидазотриазин 4); 4-амино-8-эток-
сикарбонил-имидазо[5,1-с]-[1,2,4]триазин-3-N-(м-толуил)
карбоксамид (имидазотриазин 5). Синтез этих соединений 
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проведен в ФГАОУ ВО «УрФУ им. первого Президента России 
Б.Н. Ельцина», любезно предоставившем их для исследования. 
Темозоломид выступал в качестве препарата сравнения [16, 17].

Методика культивирования клеток
Исследование проводили на 3 линиях клеток РМЖ чело-

века. MCF-7 – самая популярная линия клеток РМЖ, клетки 
люминального типа содержат рецепторы эстрогена и проге-
стерона, синтезируют эстрадиол, у них отсутствует гиперэкс-
прессия герцептиновых рецепторов 2 (HER2). MDA-MB231 – 
клеточная линия тройного негативного РМЖ базального 
типа, эта линия является идеальной моделью для изучения 
его химиотерапии. Культура клеток BT474 является тройной 
положительной моделью люминального типа РМЖ. MCF-10a 
представляет собой культуру нетрансформированных клеток 
люминального эпителия МЖ человека [14, 18]. Использована 
в качестве контроля воздействия исследуемых веществ на 
здоровые ткани. 

После размораживания клеток их дважды отмывали в рас-
творе Хенкса, осаждали центрифугированием в течение 5 мин 
при 500g. Для культивирования использовали флаконы емко-
стью 10 мл, в которые помещали не менее 106 кл. Клетки куль-
тивировали в среде состава Eagle MEM/DMEM, дополнитель-
но содержащей 1% глутамина, смесь 1% стрептомицина и 1% 
пенициллина с добавлением 10% эмбриональной телячьей сы-
воротки (все компоненты производства «ПанЭко», Россия), во 
флаконах при температуре 37ºC в присутствии 5% CO2 в га-
зовой фазе до получения монослоя. После этого удаляли пи-
тательную среду, переводили клетки в суспензию с помощью 
0,25% раствора трипсин- этилендиаминтетрауксусной кис-
лоты, осаждали центрифугированием в течение 5 мин при 
500g, ресуспензировали в питательной среде и перемещали 
на 96-луночные планшеты из расчета 104 кл/100 мкл на лун-
ку для проведения тестов. 

Цитотоксическая и цитостатическая активность
Для определения ЦТА использовали метилтетразолиевый 

тест по 3-часовому протоколу [19]. К клеткам в лунках добав-
ляли тестируемые вещества в конечных концентрациях 0,25; 
1,0; 2,5; 5,0 и 10,0 мкмоль/л, отрицательный контроль в виде 
1% диметилсульфоксида и положительный контроль – в виде 
10% диметилсульфоксида. Планшет с внесенными соедине-
ниями помещали на 1 ч в СО2-инкубатор, затем добавляли 
метилтетразолиевый реактив и вновь инкубировали в тече-
ние 2 ч. После проведения реакции проводили фотометрию 
на планшетном фотометре MARK (Bio-Rad Laboratories, Inc., 
США) и рассчитывали выживаемость клеток (ВК) как отно-
шение оптической плотности образца и контроля в процен-
тах и максимальное подавление ВК (МПВК) как отношение оп-
тической плотности в контроле к минимальной оптической 
плотности в эксперименте. Концентрацию вещества, вызыва-
ющую 50% ингибирование жизнеспособности клеток (IC50, 

мкмоль/л, ЖСК), рассчитывали, используя программное обе-
спечение Origin (OriginLab Corporation, США). 

Для определения ЦСА использовали аналогичный протокол, 
но для первоначального выращивания высевали в 96-луноч-
ные планшеты по 5000 клеток в 100 мкл питательной среды, 
общее время тестирования составило 72 ч. ЖСК определяли 
как отношение оптической плотности в лунках с тестируемы-
ми соединениями и в контрольных лунках.

Статистический анализ
Для анализа использовали пакет программ Statistica 12.0 

(Dell, США). После исключения нормального распределения 
в тесте Шапиро–Уилка данные представлены в виде медианы 
и квартилей (Me [Q1–Q3]). Внутригрупповой сравнительный 
анализ проводили по критерию Краскела–Уоллиса, сравнение 
между группами – по критерию Манна–Уитни. Различия счи-
тали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Тестирование противоопухолевой активности производных

Темозоломид 
Препарат сравнения темозоломид снижал ЖСК во всех ис-

пользуемых культурах дозозависимым образом, МПВК на-
блюдалось при концентрации 10,0 ммоль/л и составило 2,44 
для линии MCF-7, 1,63 – для линии MDA-MB231, 1,82 – для ли-
нии BT474 и 1,45 – для линии неопухолевых клеток MCF-10a. 

Рассчитанный показатель IC50 оказался равным 6,81 ммоль/л 
на культуре клеток MCF-7, в других случаях он превышал кон-
центрацию в 10,0 ммоль/л. В результате ЦТА темозоломида 
для линии MCF-7 была расценена как умеренная, по отноше-
нию к другим клеточным линиям – как низкая. ЖСК после 
введения препарата во всех опухолевых культурах варьиро-
вала в пределах от 0,76–0,83 при концентрации 0,25 ммоль/л 
до 0,46–0,55 при концентрации 10,0 ммоль/л и оставалась на 
более высоком уровне в культуре MCF-10a. Таким образом, те-
мозоломид продемонстрировал умеренную ЦСА в отношении 
опухолевых клеток и низкую активность – в отношении не- 
опухолевых клеток (табл. 1).

Эти данные близки к результатам испытания темозоломи-
да, в результате которых он был рекомендован для клиниче-
ских исследований и успешно вошел в клиническую практи-
ку, в том числе для лечения РМЖ [20, 21].

Имидазотриазин 1
Производное имидазотриазина демонстрировало цитоток-

сический эффект в культуре клеток MCF-7 на всем диапазо-
не исследованных концентраций. МПВК составило 4,35 при 
концентрации 10 мкмоль/л, расчетная IC50 – 1,94 мкмоль/л. 
ЦСА находилась в пределах от 0,85 до 0,46% в зависимости 
от дозы имидазотриазина 1, что в целом расценено как высо-
кий цитостатический эффект в отношении опухолевых кле-
ток линии MCF-7 (табл. 2).

Имидазотриазин 1 в умеренной степени вызвал снижение 
ЖСК линии MDA-MB231 во всем диапазоне исследуемых кон-
центраций, МПВК составило 2,0 при максимальной концен-
трации 10,0 мкмоль/л, IC50 также соответствовала этой кон-
центрации. В итоге соединение отнесено к веществам с низкой 
ЦТА в отношении опухолевых клеток линии  MDA-MB231. 
Минимальная ЖСК достигнута при концентрации  
10,0 мкмоль/л, когда она была в 1,38 раза ниже, чем при те-
стировании препарата сравнения, эффект дозозависимости 
присутствовал. Это в конечном счете привело к заключению 
о высокой цитостатической активности имидазотриазина 1 
в отношении клеток линии MDA-MB231.

По данным метилтетразолиевого теста имидазотриазин 1 
значительно снижал ВК BT474 во всем диапазоне концентра-
ций, эффект можно расценивать как дозозависимый. МПВК 
составило 3,03 при концентрации 10 мкмоль/л, расчетный 
показатель IC50 был 2,67 мкмоль/л. В тесте на ЦСА ЖСК ва-
рьировала от 0,74 при концентрации 0,25 мкмоль/л до 0,38 – 
при концентрации 10,0 мкмоль/л, дозозависимый эффект 
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Рис. 1. Производные имидазотриазина, тестируемые в исследовании.
Fig. 1. Imidazotriazine derivatives tested in the study.
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был отчетливо выражен. Общее заключение: выявлена высо-
кая ЦТА и ЦСА имидазотриазина 1 в отношении опухолевых 
клеток линии BT474. 

Имидазотриазин 1 демонстрировал умеренный цитоток-
сический эффект в культуре неопухолевых клеток MCF-10a 
на всем диапазоне исследованных концентраций. МПВК со-
ставило 1,69 при концентрации соединения, равной 5,0 мк-
моль/л. Расчетная IC50 в исследуемом диапазоне концентра-
ции не достигнута, т.е. была выше 10 мкмоль/л. Определение 
ЖСК показало, что минимальное ее значение наблюдается при 
концентрации 10,0 мкмоль/л, когда подавление роста клеток 
в культуре на 1/3 превышает аналогичный эффект препара-
та сравнения, в тесте выявляются отчетливые признаки дозо-
зависимости. Это соответствует умеренной ЦСА исследуемо-
го соединения в отношении культуры клеток линии MCF-10a.

В итоге ЦСА имидазотриазина 1 оценена как высокая по от-
ношению к опухолевым клеткам и умеренная – в отношении 
неопухолевых клеток линии MCF-10a. 

Имидазотриазин 2 
Производное имидазотриазина снижало ЖСК MCF-7 во всем 

диапазоне концентраций. МПВК достигнуто при концентра-
ции 5 мкмоль/л и составило 2,63, расчетная IC50 равнялась 
5,95 мкмоль/л. Соединение отнесено к веществам с умерен-
ной цитотоксичностью. ЖСК варьировала в узких пределах 
от 0,57 до 0,65 и не отличалась от значений показателя при те-
стировании препарата сравнения, эффект дозозависимости 
не выявлен. По итогам исследования сделано заключение об 
умеренной ЦТА и ЦСА имидазотриазина 2 в отношении кле-
ток линии MCF-7 (табл. 3).

При исследовании ЦТА имидазотриазина 2 в культуре кле-
ток MDA-MB231 МПВК составило 1,72, IC50 превышала значе-
ние максимальной исследуемой концентрации 10,0 мкмоль/л. 
Максимальное подавление ЖСК при исследовании производ- 
ного 7 было достигнуто при концентрации 10,0 мкмоль/л 
и было по своей величине сопоставимо с величиной анало-
гичного показателя у препарата сравнения. Как итог, сдела-
но заключение об низкой ЦТА и умеренной ЦСА соединения 
в отношении опухолевых клеток линии MDA-MB231.

Выявлено, что имидазотриазин 2 снижал ВК линии BT474 во 
всем диапазоне исследованных концентраций без признаков 
зависимости от дозы соединения. МПВК составило 2,04 при 
концентрации 10,0 мкмоль/л, IC50 лежала вблизи максималь-
ной исследуемой концентрации 10 мкмоль/л. ЖСК снижалась 
вдвое по мере нарастания концентрации действующего соеди-
нения, и при концентрации 10,0 мкмоль/л оказывалась сопо-
ставима с эффектом, выявленном при аналогичном тестиро-
вании препарата сравнения. По итогам исследования сделано 

заключение о низкой ЦТА и умеренной ЦСА имидазотриази-
на 2 в отношении клеток линии BT474.

Имидазотриазин 2 проявил низкую ЦТА в культуре не- 
опухолевых клеток MCF-10a в дозозависимой манере до мак-
симальной концентрации 10 мкмоль/л, когда регистрирова-
ли МПВК, равное 1,37. IC50 прогнозировалась значительно 
выше 10 мкмоль/л. ЦСА находилась в пределах от 0,91 до 0,68 
и имела определенную зависимость от дозы, что в целом было 
расценено как низкий эффект в отношении клеток линии  
MCF-10a.

В итоге имидазотриазин 2 был отнесен к соединениям с низ-
кой ЦТА в отношении опухолевых и неопухолевых клеток 
и умеренной ЦСА, не превышающей аналогичную актив-
ность темозоломида.

Имидазотриазин 3
Производное имидазотриазина вызвало дозозависимое сни-

жение жизнеспособности опухолевых клеток MCF-7 во всем 
диапазоне концентраций, МПВК составило 2,33 при макси-
мальной концентрации 10 мкмоль/л. Расчетное половинное 
торможение IC50 было достигнуто при концентрации 7,89 мк-
моль/л. Максимальное снижение ЖСК достигнуто при кон-
центрации 10,0 мкмоль/л, когда величина показателя снижа-
лась почти вдвое, эффект дозозависимости присутствовал. 
Это привело к заключению о низкой ЦТА и умеренной ЦСА 
производного в отношении опухолевых клеток линии MCF-7  
(табл. 4).

Имидазотриазин 3 снижал ВК MDA-MB231 во всем диапазо-
не концентраций. МПВК было достигнуто при концентрации 
10,0 мкмоль/л и составило 1,47, расчетная IC50 превышала вели-
чину максимальной исследуемой концентрации 10,0 мкмоль/л.  
В тесте на ЦСА ЖСК варьировала от 0,77 при концентрации 
0,25 мкмоль/л до 0,40 при концентрации 10,0 мкмоль/л с от-
четливой зависимостью от дозы соединения. Общее заклю-
чение можно сформулировать таким образом: наблюдается 
низкая ЦТА и умеренная ЦСА имидазотриазина 3 в отноше-
нии клеток линии MDA-MB231.

Имидазотриазин 3 по результатам метилтетразолиевого те-
ста проявил ЦТА в культуре опухолевых клеток BT474 в до-
зозависимой манере до концентрации 10,0 мкмоль/л, когда 
регистрировали МПВК, равное 1,89. IC50 прогнозировалась 
выше максимальной исследуемой концентрации 10,0 мкмоль/л.  
Определение ЖСК показало, что минимальное ее значение 
наблюдается при концентрации 10,0 мкмоль/л, когда она сни-
жается вдвое, с признаками зависимости от дозы. Это приве-
ло к заключению о низком цитотоксическом эффекте ими-
дазотриазина 3, его умеренной ЦСА в отношении культуры 
клеток BT474.

При исследовании цитотоксичности имидазотриазина 3 
в культуре неопухолевых клеток линии MCF-10a в изученном 
диапазоне концентраций также отмечалась тенденция к сниже-
нию ВК. МПВК составило 1,59 при концентрации 10,0 мкмоль/л, 

Таблица 1. ЦТА и ЦСА темозоломида 
Table 1. Cytotoxic (CTA) and cytostatic activity (CSA) of temozolomide

Показатель, 
%

Клеточная линия

MCF-7 MDA-MB231 BT474 MCF-10a

Минимальная 
ВК

0,41*# 
[0,36–0,45]

0,61* 
[0,55–0,68]

0,55* 
[0,48–0,61]

0,69* 
[0,62–0,75]

Минимальная 
ЖСК

0,55* 
[0,48–0,60]

0,54* 
[0,48–0,60]

0,46*# 
[0,39–0,51]

0,69 
[0,62–0,77]

Примечание. Здесь и далее в табл. 2–6: * – статистически значимые различия 
со значениями в контрольных образцах, # – различия между значениями 
в культурах опухолевых и неопухолевых клеток.

Таблица 2. ЦТА и ЦСА имидазотриазина 1 
Table 2. CTA and CSA of imidazotriazine 1

Показатель, 
%

Клеточная линия

MCF-7 MDA-MB231 BT474 MCF-10a

Минимальная 
ВК

0,23*# 
[0,20–0,27]

0,50*# 
[0,43–0,56]

0,33*# 
[0,29–0,37]

0,67* 
[0,60–0,75]

Минимальная 
ЖСК

0,46* 
[0,40–0,51]

0,39* 
[0,36–0,43]

0,38*# 
[0,33–0,42]

0,52* 
[0,46–0,60]

Таблица 3. ЦТА и ЦСА имидазотриазина 2 
Table 3. CTA and CSA of imidazotriazine 2

Показатель, 
%

Клеточная линия

MCF-7 MDA-MB231 BT474 MCF-10a

Минимальная 
ВК

0,44*# 
[0,38–0,49]

0,58* 
[0,50–0,65]

0,49*# 
[0,43–0,56]

0,73* 
[0,64–0,82]

Минимальная 
ЖСК

0,57* 
[0,50–0,61]

0,50*# 
[0,43–0,56]

0,47*# 
[0,40–0,53]

0,68* 
[0,60–0,77]

Таблица 4. ЦТА и ЦСА имидазотриазина 3 
Table 4. CTA and CSA of imidazotriazine 3

Показатель, 
%

Клеточная линия

MCF-7 MDA-MB231 BT474 MCF-10a

Минимальная 
ВК

0,43*# 
[0,38–0,47]

0,68* 
[0,60–0,76]

0,53* 
[0,48–0,61]

0,63* 
[0,56–0,70]

Минимальная 
ЖСК 

0,57* 
[0,50–0,65]

0,49*# 
[0,42–0,55]

0,51*# 
[0,42–0,58]

0,68* 
[0,60–0,75]
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а IC50 оказалась выше 10 мкмоль/л. Максимальное подавле-
ние ЖСК при исследовании имидазотриазина 3 достигнуто 
при концентрации 10,0 мкмоль/л и было сопоставимо с ве-
личиной показателя у препарата сравнения. Как итог сделан 
вывод о низкой ЦТА и умеренной ЦСА соединения в отноше-
нии неопухолевых клеток линии MCF-10a.

В результате сделано заключение о низкой ЦТА и умерен-
ной ЦСА имидазотриазина 3 в отношении опухолевых кле-
ток РМЖ, сопоставимыми или несколько более низкими по 
сравнению с темозоломидом. 

Имидазотриазин 4
В этой серии экспериментов показано, что имидазотриа-

зин 4 снижал ЖСК линии MCF-7 во всем диапазоне концен-
траций. МПВК составило 3,03 при концентрации соединения, 
равной 5,0 мкмоль/л, IC50 оказалась равной 3,95 мкмоль/л. По 
итогам исследования имидазотриазин 4 был отнесен к веще-
ствам с высокой ЦТА. Максимальное подавление ЖСК достиг-
нуто при концентрации 10,0 мкмоль/л, когда оно вдвое пре-
вышало контрольные значения, но не отличалось от величин 
показателя у препарата сравнения. Как итог сделано заключе-
ние об умеренной ЦСА имидазотриазина 4 в отношении опу-
холевых клеток линии MCF-7 (табл. 5).

Несколько иные результаты получены при исследовании ци-
тотоксичности имидазотриазина 4 в культуре клеток линии 
MDA-MB231. В изученном диапазоне концентраций также от-
мечалась тенденция к снижению ВК. МПВК составило 1,64 при 
концентрации 10,0 мкмоль/л, а расчетная IC50 оказалась выше 
10 мкмоль/л. Это указывало на низкую ЦТА соединения в от-
ношении опухолевых клеток линии MDA-MB231. Определение 
ЖСК показало, что минимальное ее значение наблюдается при 
концентрации 10,0 мкмоль/л, с минимальными признаками до-
зозависимости, что соответствует низкой ЦСА имидазотриа-
зина 4 в отношении культуры клеток MDA-MB231.

В культуре клеток BT474 имидазотриазин 4 демонстриро-
вал цитотоксический эффект на всем диапазоне исследован-
ных концентраций. МПВК составило 1,78 при концентрации 
производного 10 мкмоль/л. Расчетная IC50 не была определе-
на в интервале исследуемых концентраций, т.е. прогнозиро-
валась значительно выше 10,0 мкмоль/л. Имидазотриазин 4 
отнесен к соединениям с умеренной цитотоксичностью в от-
ношении клеток линии BT474. ЦСА вещества, установленная 
по проценту жизнеспособных клеток в культуре, находилась 
в пределах от 0,68 до 0,50 в зависимости от дозы соединения, 
что в целом расценено как умеренный эффект в отношении 
клеток линии BT474.

В отношении неопухолевых клеток линии MCF-10a при ис-
следовании имидазотриазина 4 наблюдали незначительный 
эффект. МПВК составило 1,61 при концентрации произво-
дного, равной 10,0 мкмоль/л. Расчетная IC50 лежала за пре-
делами исследуемого диапазона концентраций. ЖСК при те-
стировании имидазотриазина 4 оказалась всего в 1,17 раза 
меньше, чем при аналогичном тестировании препарата срав-
нения, эффект дозозависимости был умеренно выражен. По 
итогам исследования имидазотриазин 4 отнесен к веще-
ствам с низкой ЦТА и умеренной ЦСА в отношении клеток  
линии MCF-10a.

В итоге ЦТА имидазотриазина 4 в отношении опухолевых 
клеток оказалась несколько выше, чем у препарата сравнения, 
и она расценена как умеренная. ЦТА признана высокой толь-
ко в отношении клеточной линии MCF-7 и низкой – в отно-
шении других клеточных линий.

Имидазотриазин 5
Выявлено, что производное имидазотриазина снижало 

ЖСК MCF-7 во всем диапазоне исследованных концентра-
ций с эффектом, который можно расценивать как дозозави-
симый. МПВК составило 1,79 при концентрации 10 мкмоль/л. 
Расчетная IC50 лежала за пределами исследованного диапазо-
на концентраций, т.е. была выше 10 мкмоль/л. В тесте на ЦСА 
ЖСК варьировала в узком интервале от 0,53 до 0,44 в зависи-
мости от концентрации исследуемого вещества. Общее заклю-
чение: у имидазотриазина 5 – низкая ЦТА и умеренная ЦСА 
в отношении клеток линии MCF-7 (табл. 6).

В культуре клеток MDA-MB231 имидазотриазин 5 снижал 
их выживаемость на всем диапазоне исследуемых концен-
траций в дозозависимой манере. МПВК составляло 2,27 при 
концентрации 10,0 мкмоль/л, IC50 составила 6,85 мкмоль/л. 
Минимальная ЖСК достигнута при концентрации 10,0 мк-
моль/л, когда она оказывалась в 1,29 раза ниже, чем у пре-
парата сравнения, эффект дозозависимости выражен незна-
чительно. Это в итоге привело к заключению об умеренной 
ЦТА и ЦСА имидазотриазина 5 в отношении клеток линии  
MDA-MB231.

Имидазотриазин 5 более чем вдвое снижал ВК BT474 в ис-
следованном диапазоне концентраций, дозозависимого эф-
фекта не наблюдалось. МПВК составляло 2,50 при концентра-
ции 10,0 мкмоль/л, расчетная IC50 составила 3,55 мкмоль/л, 
что соответствовало высокой ЦСА соединения. Определение 
ЖСК показало, что ее снижение наблюдается во всем диапа-
зоне исследуемых концентраций и варьирует в узком интер-
вале от 0,52 до 0,42 по мере увеличения этой концентрации. 
Это соответствовало умеренной ЦСА исследуемого соедине-
ния в отношении культуры клеток BT474.

Имидазотриазин 5 незначительно снижал выживаемость 
неопухолевых клеток линии MCF-10a в исследованном диапа-
зоне концентраций, зависимость от дозы не была очевидной. 
МПВК достигнуто при концентрации 10 мкмоль/л и составило 
1,45. Соответственно, расчетная IC50 для имидазотриазина 5 
лежала за пределами исследованного диапазона концентра-
ции. Производное имидазотриазина отнесено к соединениям 
с низкой ЦТА в отношении неопухолевых клеток линии MCF-
10a. ЦТА, определенная по проценту жизнеспособных клеток 
в культуре, находилась в пределах от 0,82 до 0,48 в зависимо-
сти от дозы исследуемого соединения, что в целом расцене-
но как низкий цитостатический эффект в отношении клеток 
линии MCF-10a.

По результатам тестирования имидазотриазин 5 отнесен 
к соединениям с умеренной ЦТА, близкой к высокой, с уме-
ренной ЦСА в отношении опухолевых клеток, превышающей 
эффект препарата сравнения в 1,10–1,25 раза, и низкой ЦСА 
в отношении неопухолевых клеток линии MCF-10a.

Обсуждение
Современная парадигма разработки новых лекарственных 

средств требует, чтобы их химическая структура изначально 
предполагала определенную фармакологическую, например 
противоопухолевую активность, эти соединения имели чет-
ко обозначенные мишени действия, демонстрировали высо-
кую специфическую активность in vitro и in vivo, оказывали 
минимальное воздействие на здоровые ткани и не вызывали 
быстрого развития резистентности [22].

Применительно к тематике настоящего исследования сле-
дует выделить то, что решение проблемы своевременной ди-
агностики, лечения и реабилитации женщин, страдающих 

Таблица 5. ЦТА и ЦСА имидазотриазина 4 
Table 5. CTA and CSA of imidazotriazine 4

Показатель, 
%

Клеточная линия

MCF-7 MDA-MB231 BT474 MCF-10a

Минимальная 
ВК

0,36*# 
[0,31–0,43]

0,61* 
[0,53–0,68]

0,56* 
[0,48–0,64]

0,60* 
[0,52–0,67]

Минимальная 
ЖСК

0,51* 
[0,45–0,58]

0,54* 
[0,48–0,61]

0,50* 
[0,43–0,56]

0,59* 
[0,52–0,67]

Таблица 6. ЦТА и ЦСА имидазотриазина 5 
Table 6. CTA and CSA of imidazotriazine 5 

Показатель, 
%

Клеточная линия

MCF-7 MDA-MB231 BT474 MCF-10a

Минимальная 
ВК

0,56* 
[0,50–0,63]

0,44*# 
[0,39–0,48]

0,40*# 
[0,35–0,44]

0,69* 
[0,61–0,76]

Минимальная 
ЖСК

0,44* 
[0,39–0,49]

0,43* 
[0,36–0,50]

0,42* 
[0,36–0,49]

0,58* 
[0,51–0,65]
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РМЖ, отнесено к приоритетным задачам мирового и отече-
ственного здравоохранения [1, 23, 24].

Настоящее исследование подтвердило, что препарат 
сравнения темозоломид обладает умеренной ЦТА и ЦСА. 
Фармакодинамические свойства препарата хорошо известны. 
Препарат наиболее активен в фазах клеточного цикла, сопро-
вождающихся интенсивным синтезом ДНК, для него дока-
зана цитотоксичность в отношении клеток РМЖ как in vitro, 
так и in vivo, а также ряда других опухолевых клеток челове-
ка [20]. Поэтому темозоломид можно считать классическим 
препаратом сравнения для доклинических испытаний новых 
химиотерапевтических средств.

Сравнение in vitro ЦТА и ЦСА 5 производных имидазотриа-
зина на клеточных культурах показало, что, несмотря на сход-
ную структуру и физико-химические свойства, эти соедине-
ния проявляют неодинаковую активность в отношении клеток 
РМЖ и нетрансформированных эпителиальных клеток МЖ 
человека. Известными причинами, вызывающими различия 
в противоопухолевых эффектах гомологичных молекул, яв-
ляются, во-первых, особенности их распределения в организ-
ме и, во-вторых, способность проникать в клетки-мишени. 

Часть различий в чувствительности исследованных кле-
точных линий к производным имидазотриазина можно объ-
яснить разной экспрессией на их клетках трех ключевых 
маркеров: рецепторов эстрогена и прогестерона и HER2. 
Полученные нами экспериментальные значения ВК и ЖСК 
in vitro согласуются с результатами изучения других алки-
лирующих соединений [25, 26] и подтверждают важную роль 
второго механизма в реализации фармакологических эффек-
тов этих соединений. 

Важно, что ЦТА и ЦСА исследуемых препаратов на неопу-
холевые клетки во всех случаях оказывались ниже, чем ана-
логичное воздействие на культуры клеток РМЖ. В итоге мы 
посчитали, что тестируемые производные имидазотриазина 
обладают эффектами в отношении неопухолевых клеток, ко-
торые можно отнести к позитивным моментам в случае их ис-
пользования в качестве противоопухолевых препаратов. В то 
же время цитотоксическое воздействие, хотя и не выраженное, 
имелось, что является основанием для прогнозирования по-
бочных эффектов химиотерапии в случае использования этих 
соединений in vivo и в будущем сделает необходимым разра-
ботку мероприятий по снижению этой токсичности.

Не стоит забывать и о том, что существует свыше 50 раз-
ных типов культур опухолевых клеток РМЖ, что позволяет 
нам предполагать, что производное 1, показавшее наиболь-
шую эффективность в этом исследовании, может не проде-
монстрировать ее при использовании против клеток опухо-
лей разных молекулярных подтипов и других локализаций.

Что касается значимости полученных данных, следует подчер-
кнуть: решение проблемы своевременной диагностики, лечения 

и реабилитации женщин, страдающих РМЖ, является одним 
из приоритетов мирового здравоохранения. Выбранный класс 
соединений привлекателен с этих позиций благодаря достаточ-
но хорошо зарекомендовавшим себя представителям, включая 
митозоламид и темозоломид, а также получению новых соеди-
нений с потенциально многообещающими свойствами.

Заключение
По результатам исследования in vitro на 3 культурах кле-

ток РМЖ человека и культуре неопухолевых клеток MCF-10a 
5 новых производных имидазотриазина выявлено, что все 
эти вещества обладают ЦТА и ЦСА и могут быть расположе-
ны в следующем порядке по возрастанию активности: имида-
зотриазин 2, имидазотриазин 3 < темозоломид < имидазотри-
азин 5 < имидазотриазин 1. Таким образом, диэтиловый эфир 
4-аминоимидазо[5,1-с][1,2,4]триазин-3,8-дикарбоновой кисло-
ты (имидазотриазин 1) является безусловным лидером в про-
тестированной серии новых производных имидазотриазина, 
в связи с чем он рекомендуется для дальнейших доклиниче-
ских исследований.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Новые возможности терапии метастатического  
HER2+ рака молочной железы с метастазами 
в центральной нервной системе: клинический случай
И.М. Радюкова, Н.М. Рац*
БУЗ Омской области «Клинический онкологический диспансер», Омск, Россия

Аннотация
Молекулярный подтип рака молочной железы (РМЖ), ассоциированный с гиперэкспрессией HER2/neu, характеризуется более частым и ран-
ним метастазированием в центральную нервную систему, предопределяя неблагоприятный прогноз для больных данной категории. Паци-
енты со вторичным поражением головного мозга опухолями любой локализации и гистологической структуры являются наиболее сложной 
группой больных, демонстрирующей крайне низкий уровень качества жизни и требующей особого пристального наблюдения, выработки 
персонального алгоритма ведения. Появление в практике нового лекарственного препарата трастузумаба дерукстекана (T-DXd) [конъюгата 
гуманизированного антитела иммуноглобулина G1 к рецептору HER2 и ингибитора топоизомеразы I, производного экзатекана] в качестве 
новой терапевтической опции является надеждой для больных метастатическим РМЖ, в том числе с поражением центральной нервной 
системы. В статье приведены результаты рандомизированных клинических исследований, которые легли в основу данных показаний, и  ис-
следование IIIb/IV фазы DESTINY-Breast12, демонстрирующее высокую интракраниальную активность препарата. Клинический случай пред-
ставлен с целью иллюстрации эффективности трастузумаба дерукстекана у пациентки, больной HER2-положительным (HER2+) метастати-
ческим РМЖ с метастазами в головном мозге.
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Novel therapies for the metastatic HER2-positive breast 
cancer with metastases in the central nervous system: 
A clinical case
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Abstract
The molecular subtype of breast cancer (BC) associated with overexpression of HER2/neu is characterized by more frequent and early metastasis 
to the central nervous system, predetermining poor prognosis for patients in this category. Patients with secondary brain lesions due to tumors 
of any localization and histological structure are the most complex group of patients, with an extremely low level of quality of life and requiring 
special close monitoring and the development of a personal management algorithm. The introduction of a new drug, trastuzumab deruxtecan 
(T-DXd) [conjugate of a humanized immunoglobulin G1 antibody to the HER2 receptor and a topoisomerase I inhibitor, an exatecan derivative], as 
a new therapeutic option is a hope for patients with metastatic BC, including those with central nervous system involvement. The article presents 
the results of randomized clinical trials that supported these indications and the DESTINY-Breast12 phase IIIb/IV study, demonstrating the high 
intracranial activity of the drug. A case is presented to illustrate the efficacy of trastuzumab deruxtecan in a patient with HER2-positive (HER2+) 
metastatic BC with brain metastases.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является существенной про-

блемой среди онкологических заболеваний в связи с высо-
кими уровнями заболеваемости и смертности. РМЖ – наи-
более частое злокачественное заболевание среди женщин во 
всем мире [1]. 

HER2-положительный статус выявляется примерно в 20% 
случаев РМЖ [2–4]. Для данного подтипа РМЖ характерны 
неблагоприятные течение и прогноз заболевания, склонность 
к метастазированию в головной мозг (ГМ) [4, 5]. 

Несмотря на агрессивный характер HER2-положительных 
опухолей (HER2+), внедрение и более широкое применение 
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методов таргетной анти-HER2-терапии 
(анти-HER2-ТТ), наряду с другими до-
стижениями в лечении, привели к суще-
ственному увеличению выживаемости 
больных HER2+ РМЖ. Однако HER2+ 
метастатический РМЖ (мРМЖ) остает-
ся неизлечимым заболеванием, а основ-
ными целями лечения являются продле-
ние жизни и сохранение ее качества [5].

Алгоритм лекарственной терапии 
HER2+ мРМЖ и место препарата 
трастузумаб дерукстекан

Революция в лечении HER2+ подти-
па произошла около 25 лет назад, когда 
первый таргетный препарат трастузумаб 
вошел в клиническую практику. После 
двух линий эффективной ТТ по поводу 
HER2+ мРМЖ выбор стандартных оп-
ций лечения крайне ограничен, а пока-
затели эффективности остаются край-
не низкими (частота ответа на терапию 
составляет 9–31%, а выживаемость без 
прогрессирования [ВБП] не превыша-
ет 3–6 мес). Выбор третьей и последую-
щих линий терапии является сложной 
задачей для врача. Соответственно, су-
ществует огромная неудовлетворенная 
потребность во внедрении в рутинную 
практику новых высокоэффективных 
таргетных анти-HER2-препаратов для 
лечения предлеченных пациентов [6].

Трастузумаб дерукстекан – препарат 
нового поколения, представляющий со-
бой конъюгат антитела с лекарствен-
ным средством. Антитело является гу-
манизированным иммуноглобулином 
G1 к рецептору HER2, который с помо-
щью расщепляемого линкера на основе 
тетрапептида связан с дерукстеканом – 
ингибитором топоизомеразы I. В плаз-
ме крови конъюгат остается стабиль-
ным. После связывания с рецепторами 
HER2 на опухолевых клетках трастузу-
маб дерукстекан подвергается интерна-
лизации (проникновению внутрь клет-
ки) и внутриклеточному расщеплению 
линкера лизосомальными ферментами, 
которые активируются в опухолевых 
клетках. После высвобождения прони-
кающий через мембрану ингибитор то-
поизомеразы I вызывает повреждение 
ДНК и апоптоз клеток опухоли [1, 7–9]. 

Описание клинического случая
Пациентка, 40 лет, считает себя боль-

ной с декабря 2021 г., когда заметила об-
разование в левой МЖ (ЛМЖ). 

20 декабря 2021 г. выполнено ультра-
звуковое исследование МЖ, по резуль-
татам которого обнаружено очаговое 
образование ЛМЖ. 

В августе 2022 г. пациентка обратилась 
повторно с жалобами на увеличение об-
разования ЛМЖ. Направлена в ГБУЗ 
«Областной онкологический диспан-
сер» г. Омска.

26 сентября 2022 г. выполнена тре-
пан-биопсия опухоли ЛМЖ. По дан- 
ным гистологического исследования – 
морфологическая картина инфиль-
трирующей карциномы. Результаты 

a b

Рис. 1. МРТ ГМ в динамике: a − данные от 23.01.2024; b − данные от 19.02.2025.
Fig. 1. Serial brain MRI: a - dated 23.01.2024; b - dated 19.02.2025.
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иммуногистохимического исследования от 6 октября 2022 г.: 
HER2/neu – полное мембранное окрашивание - (3+); ER – 3–5% 
опухолевых клеток (+) – 3 балла; PR – 55–65% опухолевых клеток 
(++) – 6 баллов; Ki-67 – 65–75%. Проведена пункционная биопсия 
подмышечного лимфоузла слева – цитограмма метастаза РМЖ. 

3 октября 2022 г. проведена компьютерная томография. 
Обнаружены метастазы в печени. 

С октября 2022 г. начата 1-я линия системной противоопу-
холевой терапии. Проведено 8 курсов паллиативной химио-ТТ 
по схеме трастузумаб + доцетаксел. С учетом частичного кли-
нического ответа по основным и метастатическим очагам ре-
комендовано продолжить паллиативную ТТ трастузумабом 
в сочетании с гормонотерапией тамоксифеном 20 мг/сут и го-
зерелином 3,6 мг 1 раз в 28 дней до прогрессирования или не-
переносимой токсичности. 

В июне 2023 г. проведена паллиативная дистанционная лу-
чевая терапия (ЛТ) на ЛМЖ. 

В июле 2023 г. по данным контрольного обследования вы-
явлено прогрессирование опухолевого процесса – метаста-
зы в ГМ (МГМ). Тогда же выполнена стереотаксическая ЛТ 
на ГМ, суммарная очаговая доза 44 Гр. Рекомендовано про-
должить паллиативную ТТ по схеме трастузумаб + тамокси-
фен в связи со стабилизацией процесса. 

7 сентября 2023 г. выполнена лапароскопическая экстир-
пация матки с придатками. Введение гозерелина отменено. 

26 сентября 2023 г. выявлено прогрессирование заболева-
ния: появление новых очагов в ГМ по данным контрольной 
магнитно-резонансной томографии (МРТ) ГМ. 

27 сентября 2023 г. обнаружены новые очаги в ЛМЖ по дан-
ным маммографии. 

5 октября 2023 г. выполнена стереотаксическая радиохи-
рургия на ГМ.

25 октября 2023 г. проведена конформная дистанционная 
ЛТ на ГМ тотально, суммарная очаговая доза 30 Гр. 

С ноября 2023 г. начата 2-я линия системной противоопу-
холевой терапии. Проведено 3 курса паллиативной ТТ пре-
паратом трастузумаб эмтанзин. 

По данным контрольной МРТ ГМ от 23 января 2024 г. вы-
явлены новые МГМ (рис. 1, a).

Согласно решению консилиума с учетом разнонаправлен-
ной динамики (полного метаболического и частичного мор-
фологического регресса узловых образований ЛМЖ, полно-
го метаболического и частичного морфологического регресса 
солидных образований паренхимы печени вторичного генеза, 
уменьшения размеров ранее выявляемых объемных образо-
ваний ГМ, появления новых метастатических очагов ГМ) по-
казана смена линии лекарственной терапии. Рекомендовано 
проведение паллиативной ТТ по схеме трастузумаб дерук-
стекан 5,4 мг/кг 1 раз в 21 день до прогрессирования или не-
переносимой токсичности. 

11 марта 2024 г. пациентке выполнен контроль МРТ ГМ по-
сле 3 курсов препаратом трастузумаб дерукстекан. Выявлены 
признаки регресса очагов метастатического характера в ге-
мисферах ГМ и мозжечке. По сравнению с исследованием от 
24 января 2024 г. динамика положительная.

С 30 января 2024 г. по настоящее время пациентке проводят 
паллиативную ТТ препаратом трастузумаб дерукстекан. Всего 
выполнено 20 курсов. Эффект терапии: полный ответ после 
6 курсов лечения. Данные МРТ в динамике приведены на рис. 1. 

В настоящее время период наблюдения за больной на фоне 
терапии 3-й линии по поводу HER2+ мРМЖ с поражением 
центральной нервной системы (ЦНС) составил 15 мес. 

Нежелательные явления на фоне лечения: повышение уров-
ней аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы 
2-й степени тяжести, гипопротеинемия 1-й степени. Качество 
жизни удовлетворительное.

Сопутствующие заболевания: артериальная гипертензия 
2-й степени контролируемая, риск 2; ишемическая болезнь 
сердца; синусовая тахикардия; хроническая сердечная не-
достаточность 0; аутоиммунный тиреоидит; манифестный 
гипотиреоз; левосторонний верхнечелюстной синусит; по-
верхностный гастрит; дуоденит.

Обсуждение
Результаты применения препарата трастузумаб дерукстекан 

у пациентов с HER2+ мРМЖ, прогрессирующим на фоне стан-
дартных линий лечения, изучали в различных исследованиях.

В исследовании III фазы DESTINY-Breast03, где оценивали 
эффективность и безопасность применения трастузумаба де-
рукстекана по сравнению с трастузумабом эмтанзином, по-
казано, что терапия трастузумабом дерукстеканом у больных 
HER2+ нерезектабельным или мРМЖ и прогрессированием 
заболевания во время или после лечения трастузумабом и так-
саном позволяет достичь объективного ответа у 78,5% паци-
ентов по сравнению с 35,0% в группе терапии трасту зумабом 
эмтанзином, при этом у каждого пятого (21,1%) пациента, по-
лучавшего трастузумаб дерукстекан, зарегистрирован полный 
ответ на терапию. Медиана ВБП была в 4 раза выше у пациен-
тов, получавших трастузумаб дерукстекан, по сравнению с па-
циентами, получавшими трастузумаб эмтанзин (28,8 и 6,8 мес 
соответственно). Терапия трастузумабом дерукстеканом по-
зволяет снизить риск смерти на 27% по сравнению с трасту-
зумабом эмтанзином. Медиана общей выживаемости соста-
вила 52,6 мес в группе трастузумаба дерукстекана и 42,7 мес 
в группе трастузумаба эмтанзина [6]. 

Частота встречаемости МГМ у больных HER2+ мРМЖ уве-
личивается с каждой последующей линией терапии. К нача-
лу 2-й линии терапии МГМ диагностируют у каждого пятого 
пациента, а к началу 3-й – у каждого третьего, что является 
фактором крайне неблагоприятного прогноза в отношении 
выживаемости [10]. У пациентов с МГМ применяют локаль-
ные и системные методы лечения: хирургическое удаление 
и дистанционную ЛТ. Варианты комбинации локальных ме-
тодов лечения определяются числом и объемом метастати-
ческого поражения ГМ [10].

В данной неблагоприятной подгруппе пациентов проде-
монстрировано значимое преимущество монотерапии пре-
паратом трастузумаб дерукстекан. По результатам исследо-
вания DESTINY-Breast03 у пациентов с HER2+ РМЖ и МГМ, 
получивших лечение трастузумабом и таксанами, терапия 
трастузумабом дерукстеканом позволяет в 5 раз увеличить 
медиану ВБП (15,0 мес в группе трастузумаба дерукстекана 
в сравнении с 3,0 мес в группе трастузумаба эмтанзина) [11]. 

Частота объективного ответа (ЧОО) была в 3 раза выше 
и составила 67,4% в группе трастузумаба дерукстекана и 20,5% 
в группе трастузумаба эмтанзина [11]. У 58,3% пациентов 
с МГМ, получивших ранее не менее 2 режимов лекарствен-
ной терапии, содержащих анти-HER2-таргетные препара-
ты, удалось достичь объективного ответа, а ВБП составила 
18,1 мес, что сопоставимо с выживаемостью в общей под-
группе пациентов [11]. 

В рамках программы клинических исследований трастузу-
маба дерукстекана есть данные, показывающие интракрани-
альную эффективность препарата. Так, предварительные до-
казательства интракраниальной эффективности трастузумаба 
дерукстекана представлены в ретроспективном, диагностиче-
ском объединенном анализе исследования DESTINY-Breast01, 
-02 и -03 [12]. Пациенты с HER2+ мРМЖ и стабильными (n=104) 
или активными (n=44) МГМ получали терапию трастузума-
бом дерукстеканом 5,4 мг/кг 1 раз в 3 нед. Интракраниальная 
ЧОО составила у пациентов со стабильными МГМ и актив-
ными МГМ 45,2 и 45,5% соответственно. Медиана ВБП-ЦНС 
составила 12,3 мес (95% доверительный интервал 11,1–13,8) 
у пациентов со стабильными МГМ и 18,5 мес (95% доверитель-
ный интервал 13,6–23,3) у пациентов с активными МГМ [12].

Для изучения эффективности и безопасности трастузумаба 
дерукстекана у пациентов с HER2+ мРМЖ, имеющих МГМ, и у 
пациентов без МГМ на исходном уровне инициировано иссле-
дование DESTINY-Breast12 [13]. Результаты исследования IIIb/
IV фазы DESTINY-Breast12 показали, что трастузумаб дерук-
стекан проявляет клиническую интракраниальную эффек-
тивность в большой когорте пациентов с HER2+ мРМЖ при 
наличии МГМ после не более двух линий терапии по поводу 
метастатического заболевания. У пациентов с МГМ (на момент 
включения в исследование) ВБП через 12 мес достигла 61,6% 
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по независимой центральной оценке. Кроме того, у 58,9% этих 
пациентов через 12 мес не зафиксировано прогрессирование 
со стороны ЦНС. Результаты были сопоставимы в группе па-
циентов со стабильными и активными МГМ. У пациентов со 
стабильными МГМ 12-месячная ВБП составила 62,9%, 12-ме-
сячная ВБП со стороны ЦНС – 57,8%, а в группе пациентов 
с активными МГМ – 59,6 и 60,1% соответственно. У пациен-
тов без МГМ (на момент включения в исследование) ЧОО со-
ставила 62,7%, наблюдали 9,5% полных ответов (n=23 из 241) 
и 53,1% частичных (n=128 из 241) [13]. Ретроспективный ана-
лиз ЧОО у пациентов с активными МГМ показал, что этот 
показатель со стороны ЦНС у пациентов, не получавших ра-
нее локальной терапии на область ЦНС, составил 82,6% (n=19 
из 23), а у пациентов с прогрессированием после локальной 
терапии на область ЦНС – 50,0% (n=19 из 38) [13]. 

Профиль безопасности трастузумаба дерукстекана в иссле-
довании DESTINY-Breast12 соответствовал профилю безопас-
ности препарата в предыдущих клинических исследованиях 
РМЖ. Новых сигналов безопасности не выявлено. Профиль 
безопасности трастузумаба дерукстекана в целом был со-
поставим у пациентов с наличием и отсутствием МГМ [13]. 

Высокая эффективность трастузумаба дерукстекана в со-
четании с управляемым профилем токсичности позволяет 
значительно улучшить результаты лечения у предлеченных 
пациентов с HER2+ мРМЖ даже при наличии метастатиче-
ских очагов в ГМ [6, 11–15].

Заключение
В приведенном клиническом случае продемонстрирована 

высокая экстра- и интракраниальная эффективность ново-
го препарата трастузумаб дерукстекан. Данная высокоэффек-
тивная лекарственная опция для сложнейшей группы боль-
ных с поражением ЦНС может стать новой надеждой для 
пациентов. Особое значение рассматриваемый клинический 

случай приобретает в контексте осознания того, что совре-
менная практическая онкология идет в ногу с результатами 
клинических исследований. 
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Рак почки, ассоциированный с синдромом  
фон Гиппеля–Линдау
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Аннотация
Обоснование. Почечно-клеточный рак (ПКР), ассоциированный с синдромом фон Гиппеля–Линдау (VHL), характеризуется мультифокальным 
двусторонним поражением почечной паренхимы и является основной причиной летальных исходов данной категории больных вследствие 
прогрессирования заболевания или развития терминальной стадии хронической болезни почек.
Цель. Проанализировать результаты лечения больных раком почки (РП), ассоциированным с синдромом VHL.
Материалы и методы. В амбиспективное исследование включены данные 30 больных VHL-ассоциированным РП, проходивших лечение с 
2016 по 2024 г. В 23 (76,7%) случаях VHL-синдром отнесен к 1-му типу, в 7 (23,3%) – ко 2В-типу. Неметастатический РП на этапе первичного 
диагноза выявлен в 28 (93,3%), диссеминированный – в 2 (6,7%) случаях. Экстраренальные проявления синдрома VHL имели место у всех 
пациентов. Динамическое наблюдение проводилось в 6 (20,0%), хирургическое лечение опухолей почечной паренхимы – в 21 (70,0%), удале-
ние солитарных метастазов – в 2 (6,7%), системная противоопухолевая терапия – в 3 (10,0%) случаях. Лечение экстраренальных проявлений 
синдрома VHL включало 20 (66,7%) оперативных вмешательств, лучевую – 8 (26,7%) и лазерную – 9 (30,0%) терапию. Медиана наблюдения за 
всеми пациентами от момента выявления РП – 46,6 [1–249,5] мес.
Результаты. Четырехлетняя общая (ОВ) и специфическая (СВ) выживаемость всех 30 больных составила 93,3% и 93,3%. У 28 пациентов 
с  первичным неметастатическим ПКР 4-летняя безметастатическая выживаемость (БМВ) равнялась 74,2%. У 21 радикально оперированного 
пациента с первичным неметастатическим ПКР 4-летняя ОВ составила 88,9%, СВ – 88,9%, безрецидивная (БРВ) – 62,9%, выживаемость без 
местного рецидива – 53,9%, БМВ – 63,6%. У пациентов с отдаленными метастазами 4-летняя ОВ составила 66,7%. Терминальная хроническая 
болезнь почек, требующая программного гемодиализа, развилась у 2 (6,7%) пациентов.
Заключение. VHL-ассоциированный РП – хроническое заболевание с торпидным течением, что позволяет рекомендовать использование 
органосохраняющего лечения первичных опухолей и метастаз-направленную терапию олигометастазов. Эффективность терапии, направ-
ленной на блокирование сосудистого фактора роста эндотелия, при диссеминации опухолевого процесса удовлетворительная.

Ключевые слова: болезнь фон Гиппеля–Линдау, рак почки, VHL-ассоциированный рак почки, светлоклеточный почечно-клеточный рак, 
органосохранное хирургическое лечение, анти-VEGF-терапия
Для цитирования: Волкова М.И., Турупаев К.А., Филиппова М.Г., Ладыко Д.Д., Синицына О.Р., Гриднева Я.В., Матвеев В.Б. Рак почки, ассоци-
ированный с синдромом фон Гиппеля–Линдау. Современная Онкология. 2025;27(2):122–128. DOI: 10.26442/18151434.2025.2.203226
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Введение
Болезнь фон Гиппеля–Линдау (VHL) является наследствен-

ным аутосомно-доминантным заболеванием с частотой вы-
явления 1 случай на 36 тыс. человек. Синдром обусловлен 
инактивирующей мутацией в гене опухолевой супрессии 
VHL хромосомы 3 и ассоциирован с предрасположенностью 
к развитию множественных кистозных и опухолевых ново- 
образований в ряде органов, включая гемангиобластомы (ГАБ) 
центральной нервной системы (ЦНС), ретинальные ГАБ, ки-
сты и светлоклеточные карциномы почки, феохромоцитомы 
(ФХЦ) надпочечников, кисты, цистаденомы и нейроэндокрин-
ные опухоли поджелудочной железы (ПЖ), опухоли эндолим-
фатического мешка, цистаденомы придатка яичка (у мужчин) 
и широкой связки (у женщин); рис. 1 [1–4]. Выделяют VHL-
синдром 1-го типа (без ФХЦ) и 2-го типа (с ФХЦ); 2-й тип син-
дрома подразделяют на следующие подтипы: 2А (ФХЦ без рака 
почки – РП), 2В (ФХЦ с РП) и 2С (ФХЦ без РП и ГАБ) [5, 6].

РП развивается у 25–60% больных синдромом VHL в сред-
нем в возрасте 37 (16–67) лет. VHL-ассоциированный РП име-
ет строение светлоклеточной карциномы, характеризуется 
склонностью к формированию билатеральных мультифо-
кальных первичных очагов, реализующихся в течение жизни 
на фоне множественных почечных кист. В целом РП у паци-
ентов с VHL-синдромом характеризуется торпидным течени-
ем и низким риском метастазирования. Тем не менее именно 
почечно-клеточный рак (ПКР) является основной причи-
ной смерти, которая регистрируется в среднем в возрасте  
50 лет [1–4]. Данная публикация представляет собой анализ 
результатов лечения 30 больных VHL-ассоциированным РП.

Цель исследования – проанализировать результаты лече-
ния больных РП, ассоциированным с синдромом VHL.

Материалы и методы
Критериями включения в амбиспективное исследова-

ние являлся диагноз РП и подтвержденный VHL-синдром 

у пациентов с доступной медицинской информацией о тактике 
лечения и его результатах. Таким критериям соответствовали 
данные 30 больных: мужчин – 15 (50,0%), женщин – 15 (50,0%). 
Медиана возраста на момент манифестации синдрома – 28 [14–
54] лет, медиана возраста на момент выявления РП – 32 [14–54] 
года. Две пациентки являются сибсами, 3 пациентки – кровны-
ми родственницами (бабушка, мать и дочь). У всех больных ди-
агностирован синдром VHL. Диагноз установлен на основании 
клинических критериев 11 (36,7%) больным [7], на основании 
результатов генетического тестирования – 19 (63,3%) пациен-
там. Доступные анализу полные результаты генетического те-
стирования 15 больных приведены в табл. 1. В 23 (76,7%) слу-
чаях VHL-синдром отнесен к 1-му типу, в 7 (23,3%) – к 2В-типу.

У всех 30 (100,0%) пациентов зарегистрирован ПКР, у 28 
(93,3%) – кисты почек, у 7 (23,3%) – ФХЦ надпочечников, у 14 
(46,7%) – ГАБ сетчатки, у 22 (73,3%) – ГАБ головного и/или 
спинного мозга, у 23 (76,7%) – кисты ПЖ и у 7 (23,3%) – аде-
номы ПЖ (табл. 2). У 16 (53,3%) пациентов РП был диагности-
рован синхронно с другими признаками VHL-синдрома, в 14 
(46,7%) случаях первыми манифестировали проявления ГАБ 
сетчатки или ЦНС – в 13 (43,3%) случаях, а также ФХЦ над-
почечников (1, или 3,3%), после чего в процессе наблюдения 
выявлен ПКР (медиана времени от диагноза VHL-синдрома 
до появления РП – 5 [1–20] лет).

Неметастатический РП на этапе первичного диагноза вы-
явлен в 28 (93,3%), диссеминированный – в 2 (6,7%) случа-
ях. Опухоли почечной паренхимы были двусторонними в 18 
(60,0%) наблюдениях, при этом у 10 (33,3%) больных опухо-
ли обеих почек реализовались синхронно, у 8 (26,7%) паци-
ентов – метахронно, с интервалом от 11 до 60 мес (медиана – 
36 мес). Солитарные опухоли почечной паренхимы имелись 
у 2 (6,7%) больных, в остальных случаях выявлено 2 очага по-
ражения и более. У обоих пациентов с первичным диссеми-
нированным РП диагностированы метастазы в легких и вну-
тригрудных лимфатических узлах. 
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Abstract
Background. Renal cell carcinoma (RCC) associated with von Hippel-Lindau syndrome (VHL) is characterized by multifocal bilateral involvement of the renal 
parenchyma and is the leading cause of death in this category of patients due to disease progression or the development of end-stage chronic kidney disease.
Aim. To analyze the treatment outcomes of patients with RCC associated with VHL syndrome.
Materials and methods. The ambispective study included data of 30 patients treated with VHL-associated RCC from 2016 to 2024. In 23 (76.7%) cases, 
VHL syndrome was classified as type 1, and in 7 (23.3%) as type 2B. Non-metastatic RCC at the initial diagnosis was detected in 28 (93.3%) patients 
and metastatic RCC in 2 (6.7%). Extrarenal manifestations of VHL syndrome occurred in all patients. Watchful waiting was used in 6 (20.0%) patients, 
surgical treatment of renal parenchyma tumors in 21 (70.0%), metastasectomy – in 2 (6.7%), and systemic antitumor therapy in 3 (10.0%). Treatment 
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in 9 (30.0%). The median follow-up for all patients from the RCC detection was 46.6 [1-249.5] months.
Results. The four-year overall (OS) and disease-specific (DSS) survival rates for all 30 patients were 93.3% and 93.3%, respectively. In 28 patients 
with primary non-metastatic RCC, the 4-year metastasis-free survival (MFS) was 74.2%. In 21 patients after radical surgery for the primary non-met-
astatic renal cell carcinoma, the 4-year OS was 88.9%, DSS was 88.9%, relapse-free survival (RFS) was 62.9%, local recurrence-free survival was 
53.9%, and MFS was 63.6%. In patients with distant metastases, the 4-year OS was 66.7%. Two (6.7%) patients developed terminal chronic kidney 
disease requiring permanent hemodialysis.
Conclusion. VHL-associated RCC is a chronic disease with a torpid course, allowing to recommend organ-sparing treatment of primary tumors and 
metastasis-directed therapy of oligometastases. Antiangiogenic therapy is effective in metastatic RCC.

Keywords: von Hippel-Lindau disease, kidney cancer, VHL-associated kidney cancer, clear cell renal cell carcinoma, organ-sparing surgical treat-
ment, anti-VEGF therapy
For citation: Volkova MI, Turupaev KA, Filippova MG, Ladyko DD, Sinitsyna OR, Gridneva YaV, Matveev VB. Renal cell carcinoma associated with von 
Hippel–Lindau syndrome: An ambispective study. Journal of Modern Oncology. 2025;27(2):122–128. DOI: 10.26442/18151434.2025.2.203226



https://doi.org/10.26442/18151434.2025.2.203226ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

124 СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2025; 27 (2): 122–128JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2025; 27 (2): 122–128

Хирургическое лечение опухолей почечной паренхимы 
проводилось 21 (70,0%) больному с неметастатическим ПКР, 6 
(20,0%) пациентов без отдаленных метастазов находятся под 
динамическим наблюдением. Трем (10,0%) больным (1 пациен-
ту с неметастатическим и 2 – с первичным диссеминирован-
ным РП) проводили системную противоопухолевую терапию. 

В 20 (66,7%) случаях потребовалось хирургическое лечение 
экстраренальных проявлений синдрома VHL: 7 (23,3%) паци-
ентов подвергнуты оперативному лечению ФХЦ надпочеч-
ника, 14 (46,7%) больным удалены ГАБ ЦНС, 9 (30,0%) паци-
ентам проводили лазерную фотокоагуляцию ГАБ сетчатки, 
в том числе в сочетании с энуклеацией глаза с контралате-
ральной стороны в 2 (6,7%) случаях. В 8 (26,7%) наблюдени-
ях использовалась стереотаксическая лучевая терапия ГАБ 
головного и спинного мозга: последовательная терапия не-
скольких очагов – в 3 (10,0%) случаях (табл. 3).

Медиана наблюдения за всеми пациентами от даты уста-
новки диагноза VHL-синдрома составила 88,3 [1–261,9] мес, 
VHL-ассоциированного РП – 46,6 [1–249,5] мес. 

Все данные о пациентах консолидированы в электронных 
таблицах Excel с помощью специально созданного кодифи-
катора. Анализ полученных результатов проводили с помо-
щью известных статистических методов при использовании 
блока программ SPSS 13.0 for Windows. Время жизни рассчи-
тывали от даты выявления РП до даты регистрации неблаго-
приятного события или последнего наблюдения. 

Результаты
Неметастатический РП расценивался в качестве пока-

зания к органосохраняющему хирургическому и аблатив-
ному лечению. У больных с известным диагнозом VHL-
ассоциированного ПКР операцию выполняли при диаметре 
очагов не менее 3 см; меньшие размеры наибольшего опухо-
левого узла при отсутствии признаков распространения опу-
холи за пределы собственной капсулы почки расценивали как 
показание к динамическому наблюдению с последующим ло-
кальным лечением при достижении опухолью размеров ≥3 см. 

a                 b                 c

Рис. 1. Компьютерно-томографическая картина VHL-ассоциированных опухолей пациента Г. 28 лет: a – мультифокальные светлоклеточные почечно-клеточные 
карциномы правой почки (компьютерная томография, артериальная фаза); b – ГАБ мозжечка и продолговатого мозга (компьютерная томография); c – ФХЦ левого 
надпочечника (компьютерная томография, венозная фаза).
Fig. 1. Computed tomographic images of VHL-associated tumors of patient G., 28 years: a – multifocal clear cell renal cell carcinomas of the right kidney (computed 
tomography, arterial phase); b – cerebellar haemangioblastoma of the cerebellum and medulla oblongata (computed tomography); c – pheochromocytoma of the left adrenal 
gland (computed tomography, venous phase).

Таблица 1. Результаты молекулярно-генетического обследования (методом 
секвенирования по Сэнгеру и секвенирования нового поколения) у пациентов 
с VHL-ассоциированным РП (n=15)
Table 1. Results of molecular genetic examination (by Sanger sequencing and 
next-generation sequencing) in patients with VHL-associated RCC (n=15)

№ Локали-
зация

Кодирующая 
последова-
тельность

Аминокислот-
ная последова-

тельность

Референсный 
сиквенс

Класс 
пато-
генно-
сти по 
ACMG

1 Экзон 3 c.642A>G p.X214Trp rs1559430011 4

2 Экзон 2 c.407T>C p.Phe136Ser rs5030833 5

3 Интрон 1 c.340+1G>C – rs730882032 5

4 Экзон 1 c.217C>Т p.Gln73Ter rs869025619 5

5 Экзон 3 c.608_609del p.Gln203Argfs*52 – 4

6 Экзон 3 c.499C>T p.Arg167Trp rs5030820 4-5

7 Экзон 2 c.392A>G p.Asn131Ser rs1553619963 4-5

8 Экзон 1 c.262T>A p.Trp88Arg rs1553619431 5

9 Экзон 2 c.353T>C p.Leu118Pro rs5030830 5

10 Интрон 1 с.340+2T>G – – 5

11 Экзон 1 c.227_229delTCT p.Phe76del rs5030648 5

12# Экзон 2 c.353T>C p.Leu118Pro rs5030830 5

13# Экзон 2 c.353T>C p.Leu118Pro rs5030830 5

14# Экзон 2 c.353T>C p.Leu118Pro rs5030830 5

15 – wt – – –

#Кровные родственники.
Примечание. ACMG (American College of Medical Genetics) – Американская 
коллегия медицинской генетики и геномики.

Таблица 2. Характеристика пациентов с VHL-ассоциированным РП (n=30)
Table 2. Characteristics of patients with VHL-associated RCC (n=30)

Характеристика
Число пациентов*

абс. %

Пол мужской 15 50,0

Возраст на момент выявления синдрома VHL, медиана 
[min–max], лет 28 [14–54] 

Возраст на момент выявления РП, медиана [min–max], лет 32 [14–54]

РП 30 100

двусторонний 18 60,0

диссеминированный 2 6,7

Кисты почек 28 93,3

ФХЦ 7 23,3

двусторонняя 5 16,7

ГАБ сетчатки 14 46,7

двусторонняя 7 23,3

ГАБ ЦНС 22 73,3

Кисты ПЖ 23 76,7

Аденомы ПЖ 7 23,3

Тип синдрома

VHL 1 23 76,7

VHL 2B 7 23,3

*Кроме строк 2 и 3.
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В 4 (13,3%) случаях при неизвестном диагнозе VHL-синдрома 
и манифестации заболевания с ПКР на I этапе лечения вы-
полнена радикальная нефрэктомия.

Медиана наблюдения за 6 пациентами с неметастатиче-
ским РП и размерами опухолей <3 см составила 12 [4–27] мес. 
Медиана темпа увеличения опухолевых узлов – 1 [0–2] мм 
в год. За больными продолжается динамическое наблюдение.

Из 21 (70,0%) оперированного пациента 1 вмешательство на 
почках выполнено 12 (40,0%) пациентам, 2 – 6 (20,0%) иссле-
дуемым лицам, 3 – 3 (10,0%) больным. На момент выявления 
РП радикальная нефрэктомия произведена 4 (13,3%) пациен-
там, резекция почки – 11 (36,7%), последовательная резекция 
почки и радикальная нефрэктомия с контралатеральной сто-
роны – 4 (13,3%) больным, последовательные резекции обе-
их почек – 2 (6,7%). Медиана времени между последователь-
ными операциями при синхронных двусторонних опухолях 
почек составила 3,2 [2–4] мес. 

При реализации мультифокального роста РП следующее 
хирургическое вмешательство выполнено 6 (20,0%) пациен-
там в среднем через 27,2 [4–72] мес после первичного опера-
тивного лечения. Резекция ранее интактной почки произ-
ведена 2 (6,7%) больным, ререзекция ранее оперированной 
почки – 3 (10,0%); в 1 (3,3%) наблюдении органосохраняющее 
лечение оказалось технически невыполнимо, пациент под-
вергнут радикальной нефрэктомии со стороны ранее вы-
полненной резекции.

Трем (10,0%) пациентам с повторным рецидивом ПКР в ра-
нее резецированной почке потребовалась 2-я ререзекция по-
чечной паренхимы, 1 (3,3%) больному – дополненная радио- 
частотной аблацией мультифокальных очагов. Временной 
интервал от предыдущего вмешательства у данных пациен-
тов составил 49, 59 и 61 мес соответственно. 

Осложнения первичного хирургического лечения опухо-
лей почечной паренхимы, достигшие 3–4-й степени тяже-
сти по классификации Clavien–Dindo, зарегистрированы 
у 3 (14,2%) из 21 оперированного пациента, включая 2 (9,5%) 
больных, подвергнутых экстракорпоральной резекции почки 
(рис. 2), и 1 (4,7%) пациента, которому выполнено симультан-
ное вмешательство в объеме резекции почки, адреналэкто-
мии с одной стороны и резекции надпочечника – с контрала-
теральной стороны. Осложнения во всех случаях включали 
тяжелое острое почечное повреждение, в том числе в соста-
ве полиорганной недостаточности у пациента, перенесшего 
симультанную операцию на почке и надпочечниках. Оба па-
циента, подвергнутые экстракорпоральной резекции почки, 
после проведения интенсивной терапии выписаны из стаци-
онара. Больной с полиорганной недостаточностью умер от ос-
ложнений хирургического лечения на 11-е сутки после опе-
рации. Тяжелых осложнений у пациентов, подвергнутых 2 
и 3-му хирургическим вмешательствам, не зарегистрировано.

Во всех наблюдениях в операционном материале гисто-
логически верифицирован светлоклеточный вариант ПКР. 
Категория Т оценена как pT1-2 у 18 (85,7%), рТ3a – у 3 (14,3%) 
из 21 исследуемых лиц; регионарных метастазов не выявлено 
ни в одном случае. Во всех препаратах отсутствовали клетки 
опухоли по краю хирургического разреза.

Рецидивы РП зарегистрированы у 6 (28,6%) из 21 опериро-
ванного пациента. Во всех случаях наблюдался метахронный 
рост опухолей почечной паренхимы. Диссеминация опухоле-
вого процесса в сочетании с метахронными мультифокаль-
ными опухолями почек развилась у 5 (16,7%) больных в сред-
нем через 24,4 (2–48) мес после операции.

Из 7 пациентов с метастазами РП (2 – с синхронными, 5 – 
с метахронными) 2 больным проводили локальное лечение 
по поводу солитарных или симптомных очагов: одному боль-
ному последовательно, по мере появления метастазов, про-
извели резекцию легкого, а также на фоне противоопухоле-
вой терапии при диссеминации ПКР – удаление метастаза из 
головного мозга и стереотаксическое облучение метастазов 
в головном мозге, второму пациенту выполнили дистальную 
резекцию ПЖ. Время без лечения после удаления солитарных 
метастазов составило 24 и 12 мес соответственно. 

Шесть пациентов, включая 1 больного с мультифокальным 
двусторонним неметастатическим РП и 5 пациентов с диссеми-
нацией опухолевого процесса, получали противоопухолевую 
терапию. Применяли от 1 до 5 линий лечения. В 1-й линии тера-
пии использовали интерферон-α в монорежиме (у 1 пациента) 
или в комбинации с бевацизумабом (у 1 больного), сунитиниб 
(у 3 пациентов) и ниволумаб с ипилимумабом (у 1 пациента). 
Максимальный ответ на лечение расценен как стабилизация 
у 5 из 6 исследуемых лиц; у пациента, получавшего комбини-
рованную иммунотерапию, зарегистрировано прогрессиро-
вание заболевания. Тяжелые нежелательные явления, потре-
бовавшие отмены лечения, наблюдались в 2 случаях: на фоне 
комбинированной иммунотерапии и терапии сунитинибом 
соответственно. Медиана времени до прогрессирования на 1-й 
линии противоопухолевой терапии у 6 пациентов составила 
18,0 (95% доверительный интервал 0,1–39,6) мес. 

Таблица 3. Лечение пациентов с VHL-ассоциированным РП (n=30)
Table 3. Treatment of patients with VHL-associated RCC (n=30)

Лечение
Пациенты

абс. %

Лечение опухолей почечной паренхимы 

I этап 27 100,0

Хирургическое лечение 21 70,0

радикальная нефрэктомия 4 13,3

резекция почки 11 36,7

резекция почки, радикальная нефрэктомия  
с контралатеральной стороны последовательно

4 13,3

резекция обеих почек последовательно 2 6,7

Динамическое наблюдение 6 20,0

II этап 6 20,0

Резекция единственной почки 2 6,7

Ререзекция единственной почки 3 10,0

Радикальная нефрэктомия со стороны ранее выполненной резекции 1 3,3

III этап 3 10,0

Ререзекция почки, радиочастотная аблация опухолевых очагов 1 3,3

Ререзекция единственной почки 2 6,7

Лечение метастазов РП 4 13,3

Локальное лечение метастазов РП 2 6,7

дистальная резекция ПЖ 1 3,3

атипичная резекция легкого 1* 3,3

удаление метастаза из головного мозга 1* 3,3

стереотаксическая лучевая терапия метастазов в головном мозге 1* 3,3

Системная противоопухолевая терапия 6 20,0

1 линия 6 20,0

2 линии 3 10,0

5 линий 1 3,3

Лечение внепочечных проявлений синдрома VHL 20 66,7

Адреналэктомия односторонняя 4 13,3

Адреналэктомия и резекция контралатерального надпочечника 
последовательно

1 3,3

Адреналэктомия и резекция контралатерального надпочечника 
симультанная

2 6,7

Удаление ГАБ ЦНС 14 46,7

Стереотаксическая дистанционная лучевая терапия ГАБ ЦНС 8 26,7

Лазерная фотокоагуляция ГАБ сетчатки 9 30,0

Энуклеация глаза, лазерная фотокоагуляция ГАБ сетчатки  
с контралатеральной стороны

2 6,7

*Данные виды лечения проводили 1 пациенту.
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Вторую линию терапии получали 3 пациента (аксити-
ниб – 1 больной, кабозантиниб – 1, эверолимус – 1 пациент). 
У 2 больных, получающих тирозинкиназные ингибиторы, со-
храняется стабилизация опухолевого процесса в течение 18 
и 22 мес соответственно. У пациента, получавшего эвероли-
мус, максимальным ответом на лечение являлось прогресси-
рование через 3 мес, после чего проводили последовательную 
терапию сунитинибом (12 мес), пазопанибом (11 мес) и акси-
тинибом (2 мес). Показанием к смене терапии являлось про-
грессирование ПКР. Больной умер от ПКР через 11 лет после 
установки диагноза VHL-ассоциированного РП, не получая 
лечения в связи с отсутствием препаратов.

Одному пациенту с метастазами в легких, надпочечниках 
и головном мозге, выявленными через 24 мес после радикаль-
ной нефрэктомии, противоопухолевую терапию не проводи-
ли, назначено симптоматическое лечение. 

Медиана времени жизни 7 пациентов с метастазами от даты 
диссеминации РП составила 91,0 [11,6–121,7] мес.

Тяжелых и фатальных осложнений хирургического ле-
чения других проявлений синдрома VHL не отмечено. 
Лекарственное лечение ГАБ ЦНС ни одному пациенту не 
проводили. Метастазирования ФХЦ за время наблюдения не 
зарегистрировано ни в одном случае. Два пациента получают 
постоянную гормонозаместительную терапию. 

При медиане наблюдения от момента выявления РП 46,6 мес 
27 (90,0%) из 30 пациентов живы: 17 (56,7%) – без признаков 
ПКР, 10 (33,3%) – с проявлениями болезни [6 (20,0%) – с малыми 
опухолями почек, 4 (13,3%) – с метастазами]. Три (10,0%) паци-
ента умерли: 2 (6,7%) – от прогрессирования РП, 1 (3,3%) – от 
осложнений хирургического лечения. Двое (6,7%) наблюда-
емых находятся на постоянном гемодиализе: пациент с по-
чечной дисфункцией, обусловленной замещением почечной 
ткани опухолью, и больной, подвергнутый 3 последователь-
ным вмешательствам на обеих почках. В остальных случаях 
почечная функция сохранена. 

Четырехлетняя общая (ОВ) и специфическая (СВ) выжи-
ваемость всех 30 больных составила 93,3 и 93,3% соответ-
ственно. У 28 пациентов с первичным неметастатическим 
РП 4-летняя безметастатическая выживаемость (БМВ) рав-
нялась 74,2%. У 21 радикально оперированного пациента 
с первичным неметастатическим ПКР 4-летняя ОВ состави-
ла 88,9%, СВ – 88,9%, безрецидивная (БРВ) – 62,9%, выжива-
емость без местного рецидива – 53,9%, БМВ – 63,6% (табл. 4). 
Анализ факторов риска выживаемости не проводился в свя-
зи с малой выборкой.

Обсуждение
Мы провели анализ данных 30 пациентов с  VHL-

ассоциированным РП. Подтвержденный семейный анам-
нез синдрома VHL имелся только у 16,7% наших больных, 
что намного ниже, чем 77% пациентов, упоминаемых дру-
гими авторами [8]. Мы связываем этот факт с низкой насто-
роженностью онкологов в отношении наследственных форм 
ПКР. Диагноз установлен на основании генетического тести-
рования у 63,3% пациентов, при этом выявлены ранее опи-
санные миссенс- и нонсенс-мутации, сдвиги рамки считыва-
ния, вставки, делеции и варианты сплайсинга, приводящие 
к инактивации гена VHL [9]. В 1 случае не выявлено патоген-
ных мутаций в гене VHL методом секвенирования по Сэнгеру, 
что не противоречит клиническому диагнозу у пациента без 
семейного анамнеза заболевания и позволяет предположить 
возникновение de novo инактивирующей мутации в постзи-
готическую стадию развития и мозаицизм соматических кле-
точных линий или наличие редких протяженных дефектов 
(делеций и транслокаций), выявление которых требует ис-
пользования метода мультиплексной амплификации лиги-
рованных зондов [10]. В 36,7% случаев VHL-синдром диагно-
стирован в соответствии с клиническими критериями (более 
1 опухоли в ЦНС или в глазу или 1 опухоль и более в ЦНС или 
глазу и 1 опухоль и более – в других частях тела) [3]. 

Из всех описанных проявлений синдрома VHL у наших боль-
ных выявлены ГАБ ЦНС и сетчатки, светлоклеточный ПКР, 
ФХЦ, кисты почек и ПЖ; в нашей серии наблюдений отсут-
ствовали пациенты с более редкими VHL-ассоциированными 
опухолями (нейроэндокринные опухоли ПЖ, цистаденомы 
придатков яичка/круглой связки матки и опухоли эндолимфа-
тического мешка). По определению светлоклеточный ПКР яв-
ляется проявлением VHL-синдрома 1 и 2В-типов [5, 6]. В нашей 

a               b             c          d

Рис. 2. Хирургическое лечение мультифокального двустороннего VHL-ассоциированного светлоклеточного ПКР у пациента И. 32 лет: а – мультифокальные 
двусторонние светлоклеточные почечно-клеточные карциномы (компьютерная томография, венозная фаза); b – вид правой почки после завершения резекционного 
этапа экстракорпоральной резекции правой почки; c – макропрепараты удаленных опухолей правой почки; d – макропрепарат удаленной левой почки, субтотально 
замещенной опухолью. 
Fig. 2. Surgical treatment of multifocal bilateral VHL-associated clear cell RCC in patient I., 32 years: a – multifocal bilateral clear cell renal cell carcinomas (computed 
tomography, venous phase); b – view of the right kidney after the stage of extracorporeal resection of the right kidney; c – gross specimens of removed right kidney tumors;  
d – gross specimen of the removed left kidney, subtotally replaced by a tumor.

Таблица 4. Результаты противоопухолевого лечения РП
Table 4. RCC antitumor treatment outcomes

Результат 4 года, % Медиана, 
мес

95% доверитель-
ный интервал 
(нижняя гра-

ница – верхняя 
граница)

Выживаемость всех пациентов (n=30)

ОВ 93,3 138,1 14,1–262,2

СВ 93,3 138,1 12,1–108,6

Выживаемость пациентов с первичным неметастатическим РП (n=28)

без отдаленных метастазов 74,2 Нет данных –

Выживаемость оперированных пациентов с первичным неметастатическим РП 
(n=21)

ОВ 88,9 138,1 14,7–261,6

СВ 88,9 138,1 14,7–261,6

без местного рецидива 53,9 72,0 43,9–100,1

без отдаленных метастазов 63,6 Нет данных –

БРВ 62,9 60,0 25,7–94,3

Выживаемость пациентов с отдаленными метастазами (n=7)

без прогрессирования на фоне 
1-й линии терапии

50,0 18,0 0,1–39,6

ОВ* 66,7 91,0 11,6–121,7

*От даты выявления метастазов. 
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серии доминировали пациенты с 1-м типом синдрома, подра-
зумевающего отсутствие ФХЦ (76,7%); 2B-тип синдрома (ФХЦ 
и ГАБ в сочетании с РП) имелся в 23,3% наблюдений. Следует 
отметить, что в 43,3% случаев РП манифестировал в среднем 
через 5 лет после возникновения других проявлений заболе-
вания. Это соответствует данным литературы: медиана воз-
раста появления ГАБ сетчатки при синдроме VHL составля-
ет 25 лет, ФХЦ – 30 лет, ГАБ ЦНС – 33 года, ПКР – 39 лет  [1–6]. 
Данный факт свидетельствует о необходимости скрининга РП 
и генетического консультирования пациентов с ГАБ и ФХЦ, 
выявленными в молодом возрасте. 

Подходы при VHL-ассоциированном ПКР несколько отли-
чаются от стандартов лечения спорадического РП. Основной 
принцип ведéния больных с неметастатическими опухолями 
почечной паренхимы при синдроме VHL заключается в со-
блюдении баланса между рисками метастазирования и утра-
ты почечной функции. Основываясь на данных двух ретро-
спективных исследований, свидетельствующих о нулевой 
частоте диссеминации опухолевого процесса при первичных 
опухолях <3–4 см [11, 12], мы предпочитаем тактику динами-
ческого наблюдения за опухолями почечной паренхимы <3 см, 
откладывая локальное лечение до момента пограничного уве-
личения новообразований и продлевая время жизни с макси-
мально сохраненной функционирующей почечной паренхи-
мой. В нашей серии у 6 неоперированных пациентов в течение 
4–27 мес отмечен рост опухолевых очагов со скоростью 1 мм 
в год; при медиане наблюдения 12 мес появления метастазов 
не отмечено ни в одном случае. В серии из 181 наблюдения 
B. Duffey и соавт. (2004 г.) ни у одного из 108 пациентов с VHL-
ассоциированным ПКР<3 см диссеминации не выявлено, в то 
время как у 20,4% из 73 больных с новообразованиями боль-
шего диаметра развились метастазы [11]. В  меньшей популя-
ции из 54 больных синдромом VHL C. Jilg и соавт. (2012 г.) не 
зарегистрировали появления метастазов ни у одного пациен-
та с опухолями почки <4 см. При этом авторы отметили, что 
при смещении пограничного размера новообразования в ка-
честве показания к операции до 4 см сроки хирургического 
лечения откладываются на 27,8 мес [12]. 

Целью локального лечения неметастатического РП ≥3–4 см 
при болезни VHL является предотвращение диссеминации 
ПКР при сохранении почечной функции. В связи с этим при 
наличии технической возможности предпочтение должно 
отдаваться органосохраняющим методикам – резекции поч-
ки и различным вариантам аблации. Учитывая метахронную 
реализацию множества медленно растущих почечно-клеточ-
ных карцином в почечной паренхиме в течение жизни, целе-
сообразно удаление очагов ≥3–4 см и легко доступных мел-
ких отсевов без эрадикации глубоко расположенных очагов 
малого диаметра, требующих дополнительных нефротомиче-
ских разрезов. В нашей серии наблюдений 21 (70%) больному 
на этапе первичного диагноза выполнено 27 операций, при 
этом 48,1% (19/27) вмешательств было органосохраняющим, 
а 19% пациентов подвергнуты нефрэктомии до выявления 
синдрома VHL. Повторные операции при реализации муль-
тифокального роста ПКР потребовались 20% больных в сред-
нем через 27,2 (4–72) мес после 1-й операции; резекция почки 
выполнена в 83,3% (5 из 6) случаев. Через 49–61 мес 10% паци-
ентов подвергнуты 3-й операции; всем больным выполнены 
органосохраняющие вмешательства. В исследовании C. Jilg 
и соавт., использовавших протокол динамического наблюде-
ния за пациентами с опухолями ≤4 см, 54 больных синдро-
мом VHL с ПКР>4 см подвергнуты 97 органосохраняющим 
вмешательствам (96% – 1 хирургической операции, 67% – 2), 
при этом медиана интервала между операциями достигла 
149,6 мес при медиане наблюдения 67 мес [12]. Необходимо 
отметить, что размеры выборок и характеристики опухо-
левого процесса в нашей серии и исследовании C. Jilg и со-
авт. [12] существенно различались, что не позволяет сравни-
вать их результаты. 

Частота тяжелых осложнений 1-го хирургического вмеша-
тельства у наших пациентов составила 14,2%, 2 и 3-х операций – 
0%. Все тяжелые осложнения обусловлены функционально 

тяжелопереносимым объемом операции (экстракорпораль-
ная резекция почки, резекция почки с одномоментным уда-
лением двусторонних ФХЦ). В серии исследований C. Jilg и со-
авт. частота тяжелых осложнений 1, 2 и 3-й резекции почки 
составила 11, 10 и 34% соответственно [12].

По данным разных авторов, онкологические результаты хи-
рургического лечения РП у больных синдромом VHL удов-
летворительные: 5-летняя ОВ и СВ достигают 96,5 и 100%, 
10-летняя – 82,5 и 90,5%, 15-летняя – 88,0 и 97,0% соответ-
ственно [12–14]; 15-летняя выживаемость без метастазов со-
ставляет 88% [15]. В нашей серии наблюдений за радикаль-
но оперированными больными показатели выживаемости 
оказались ниже: 4-летняя ОВ, СВ и БМВ составила 88,9, 88,9 
и 63,6% соответственно, что согласуется с данными регистра 
VHL Дании, созданного в 1960–70-х годах [16]. Можно предпо-
ложить, что низкие показатели выживаемости наших боль-
ных связаны с поздним выявлением VHL-синдрома и ассо-
циированного с ним ПКР. 

В нашей серии наблюдений программный гемодиализ по-
лучает 1 (4,8%) из 21 оперированного пациента. В других хи-
рургических исследованиях показатели сходные: частота по-
требности в поддерживающем или перманентном диализе 
составляет 3,0–7,4% [12, 14, 15]. 

Несмотря на торпидное течение светлоклеточного ПКР у па-
циентов с синдромом VHL, особенно при опухолях >3–4 см, 
развиваются метастазы. В нашем исследовании частота диссе-
минации составила 23,4% (синхронной – 6,7%, метахронной – 
16,7%). С учетом торпидного течения VHL-ассоциированного 
ПКР, на наш взгляд, пациенты с потенциально удалимыми/
подходящими для аблативных методов воздействия соли-
тарными и единичными метастазами являются идеальны-
ми кандидатами для локального лечения метастатического 
РП. Так, двое наших больных, подвергнутых удалению ме-
тахронных солитарных метастазов, жили без лечения в те-
чение 12 и 24 мес соответственно. 

Тем не менее диссеминация светлоклеточного ПКР в боль-
шинстве случаев является показанием к применению проти-
воопухолевой терапии. Абсолютное большинство препара-
тов с доказанной эффективностью при метастатическом РП 
разработано и изучено при спорадической светлоклеточной 
почечно-клеточной карциноме, характеризующейся высо-
кой частотой инактивации гена VHL, накоплением гипоксия- 
индуцированной субстанции-2α (HIF-2α) и высокой экспрес-
сией HIF-зависимых ростовых факторов. Это позволяет рас-
считывать на эффективность стандартной терапии при VHL-
ассоциированном ПКР, а также с учетом патогенеза – и со 
стороны других VHL-ассоциированных опухолей. В нашей 
серии наблюдений от 1 до 5 линий противоопухолевой тера-
пии получили 6 пациентов, при этом в 2 случаях в 1-й линии 
лечения использовали иммунотерапию, не позволившую до-
биться контроля над опухолью у 1 больного и в 4 случаях – 
антиангиогенные препараты. Несмотря на использование 
исторических режимов, уступающих современным стандар-
там по эффективности, медиана времени до прогрессирова-
ния при 1-й линии терапии оказалась высокой (18 мес). В по-
следующих линиях лечения, применявшихся у 3 больных, 
единственным препаратом, оказавшимся неэффективным, 
являлся ингибитор mTOR (mammalian target of rapamycin) 
эверолимус. Длительность контроля над прогрессирующим 
ПКР при использовании тирозинкиназных ингибиторов ока-
залась высокой (11–22 мес). Четырехлетняя ОВ больных VHL 
с диссеминированным ПКР составила 66,7%. Эти результаты 
подтверждают гипотезу о патогенетической направленности 
антиангиогенного лечения при VHL-ассоциированном РП. 

В настоящее время при синдроме VHL в клинических иссле-
дованиях (КИ) изучены тирозинкиназный ингибитор пазопа-
ниб [17] и блокатор HIF-2α белзутифан [18, 19]. У 31 пациента, 
получавшего пазопаниб в КИ II фазы, частота объективно-
го ответа (ЧОО) со стороны очагов ПКР составила 49% при 
частоте полных ответов 3%; ЧОО со стороны ГАБ оказалась 
низкой (4%) в отличие от ЧОО при опухолях ПЖ (53%) [17]. 
Белзутифан в КИ II фазы (n=61, медиана наблюдения – 29 мес): 
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ЧОО со стороны ПКР равнялась 59%, со стороны очагов по-
ражения ПЖ – 77%; частота улучшения у пациентов с ГАБ 
сетчатки достигла 100% [18]; при медиане наблюдения 38 мес 
ЧОО со стороны ГАБ ЦНС равнялась 44% при частоте кон-
троля над опухолью 100% [19]. 

Помимо ПКР у больных VHL в течение жизни реализуют-
ся другие проявления синдрома, требующие локального, си-
стемного и симптоматического лечения. Так, среди наших 
30 пациентов хирургическое лечение экстраренальных опу-
холей потребовалось в 66,7% случаев, стереотаксическая лу-
чевая терапия ГАБ – в 26,7% наблюдений, что соответствует 
данным научной литературы [19, 20]. В связи с отсутствием 
регистрации в Российской Федерации препаратов с доказан-
ной эффективностью при синдроме VHL лекарственная те-
рапия других опухолей нашим пациентам не проводилась.

Во всем мире отмечается тенденция к увеличению ОВ паци-
ентов с VHL-синдромом, что обусловлено активным выявле-
нием семей – носителей мутации, своевременной диагности-
кой клинических проявлений синдрома и ранним лечением 
таких больных [16]. Выживаемость пациентов из нашей серии 
наблюдений существенно уступает мировым данным, что под-
черкивает важность проблемы повышения доступности гене-
тического консультирования, организации мультидисципли-
нарного диспансерного наблюдения, маршрутизации больных 
для лечения мультиорганных VHL-ассоциированных пора-
жений в специализированные центры, а также обеспечения 
доступа к лекарственной терапии с доказанной эффективно-
стью на территории России. 

Заключение
РП, ассоциированный с VHL-синдромом, – хроническое 

заболевание с торпидным течением, что позволяет рекомен-
довать использование органосохраняющего лечения первич-
ных опухолей и метастазнаправленную терапию олигомета- 
стазов. Эффективность анти-VEGF-терапии (т.е. направленной 

на блокирование сосудистого фактора роста эндотелия) при 
диссеминации опухолевого процесса удовлетворительная.
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Диагностика почечно-клеточного рака  
у больных раком предстательной железы:  
возможности ПЭТ/КТ с 18F-PSMA-1007
Н.А. Огнерубов*1, О.О. Мирсалимова2, Т.С. Антипова2

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, Россия; 
2Федеральная сеть центров ядерной медицины «ПЭТ-технолоджи», Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Рак предстательной железы (РПЖ) в структуре заболеваемости и смертности в мире занимает 4 и 8-е место. Среди методов 
медицинской визуализации комбинированная позитронно-эмиссионная и рентгеновская компьютерная томография (ПЭТ/КТ) с лигандом 
простат-специфического мембранного антигена является весьма обнадеживающей при РПЖ, почечно-клеточном раке (ПКР), раке легких, 
молочной железы при стадировании первичной опухоли, оценке эффективности терапии и наблюдении.
Цель. Оценить возможности ПЭТ/КТ с 18F-PSMA-1007 для диагностики первичных опухолей почек у больных РПЖ.
Материалы и методы. Под наблюдением находились 492 пациента с гистологически подтвержденным РПЖ I–IV стадий. Всем больным 
проводилось обследование с помощью ПЭТ/КТ с 18F-PSMA-1007 на этапе стадирования, в процессе терапии, диспансерном наблюдении 
и рестадировании при прогрессировании. Исследование выполнялось на аппарате GE Discovery PET/CT 710.
Результаты. У 24 (4,9%) пациентов выявлены первично-множественные злокачественные опухоли различных локализаций. Среди них свет-
локлеточный ПКР диагностирован в 8 (1,6%) наблюдениях. Медиана возраста составила 73,3 года. В большинстве случаев – у 6 (75%) па-
циентов – опухоль являлась синхронной и у 2 (25%) имела метахронный характер. Чаще всего опухолевый процесс локализовался в левой 
почке – 6 (62,5%), а в правой – у 3 (37,5%) больных. В верхнем сегменте опухоль диагностирована в 5 случаях, в переднем – у 2 пациентов 
и в нижнем сегменте – у 1. Величина первичной опухоли в среднем составляла 33,8 мм, что соответствует категории Т1а. Медиана SUVmax 
в опухоли – 17,92. При гистологическом исследовании биоптатов из новообразования у всех выявлен светлоклеточный ПКР. На I этапе хирур-
гическое лечение выполнено 7 больным: лапароскопическая нефрэктомия – 2 пациентам и органосохраняющие вмешательства эндоскопи-
ческим доступом – 5. Системная терапия назначена 1 больному.
Заключение. ПЭТ/КТ с 18F-PSMA-1007 является альтернативным методом оценки распространенности опухолевого процесса у больных РПЖ 
на этапах лечебно-диагностического процесса. Он позволяет в 1,6% случаев выявить первично-множественные опухоли почек. Их величина 
в среднем составила 33,8 мм, что соответствует стадии Т1а. В таких случаях лечение необходимо начинать с хирургического вмешательства, 
что позволяет персонализировать лечебные опции.

Ключевые слова: рак предстательной железы, светлоклеточный почечно-клеточный рак, диагностика, комбинированная позитронно- 
эмиссионная и рентгеновская компьютерная томография с 18F-PSMA-1007
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) в структуре заболеваемо-

сти и смертности в мире, по данным Globocan, в 2022 г. занимал 
4 и 8-е место, составляя 1 467 854 новых случая и 397 430 смер-
тей соответственно. В России аналогичные показатели имели 
7 и 9-е место, а в абсолютных показателях – 29 109 и 9 148 слу-
чаев соответственно [1].

Среди различных гистологических вариантов почечно-кле-
точного рака (ПКР) на долю светлоклеточного приходит-
ся 90% [2].

На сегодняшний день для диагностики рака почки традици-
онно применяют ультразвуковое исследование, рентгеновскую 
компьютерную томографию (РКТ) и магнитно-резонансную 
томографию (МРТ), основным недостатком которых является 
отсутствие надежных критериев при проведении дифферен-
циальной диагностики доброкачественных новообразований  
от злокачественных. Поэтому большинство опухолей выявля-
ются случайно, как находка [3]. Кроме того, в 20–30% случаев 
уже на догоспитальном этапе диагностируют  метастатический 

опухолевый процесс, а при радикальном лечении в процессе 
диспансерного наблюдения у 40% больных происходит про-
грессирование [2, 4, 5]. 

ПКР является наиболее летальным раком среди опухо-
лей мочеполовой системы, поскольку его выявление на ран-
них стадиях затруднительно из-за отсутствия специфиче-
ских симптомов [2]. 

В связи с этим ранняя диагностика опухолевого процесса 
в почке является залогом успешного лечения и увеличения 
продолжительности жизни больных. При локализованном 
раке почки хирургическое лечение на I этапе является мето-
дом выбора, включая малоинвазивные технологии.

На сегодняшний день позитронно-эмиссионная томо-
графия, совмещенная с  РКТ (ПЭТ/КТ), с лигандом проста-
та-специфического мембранного антигена (ПСМА) стано-
вится все более важной диагностической опцией среди всех 
методов медицинской визуализации не только при РПЖ, 
но и при некоторых других локализациях злокачественных 
опухолей [6, 7]. 
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Diagnosis of renal cell carcinoma in patients with prostate 
cancer: Capabilities of PET/CT with 18F-PSMA-1007
Nikolai A. Ognerubov*1, Olga O. Mirsalimova2, Tatiana S. Antipova2

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

Abstract
Background. Prostate cancer (PCa) ranks 4th and 8th in the structure of morbidity and mortality worldwide. Combined positron emission and X-ray 
computed tomography (PET/CT) with a ligand of a prostate-specific membrane antigen is very encouraging in prostate cancer, renal cell carcinoma 
(RCC), lung cancer, and breast cancer in the staging work-up of the primary tumor, evaluation of the therapy effectiveness, and observation.
Aim. To evaluate the capabilities of PET/CT with 18F-PSMA-1007 for the diagnosis of primary renal tumors in patients with PCa.
Materials and methods. The study included 492 patients with histologically confirmed stage I–IV PCa. All patients were examined with PET/CT with 
18F-PSMA-1007 during staging work-up, therapy, follow-up, and restaging in case of progression. The imaging was performed on a GE Discovery 
PET/CT 710 scanner.
Results. Twenty-four (4.9%) patients had multiple primary malignancies of various localizations. In 8 (1.6%) of them, clear-cell RCC was diagnosed. 
The median age was 73.3 years. In most cases, the tumor was synchronous (6 [75%] patients) and metachronous (2 [25%] patients). The tumor was 
localized in the left kidney in 6 (62.5%) patients and the right kidney in 3 (37.5%) patients. The tumor was diagnosed in the upper segment in 5 cases, 
in the anterior segment, in 2 patients, and 1 patient had the tumor in the lower segment. The size of the primary tumor averaged 33.8 mm, corre-
sponding to the T1a category. The median SUVmax in the tumor was 17.92. Histological examination of tumor biopsy specimens showed clear-cell RCC. 
In the first stage, surgical treatment was performed on 7 patients: 2 had laparoscopic nephrectomy, and 5 had organ-sparing interventions with an 
endoscopic approach. Systemic therapy was administered to 1 patient.
Conclusion. PET/CT with 18F-PSMA-1007 is an alternative method for assessing the extension of the tumor process in patients with PCa during ther-
apy and diagnosis. It detected primary multiple renal tumors in 1.6% of patients. The tumor size averaged 33.8 mm, corresponding to the T1a stage. 
In such cases, treatment should begin with surgery, allowing for the tailoring of treatment options. 

Keywords: prostate cancer, clear cell renal cell carcinoma, diagnosis, combined positron emission and X-ray computed tomography with  
18F-PSMA-1007
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ПСМА – это трансмембранный гликопротеин, который 
с большой частотой экспрессируется на клетках опухоли и эн-
дотелии вновь образованных в ней сосудов при заболевани-
ях предстательной железы, ПКР, раке легких и молочной же-
лезы (МЖ) [8].

В 2014 г. E. Demirci и соавт. впервые описали случай ди-
агностики метастатического светлоклеточного ПКР 
при одновременном применении ПЭТ/КТ с трейсерами 
18F-фтордезоксиглюкозы (18F-ФДГ) и 68Ga-ПСМА. При этом 
лиганд ПСМА позволил выявить значительно больше мета-
статических проявлений [9].

Согласно имеющимся данным применение ПСМА с целью 
визуализации при ПКР имеет определенные перспективы в бу-
дущем. Так, его использование позволяет выявить раннюю 
стадию рТ, а также неблагоприятные патоморфологические 
изменения при локализованном светлоклеточном ПКР [10].

Ряд исследований указывает, что различные гистологиче-
ские варианты и степень распространенности опухолевого 
процесса имеют неодинаковое сродство, включая низкое по-
глощение опухолью лиганда ПСМА [11, 12]. В связи с этим 
данная особенность обусловливает низкое соотношение SUV 
опухоль/фон, что затрудняет локальное стадирование. В на-
стоящее время применяют новые трейсеры ПСМА, которые 
лишены или имеют меньшую почечную экскрецию, одним из 
представителей которых является PSMA-1007. Они обеспечи-
вают лучшее соотношение опухоль/фон и больше подходят 
для визуализации первичных опухолей [13].

Среди различных гистологических вариантов рака почки 
светлоклеточный относительно других имеет самый высо-
кий уровень экспрессии ПСМА [14]. 

Применение ПЭТ/КТ с лигандом ПСМА обеспечивает ран-
нюю оценку эффективности проводимой терапии, что по-
зволяет воздержаться от ненужного и дорогостоящего ле-
чения [15].

Цель исследования  – оценить возможности ПЭТ/КТ 
с 18F-PSMA-1007 для диагностики первичных опухолей по-
чек у больных РПЖ.

Материалы и методы
По наблюдением находились 492 пациента с гистологи-

чески подтвержденным РПЖ I–IV стадий в возрастном ди-
апазоне от 68 до 83 лет, медиана – 73,3 года. Всем больным 
на различных этапах лечебно-диагностического процесса, 
включая первичное стадирование, оценку эффекта прово-
димой терапии и последующее рестадирование при про-
грессировании и динамическое наблюдение, выполнена  
ПЭТ/КТ с 18F-PSMA-1007. Этому предшествовали стандарт-
ные методы медицинской визуализации, включая ультразву-
ковое исследование, РКТ и МРТ органов малого таза с контра-
стированием. Гистологическая верификация диагноза РПЖ 
проводилась по результатам морфологического исследова-
ния материала, полученного при трансректальной биопсии, 
а опухоли почек – при биопсии под ультразвуковой навига-
цией. Следует отметить, что в подавляющем большинстве 
случаев (91%) диагностирована ацинарная аденокарцинома, 
градация которой проводилась по шкале Глисона. Во всех слу-
чаях ПКР представлен светлоклеточным вариантом. Оценка  
ПЭТ/КТ изображений проводилась качественным и полуколи-
чественным методом с определением стандартизированного 
коэффициента максимального накопления опухолью радио-
фармпрепарата (РФП) SUVmax. 

Результаты
При ретроспективном анализе у 24 (4,9%) пациентов выяв-

лены первичные злокачественные опухоли различных лока-
лизаций – почек, желудка, легких, прямой кишки, поджелу-
дочной железы. Среди них первичный ПКР диагностирован 
у 8 (1,6%) пациентов, занимая 1-е место.

Во всех случаях при гистологическом исследовании биопта-
тов из опухолей почек выявлен светлоклеточный ПКР. В пода-
вляющем большинстве наблюдений – 6 (75%) – они расценены 
как синхронные, поскольку диагностированы одновременно 
с первичным РПЖ или на протяжении 6 мес после постановки 
диагноза. Только у 2 пациентов опухоли почки расценены как 
метахронные. У одного из них она выявлена через 8 мес после 
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начала применения андрогендепривационной терапии в ком-
бинации с ингибиторами андрогеновых рецепторов. У второго 
83-летнего пациента первичная опухоль почки диагностиро-
вана через 26 мес после радикальной простатэктомии с тазо-
вой лимфаденэктомией в процессе динамического наблюде-
ния. Латентный период составил 8 и 26 мес соответственно.

Опухоли локализовались, как правило, в левой почке – 
5 (62,5%) и в правой – у 3 больных. В верхнем сегменте почки 
опухоли диагностированы в 5 случаях, реже в среднем – 2 на-
блюдения, а в нижнем сегменте – только у 1 пациента. Величина 
опухоли находилась в диапазоне от 19 до 70 мм при медиане 
33,8 мм. Только у 1 больного ее размер составил 70 мм. По клас-
сификации TNM это соответствует локализованной опухоли 
Т1а, а клиническая стадия – cT1aN0M0 (табл. 1).

При качественном анализе изображений ПЭТ/КТ опухоли 
почки имели кистозно-солидный характер в 5 случаях и только 
у 3 больных носили солидный характер. Полуколичественный 
анализ оценивался по величине стандартизированного коэф-
фициента максимального накопления опухолью РФП SUVmax, 
величина которого колебалась в диапазоне от 7,78 до 26,66, 
а медиана составила 17,92. На рис. 1–6 представлены возмож-
ности ПЭТ/КТ с 18F-PSMA-1007 для диагностики первичного 
синхронного и метахронного ПКР у больных РПЖ. 

Клинические проявления, характерные для первичного ПКР, 
отсутствовали. Только 1 пациент предъявлял жалобы на пери-
одические тянущие боли в поясничной области справа, где ло-
кализовалась опухоль, а размер ее составил 70 мм. Все больные 
с первичными опухолями почек обращались за медицинской 
помощью с жалобами на нарушение мочеиспускания, характер-
ными для инфравезикальной обструкции при РПЖ. После уста-
новления диагноза первичной опухоли почки 7 пациентам на 
I этапе выполнено хирургическое лечение в различном объеме. 
Практически всегда (6 больных) применяли эндоскопический 
доступ. Нефрэктомия произведена 2 пациентам, а в остальных 
случаях – органосохраняющие вмешательства. Консервативное 
системное лечение назначено 1 больному при метастатическом 
опухолевом процессе по поводу первичного РПЖ. 

В нескольких исследованиях показано, что РПЖ чаще разви-
вается у больных ПКР [16, 17]. Так, D. Barocas и соавт. (2006 г.) 
выявили, что данная закономерность значительно выше толь-
ко при раке почки. Авторы предположили, что эти 2 заболева-
ния могут иметь общие этиологические факторы [16]. 

Полученные нами результаты показали, что применение 
ПЭТ/КТ с 18F-PSMA-1007 позволяет выявить другие первич-
но-множественные злокачественные опухоли, особенно ПКР, 
за пределами предстательной железы. 

Обсуждение
ПСМА – это гликопротеин II типа, впервые выявлен при 

злокачественных и доброкачественных новообразованиях 
предстательной железы с высоким уровнем экспрессии [18, 19]. 
Однако вопреки названию ПСMA экспрессируют и некото-
рые другие образования, такие как злокачественные опу-
холи слюнных желез, ПКР, опухоли желудочно-кишечного 

тракта, саркома мягких тканей, поджелудочной железы, МЖ 
и рак легких, хотя, как правило, в более низких уровнях [20].

Показано, что ПСMA способствует ангиогенезу в опухоли 
опосредованно через ламинин за счет активации эндотели-
альных клеток [21]. 

ПКР является гиперваскулярной опухолью с большим ко-
личеством сосудов. Он продуцирует в избыточном количестве 
некоторые онкогенные факторы роста, такие как эпителиаль-
ный и тромбоцитарный, что сопровождается неоангиогене-
зом и гиперваскуляризацией опухоли [22]. В связи с этим в его 
ткани наблюдается высокая экспрессия ПСМА, частота ко-
торого зависит от варианта гистологического строения. Так, 
уровень экспрессии ПСМА при светлоклеточном ПКР на-
блюдается с большей частотой, составляя 76–88%, в то время 
как при хромофобном подтипе он встречается в 31–61% слу-
чаев, а при папиллярном варианте – только в 14% [14, 23, 24].

При первичных опухолях головного мозга, раке легких, МЖ, 
опухолях желудочно-кишечного тракта и ПКР доля неоваску-
лярного эндотелия в опухоли с экспрессией ПСMA превышает 
долю самих опухолевых клеток [25]. Однако при раке подже-
лудочной железы и опухолях слюнных желез, наоборот, доля 
экспрессии ПСМА в опухоли превалирует, составляя 67 и 90% 
соответственно [25, 26].

Таблица 1. Характеристика больных первичным ПКР при РПЖ (n=8)
Table 1. Characteristics of patients with primary renal cell carcinoma (RCC) in prostate cancer (PCa) (n=8)

РПЖ ПКР

возраст, лет стадия шкала Глисона, 
баллы стадия синхронный метахронный сторона локализация, 

сегмент размер, мм SUVmax

70 T3aN1M1b 4+5=9 T1aN0M0 - + Слева Передний 48 18,24

68 T2cN0M1b 3+4=7 T1aN0M0 + - Слева Верхний 24 13,51

74 T2cN0M0 3+3=6 T1aN0M0 + - Слева Верхний 26 12,8

70 T2аN0M0 4+3=7 T1aN0M0 + - Слева Передний 29 18,93

72 T3bN0M0 3+4=7 T1aN0M0 - + Слева Верхний 22 7,78

71 T2cN1M1c 3+4=7 T1aN0M0 + - Справа Нижний 70 26,66

78 T1cN0M0 3+4=7 T1aN0M0 + - Справа Верхний 32 27,03

83 T3bN0M1b 4+4=8 T1aN0M0 + - Справа Верхний 19 18,43

a b

c

Рис. 1. Пациент С., 74 года. ПЭТ/КТ с 18F-PSMA. РПЖ, стадия сT2сN0M0.  
3+3=6 по Глисону. Первичный синхронный светлоклеточный ПКР. На MIP (a) 
и аксиальной проекции ПЭТ/КТ (b) и КТ-исследовании (c) предстательная 
железа размерами 37×26 мм, умеренно-неоднородной структуры за счет 
периуретральных кальцинатов, с диффузно-повышенной фиксацией РФП, 
SUVmax 5,55, без четкого субстрата на КТ.
Fig. 1. Patient S., 74 years old. PET/CT with 18F-PSMA PCa, cT2cN0M0 stage. 
Gleason score 3+3=6. Primary synchronous clear cell RCC. On MIP and axial view 
of PET/CT and CT images, the prostate gland was 37×26 mm, with a moderately 
heterogeneous structure due to periurethral calcifications, with diffusely increased 
uptake of the radiopharmaceutical agent (RPA), SUVmax 5.55, with no distinct 
substrate on CT images.



ORIGINAL ARTICLEhttps://doi.org/10.26442/18151434.2025.2.203318

133СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2025; 27 (2): 130–135 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2025; 27 (2): 130–135

Повышенная экспрессия ПСMA является маркером худшей 
общей выживаемости пациентов [10, 27].

Из-за отсутствия специфических проявлений диагноз рака 
почки на ранних стадиях затруднителен. Практически у 1/3 па-
циентов на момент постановки диагноза выявляются отдален-
ные метастазы, а в 25% случаев после хирургического лечения 
развиваются признаки возврата заболевания [28].

Точное определение стадии, включая локализацию мета-
стазов и рецидива, имеет важное значение для выработки ра-
циональной тактики лечения.

На сегодняшний день КТ и МРТ с контрастированием, 
а в последние годы – и ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ являются основны-
ми методами стадирования, оценки эффекта проводимой те-
рапии и прогрессирования в процессе динамического наблю-
дения [29]. Однако эти методы недостаточно чувствительны, 
особенно при ранних метастатических поражениях, разме-
рах опухоли <1 см и низкой степени злокачественности [30]. 

Экспрессия простатического специфического мембранного 
антигена является биологическим маркером РПЖ, но он так-
же может быть полезным онкогенным маркером визуализа-
ции и для некоторых гипервасуляризированных солидных 
опухолей, таких как ПКР [31].

В последнее время в литературе появились исследования 
по применению более эффективного трейсера при ПЭТ/КТ – 
простатического специфического мембранного антигена как 
на ранних стадиях, так и при распространенном опухолевом 
процессе [32].

Проведенный метаанализ данных литературы показал, что 
ПСМА, меченный 68Ga и 18F-ФДГ, обладает высоким уровнем 
его идентификации для оценки как первичной опухоли, так 
и метастатического процесса [2, 33].

Кроме того, анализ эффективности экономических затрат 
показал преимущества ПЭТ/КТ с лигандом ПСМА на этапе 
первичной диагностики РПЖ, поскольку затраты на точную 
диагностику с использованием ПЭТ/КТ с этим трейсером ка-
жутся достаточно низкими по сравнению с потенциально кос-
венными затратами на неточную диагностику [34].

В связи с этим в настоящее время проводятся исследования 
по определению роли ПЭТ/КТ с лигандами ПСМА, меченны-
ми РФП, в диагностике как на ранних стадиях, так и повтор-
ном стадировании при прогрессировании [35].

Так, M. Sadaghiani и соавт. (2024 г.) опубликовали результа-
ты систематического и метаанализа о возможности примене-
ния ПЭТ/КТ с ПСМА для первичного стадирования и реста-
дирования при прогрессировании ПКР. Поиск проводился 
в базе данных PubMed, Embasе и научных статьях по август 
2023 г. В метаанализ авторы включили 9 исследований, объе-
диняющих 152 пациента, из них 133 – со светлоклеточным ва-
риантом и 19 больных – с другими типами гистологического 
строения. Общая частота выявления экспрессии ПСМА с по-
мощью ПЭТ/КТ при первичном стадировании и рестадирова-
нии оценена как 0,83. В то же время при анализе по подгруп-
пам частота выявления ПСМА при оценке первичной опухоли 
при ПКР составила 0,74, а при повторном стадировании реци-
дивирующего или метастатического ПКР – 0,87. В зависимо-
сти от РФП частота экспрессии ПСМА, выявленная с помощью 
 68Ga-PSMA-11, равнялась 0,85 и для ПЭТ/КТ с 18F-DCFPyL – 
0,92. Авторы приходят к выводу, что ПЭТ/КТ с лигандом ПСМА 
может стать перспективным альтернативным методом меди-
цинской визуализации для ПКР, особенно при наличии при-
знаков местного или общего возврата болезни [2].

P. Aggarwal и соавт. (2024 г.) опубликовали результаты про-
спективного исследования о роли ПЭТ/КТ с 68Gа-PSMA-11 для 
первичного и повторного стадирования у больных с гистоло-
гически подтвержденным диагнозом рака почки. С целью про-
ведения сравнительного анализа двух трейсеров в эту группу 
включены пациенты, которым выполнена ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. 
В исследование вошли 37 больных. Светлоклеточный рак диа-
гностирован в 27 случаях, а папиллярный вариант – в 6. При 
этом ПЭТ/КТ с 68Gа-PSMA-11 показала лучшие результаты 
при обнаружении поражения костного мозга, сомнительные – 
при костном поражении и худшие – при метастазах в печень. 

a b

c

Рис. 4. Пациент А., 72 года. ПЭТ/КТ с 18F-PSMA. РПЖ, стадия pT3bN1M0G2. 
3+4=7 по Глисону. Состояние после радикальной простатэктомии с тазовой 
лимфаденэктомией. Первично-множественный метахронный светлоклеточный 
ПКР. Латентный период – 26 мес. На MIP (a), аксиальной проекции КТ (b)  
и ПЭТ/КТ-исследовании (c) – состояние после радикальной простатэктомии. 
В области цистуретрального анастомоза справа визуализируется узловое 
образование с гиперфиксацией РФП, SUVmax 12,36 – рецидив. 
Fig. 4. Patient A., 72 years old. PET/CT with 18F-PSMA PCa, pT3bN1M0G2 stage. 
Gleason score 3+4=7. State after radical prostatectomy with pelvic lymphadenectomy. 
Primary multiple metachronous clear cell RCC. The latency period was 26 months. 
On MIP, the axial view of CT, and pet/CT imaging, the state after radical prostatectomy 
was visualized. In the area of bladder-urethral anastomosis, a nodule with RPA hyper 
uptake was visualized on the right, SUVmax 12.36. Findings consistent with relapse.

a b

Рис. 2. Пациент С., 74 года. ПЭТ/КТ с 18F-PSMA. В аксиальной проекции КТ (a) 
и ПЭТ/КТ-исследовании (b) левая почка уменьшена в размерах. В ее верхнем 
сегменте визуализируется кистозно-солидное образование с гиперфиксацией 
РФП, SUVmax 12,8, размерами 26×23 мм. Чашечно-лоханочные системы 
и мочеточники не расширены. Конкрементов не выявлено.
Fig. 2. Patient S., 74 years old. PET/CT with 18F-PSMA. In the axial view of CT and 
PET/CT imaging, the left kidney was reduced in size. In its upper segment, a cystic-
solid mass was visualized with RPA hyper uptake, SUVmax 12.8, 26×23 mm. The renal 
collecting systems and ureters were not dilated. No concretions were detected.

a b

Рис. 3. Пациент С., 74 года. ПЭТ/КТ с 18F-PSMA. В коронарной проекции КТ (a) 
и ПЭТ/КТ-исследовании (b) левая почка уменьшена в размерах, с наличием 
в верхнем сегменте кистозно-солидного образования с гиперфиксацией РФП, 
SUVmax 12,8, размерами 26×23 мм.
Fig. 3. Patient S., 74 years old. PET/CT with 18F-PSMA. In the coronary view of 
CT and PET/CT imaging, the left kidney was reduced in size, with the presence of 
a cystic-solid mass in the upper segment with RPA hyper fixation, SUVmax 12.8, 
26×23 mm.
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Метод с радиоактивным маркером 68Gа позволил выявить 
больше метастатических поражений с более высоким уров-
нем SUVmax, чем ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. По мнению авторов, диаг-
ностическая ценность при ПКР ПЭТ/КТ с 68Ga-PSMA более 
эффективна по сравнению с ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ [31]. 

Нами выявлен первичный светлоклеточный ПКР у 8 (1,6%) 
пациентов из 492 больных РПЖ на этапе стадирования опу-
холевого процесса и оценки эффективности проводимой те-
рапии по результатам ПЭТ/КТ с 18F-PSMA-1007. 

Недавние исследования по оценке эффективности ПЭТ/КТ 
с лигандом ПСМА при раке почки показали обнадеживающие 
возможности этого метода для диагностики доклинических 
метастатических очагов при рестадировании по сравнению 
с традиционными методами медицинской визуализации, тем 
самым повышая стадию опухолевого процесса, с последующим 
изменением лечебной тактики более чем у 20% больных [36].

Известно, что коэффициент стандартизированного макси-
мального накопления РФП при непростатических злокаче-
ственных опухолях заметно ниже по сравнению с РПЖ [37, 38]. 
Для метастатических поражений светлоклеточного ПКР вели-
чина SUVmax находится в диапазоне от 1,2 до 48 [17].

В то же время, по данным A. Rizzo и соавт. (2023 г.), диапа-
зон средних значений SUVmax для первичных поражений почек 
варьировал от 6,9 до 25,9, а для метастазов – от 2,7 до 19,5 [39].

Согласно нашим результатам величина SUVmax при первич-
ном светлоклеточном ПКР колебалась от 7,78 до 26,66, состав-
ляя в среднем 17,92. 

Заключение
Применение ПЭТ/КТ с лигандом 18F-PSMA-1007 при РПЖ 

позволяет выявить другие первичные злокачественные но-
вообразования за ее пределами, в частности ПКР, и, как пра-
вило, на ранней стадии T1a. Такая диагностическая возмож-
ность реализуется как на этапе оценки распространенности 
опухолевого процесса, так и во время лечения и динамиче-
ского наблюдения. 

Точное определение стадии опухолевого процесса у боль-
ных РПЖ, особенно при наличии первичной множествен-
ности, имеет решающее значение для выбора рациональной 
лечебной стратегии. В структуре первично-множественных 
опухолей при РПЖ ПКР занимает 1-е место, составляя 1,6%. 
При выявлении первичного ПКР у больных РПЖ лечение 
необходимо начинать с хирургического этапа, используя со-
временные технологии – эндоскопический доступ и органо-
сохраняющие вмешательства. Это обусловлено агрессивным 
течением рака почки.

Раскрытие интересов. Авторы декларируют отсутствие 
явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных 
с публикацией настоящей статьи.

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

Вклад авторов. Авторы декларируют соответствие свое-
го авторства международным критериям ICMJE. Все авторы 
в равной степени участвовали в подготовке публикации: раз-
работка концепции статьи, получение и анализ фактических 
данных, написание и редактирование текста статьи, провер-
ка 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, acquisition, 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 отсут-
ствие внешнего финансирования для проведения исследова-
ния и публикации статьи.

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

Информированное согласие на публикацию. Пациенты 
подписали форму добровольного информированного согла-
сия на публикацию 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. Global Cancer Observatory (GCO). 2022. Available at: https://gco.iarc.fr/en. Accessed: 
12.11.2024.

2. Sadaghiani MS, Baskaran S, Gorin MA, et al. Utility of PSMA PET/CT in staging and 
restaging of renal cell carcinoma: a systematic review and metaanalysis. J Nucl 
Med. 2024;jnumed.124.267417. DOI:10.2967/jnumed.124.267417

3. Muselaers S, Erdem S, Bertolo R, et al. On Behalf Of The European Association Of 
Urology Eau Young Academic Urologists Yau Renal Cancer Working Group. PSMA 

PET/CT in Renal Cell Carcinoma: An Overview of Current Literature. J Clin Med. 
2022;11(7):1829. DOI:10.3390/jcm11071829

4. Janzen NK, Kim HL, Figlin RA, Belldegrun AS. Surveillance after radical or partial 
nephrectomy for localized renal cell carcinoma and management of recurrent dis-
ease. Urol Clin North Am. 2003;30(4):843-52. DOI:10.1016/s0094-0143(03)00056-9

5. Marchioni M, Sountoulides P, Furlan M, et al. Management of local recurrence af-
ter radical nephrectomy: Surgical removal with or without systemic treatment is 

a b

Рис. 6. Пациент А., 72 года. ПЭТ/КТ с 18F-PSMA. В сагиттальной проекции 
ПЭТ/КТ (а) и КТ-исследовании (b) в верхнем сегменте левой почки имеется 
опухолевое образование с гиперфиксацией РФП, SUVmax 7,78, размерами 
25×17мм.
Fig. 6. Patient A., 72 years old. PET/CT with 18F-PSMA. In the sagittal view  
of PET/CT imaging and CT, a tumor mass was detected in the upper segment  
of the left kidney with RPA hyper uptake, SUVmax 7.78, 25×17 mm.

a b

Рис. 5. Пациент А., 72 года. ПЭТ/КТ с 18F-PSMA. В аксиальной проекции 
КТ (a) и ПЭТ/КТ-исследовании (b) в верхнем сегменте левой почки определяется 
опухолевое образование с гиперфиксацией РФП, SUVmax 7,78, размерами 
25×17 мм. 
Fig. 5. Patient A., 72 years old. PET/CT with 18F-PSMA. In the axial view of CT 
and PET/CT images, a tumor mass was detected in the upper segment of the left 
kidney with RPA hyper uptake, SUVmax 7.78, 25×17 mm.



ORIGINAL ARTICLEhttps://doi.org/10.26442/18151434.2025.2.203318

135СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2025; 27 (2): 130–135 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2025; 27 (2): 130–135

still the gold standard. Results from a multicenter international cohort. Int Urol 
Nephrol. 2021;53:2273-80. DOI:10.1007/s11255-021-02966-9

6. Crocerossa F, Marchioni M, Novara G, et al. Detection Rate of Prostate 
Specific Membrane Antigen Tracers for Positron Emission Tomography/
Computerized Tomography in Prostate Cancer Biochemical Recurrence: 
A Systematic Review and Network Meta-Analysis. J Urol. 2021;205:356-69.  
DOI:10.1097/JU.0000000000001369

7. Spatz S, Tolkach Y, Jung K, et al. Comprehensive Evaluation of Prostate 
Specific Membrane Antigen Expression in the Vasculature of Renal Tumors: 
Implications for Imaging Studies and Prognostic Role. J Urol. 2018;199:370-7.  
DOI:10.1016/j.juro.2017.08.079

8. Van de Wiele C, Sathekge M, de Spiegeleer B, et al. PSMA expression on neovas-
culature of solid tumors. Histol Histopathol. 2020;35:919-27.

9. Demirci E, Ocak M, Kabasakal L, et al. (68)Ga-PSMA PET/CT imaging of meta-
static clear cell renal cell carcinoma. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2014;41:1461-2. 
DOI:10.1007/s00259-014-2766-y

10. Gao J, Xu Q, Fu Y, et al. Comprehensive evaluation of (68)Ga-PSMA-11 PET/CT parame-
ters for discriminating pathological characteristics in primary clear-cell renal cell car-
cinoma. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2021;48:561-9. DOI:10.1007/s00259-020-04916-6

11. Rhee H, Blazak J, Tham CM, et al. Pilot study: Use of gallium-68 PSMA PET for de-
tection of metastatic lesions in patients with renal tumour. EJNMMI Res. 2016;6:76. 
DOI:10.1186/s13550-016-0231-6

12. Sawicki LM, Buchbender C, Boos J, et al. Diagnostic potential of PET/CT using a (68)
Ga-labelled prostate-specific membrane antigen ligand in whole-body staging of 
renal cell carcinoma: Initial experience. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2017;44:102-7.  
DOI:10.1007/s00259-016-3360-2

13. Yin Y, Campbell SP, Markowski MC, et al. Inconsistent Detection of Sites of Metastatic 
Non-Clear Cell Renal Cell Carcinoma with PSMA-Targeted [(18)F]DCFPyL PET/CT. 
Mol Imaging Biol. 2019;21:567-73. DOI:10.1007/s11307-018-1271-2

14. Spatz S, Tolkach Y, Jung K, et al. Comprehensive Evaluation of Prostate 
Specific Membrane Antigen Expression in the Vasculature of Renal Tumors: 
Implications for Imaging Studies and Prognostic Role. J Urol. 2018;199:370-7.  
DOI:10.1016/j.juro.2017.08.079

15. Tariq A, Kwok M, Pearce A, et al. The role of dual tracer PSMA and FDG PET/CT 
in renal cell carcinoma (RCC) compared to conventional imaging: A multi-in-
stitutional case series with intra-individual comparison. Urol Oncol. 2022;40.  
DOI:10.1016/j.urolonc.2021.11.006

16. Barocas DA, Rabbani F, Scherr DS, Vaughan ED. A population-based study of renal 
cell carcinoma and prostate cancer in the same patients. BJU Int. 2006;97(1):33-6.  
DOI:10.1111/j.1464-410X.2005.05880.x

17. Gühne F, Seifert P, Theis B, et al. PSMA-PET/CT in patients with recurrent clear cell 
renal cell carcinoma: Histopathological correlations of imaging findings. Diagnostics. 
2021;11(7):1142. DOI:10.3390/diagnostics11071142

18. Horoszewicz JS, Kawinski E, Murphy GP. Monoclonal antibodies to a new anti-
genic marker in epithelial prostatic cells and serum of prostatic cancer patients. 
Anticancer Res. 1987;7(5B):927-35. 

19. Pinto JT, Suffoletto BP, Berzin TM, et al. Prostate-specific membrane antigen: 
a novel folate hydrolase in human prostatic carcinoma cells. Clin Cancer Res. 
1996;2(9):1445-51. 

20. Mhawech-Fauceglia P, Zhang S, Terracciano L, et al. Prostate-specific membrane 
antigen (PSMA) protein expression in normal and neoplastic tissues and its sensitiv-
ity and specificity in prostate adenocarcinoma: an immunohistochemical study us-
ing mutiple tumour tissue microarray technique. Histopathology. 2007;50(4):472-83.  
DOI:10.1111/j.1365-2559.2007.02635.x

21. Conway RE, Petrovic N, Li Z, et al. Prostate-specific membrane antigen reg-
ulates angiogenesis by modulating integrin signal transduction. Mol Cell Biol. 
2006;26(14):5310-24. DOI:10.1128/MCB.00084-06

22. Cohen В, Zhou M. Molecular Genetics of Familial Renal Cell Carcinoma Syndromes 
Clin. Lab Med. 2025;25:259-77. DOI:10.1016/J.CLL.2005.01.003

23. Ahn T, Roberts MJ, Abduljabar A, et al. A review of prostate-specific membrane 
antigen (PSMA) positron emission tomography (PET) in renal cell carcinoma (RCC). 
Mol Imaging Biol. 2019;21(5):799-807. DOI:10.1007/s11307-018-01307-0

24. Baraban EG, Ged Y, Singla N, et al. Vascular expression of prostate-specific mem-
brane antigen (PSMA) in MiTF family translocation renal cell carcinoma and relat-
ed neoplasms. Appl Immunohistochem Mol Morphol. 2023;31:544-9.

25. Salas Fragomeni RA, Amir T, Sheikhbahaei S, et al. Imaging of nonprostate can-
cers using PSMA-targeted radiotracers: Rationale, current state of the field, and 
a call to arms. J Nucl Med. 2018;59(6):871-7. DOI:10.2967/jnumed.117.203570

26. Wang G, Zhou M, Zang J, et al. A pilot study of 68 ga-PSMA-617 PET/CT imaging 
and 177Lu-EB-PSMA-617 radioligand therapy in patients with adenoid cystic car-
cinoma. EJNMMI Res. 2022;12(1):52. DOI:10.1186/s13550-022-00922-x

27. Jiao D, Li Y, Yang F, et al. Expression of Prostate-Specific Membrane Antigen in Tumor-
Associated Vasculature Predicts Poor Prognosis in Hepatocellular Carcinoma. Clin 
Transl Gastroenterol. 2019;10:e00041-7. DOI:10.14309/ctg.0000000000000041

28. Psutka SP, Master VA. Role of metastasis-directed treatment in kidney cancer. 
Cancer. 2018;124:3641-55.

29. Motzer RJ, Jonasch E, Agarwal N, et al. Kidney Cancer, Version 3.2022, NCCN 
Clinical Practice Guidelines in Oncology JNCCN. J Natl Compr Cancer Netw.  
2022;20(1):71-90.

30. Brufau BP, Cerqueda CS, Villalba LB, et al. Metastatic renal cell carcinoma: radio-
logic findings and assessment of response to targeted antiangiogenic therapy by 
using multidetector CT. Radiographics. 2013;33:1691-716.

31. Aggarwal P, Singh H, Das CK, et al. Potential role of 68Ga-PSMA PET/CT in 
meta static renal cell cancer: A prospective study. Eur J Radiol. 2024;170:111218.  
DOI:10.1016/j.ejrad.2023.111218

32. Morris MJ, Rowe SP, Gorin MA, et al. Diagnostic performance of 18F-DCFPyL-PET/
CT in men with biochemically recurrent prostate cancer: results from the CONDOR 
phase III, multicenter study. Clin Cancer Res. 2021;27:3674-82.

33. Wang G, Li L, Wang J, et al. Head-to-head comparison of [68Ga]Ga-P16-093 and 
2-[18F]FDG PET/CT in patients with clear cell renal cell carcinoma: a pilot study. 
Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2023;50:1499-509.

34. Holzgreve A, Unterrainer M, Calais J, et al. Is PSMA PET/CT cost-effective for the 
primary staging in prostate cancer? First results for European countries and the 
USA based on the proPSMA trial. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2023;50:3750-4. 
DOI:10.1007/s00259-023-06332-y

35. Urso L, Castello A, Rocca GC, et al. Role of PSMA-ligands imaging in renal cell car-
cinoma management: current status and future perspectives. J Cancer Res Clin 
Oncol. 2022;148(6):1299-311. DOI:10.1007/s00432-022-03958-7

36. Li Y, Zheng R, Zhang Y, et al. Special issue “The advance of solid tumor re-
search in China”: 68Ga-PSMA-11 PET/CT for evaluating primary and metastat-
ic lesions in different histological subtypes of renal cell carcinoma. Int J Cancer.  
2023;152(1):42-50.

37. Klein Nulent TJW, van Es RJJ, Willems SM, et al. First experiences with 177Lu-
PSMA-617 therapy for recurrent or metastatic salivary gland cancer. EJNMMI Res. 
2021;11(1):126. DOI:10.1186/s13550-021-00866-8

38. Siva S, Callahan J, Pryor D, et al. Utility of (68) Ga prostate specific membrane an-
tigen – positron emission tomography in diagnosis and response assessment 
of recurrent renal cell carcinoma. J Med Imaging Radiat. Oncol. 2017;61:372-8. 
DOI:10.1111/1754-9485.12590

39. Rizzo A, Racca M, Dall’Armellina S, et al. The Emerging Role of PET/CT with PSMA-
Targeting Radiopharmaceuticals in Clear Cell Renal Cancer: An Updated Systematic 
Review. Cancers. 2023;15:355. DOI:10.3390/cancers15020355

Статья поступила в редакцию / The article received: 14.01.2025
Статья принята к печати / The article accepted for publication:  06.06.2025



https://doi.org/10.26442/18151434.2025.2.203256

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2025; 27 (2): 136–142136 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2025; 27 (2): 136–142

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Информация об авторах / Information about the authors
*Левковский Олег Васильевич – исполнительный дир. Общероссийского 
национального союза «Ассоциация онкологов России».  
E-mail: o.levkovskiy@oncology-association.ru

*Oleg V. Levkovskiy – Executive Director, All-Russian National Union 
“Association of Oncologists of Russia”.  
E-mail: o.levkovskiy@oncology-association.ru; ORCID: 0009-0003-7172-7813

Пимонова Ирина Сергеевна – врач-онколог отд-ния противоопухолевой 
лекарственной терапии МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиала  
ФГБУ «НМИЦ радиологии»

Irina S. Pimonova – oncologist, Tsyb Medical Radiological Research Centre – 
branch of the National Medical Research Radiological Centre.  
ORCID: 0009-0002-3355-6980

Сядрин Максим Геннадьевич – врач-онколог отд. лекарственного лечения 
злокачественных новообразований МРНЦ им. А.Ф. Цыба –  
филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии»

Maksim G. Syadrin – oncoligist, Tsyb Medical Radiological Research Centre – 
branch of the National Medical Research Radiological Centre.  
ORCID: 0000-0001-5409-9382

Фалалеева Наталья Александровна – д-р мед. наук, зав. отд. 
лекарственного лечения злокачественных новообразований  
МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии»,  
проф. каф. внутренних болезней Обнинского института атомной энергетики – 
филиала ФГАОУ ВО НИЯУ МИФИ 

Natalia A. Falaleeva – D. Sci. (Med.), Tsyb Medical Radiological Research Centre – 
branch of the National Medical Research Radiological Centre, Obninsk Institute 
of Atomic Energy – branch of the National Research Nuclear University "MEPhI"  
(Moscow Engineering Physics Institute). ORCID: 0000-0002-0023-4216

Солидные злокачественные новообразования, 
протекающие на фоне ВИЧ-инфекции: диагностика, 
лечение, исходы – опыт МРНЦ им. А.Ф. Цыба
О.В. Левковский*1, И.С. Пимонова2, М.Г. Сядрин2, Н.А. Фалалеева2,3, А.Б. Галицына3, Л.Ю. Гривцова2, А.С. Белохвостова2,3, 
С.А. Иванов2, А.Д. Каприн4,5

1Общероссийский национальный союз «Ассоциация онкологов России», Москва, Россия; 
2Медицинский радиологический научный центр им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр радиологии» Минздрава России, Обнинск, Россия; 
3Обнинский институт атомной энергетики – филиал ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский ядерный 
университет “МИФИ“», Обнинск, Россия; 
4ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов им. Патриса Лумумбы», Москва, Россия; 
5Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Более 630 тыс. человек погибают ежегодно в мире вследствие ВИЧ-инфекции, при этом среди причин смерти злокачествен-
ные новообразования (ЗНО) неуклонно выходят на первый план. В настоящий момент тактика ведéния онкологических пациентов с ВИЧ-ин-
фекцией остается недостаточно разработанной.
Цель. Анализ опыта лечения ВИЧ-инфицированных больных различными солидными ЗНО, находящихся под наблюдением и прошедших 
противоопухолевую терапию в МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиале ФГБУ «НМИЦ радиологии» в период с 2018 по 2024 г.
Материалы и методы. В исследование вошли 154 пациента, медиана наблюдения – 35 мес. Средний возраст больных составил 45,4 (30–
78 лет) года; преобладали женщины – 86 (55,8%). Наиболее часто устанавливали следующие диагнозы: рак шейки матки (n=30, 19,5%), рак 
щитовидной железы (n=22, 14,3%), рак молочной железы (n=16, 10,4%). У 1/2 пациентов подтверждены ранние стадии (I–II) ЗНО – 78 (50,6%), 
генерализованный опухолевый процесс в дебюте ЗНО наблюдали только у 34 (22%) больных. У большинства [136 (88,3%)] пациентов ВИЧ-ин-
фекция подтверждена в различные сроки до развития ЗНО – от 6 до 279 мес, в среднем через 114 мес. У подавляющего [124 (80,6%)] числа 
больных установлена IV стадия ВИЧ-инфекции. Подавленная вирусная нагрузка – менее 50 копий РНК вируса в 1 мл крови – установлена  
у 96 (62,3%) пациентов. На момент начала специфического противоопухолевого лечения (ПОЛ) большинство [132 (85,7%)] пациентов по-
лучали антиретровирусную терапию (АРТ), еще 22 (14,3%) больных начали прием АРТ после постановки онкологического диагноза.  
Уровень CD4+-клеток в дебюте ЗНО определяли у всех пациентов, он варьировал от 54 до 1036 кл/мкл, при среднем значении 454 и медиане 
401 кл/мкл. Вирусный гепатит (В или С) был ранее установлен у 24 (15,6%) больных, туберкулез – у 6 (3,8%).
Результаты. Хирургическое лечение (ХЛ) выполнено 82 (53,3%) пациентам, из которых 74 (90,3%) получили оперативное вмешатель-
ство как этап программной терапии, а для 8 (9,7%) пациентов ХЛ было самостоятельным видом терапии. Лучевая/химиолучевая терапия  
(ЛТ/ХЛТ) проведена 50 (32,5%) пациентам, из которых 31 получил ее в качестве этапа программного лечения (62%), а для оставшихся 19 (38%) 
пациентов ЛТ была самостоятельным видом лечения. Противоопухолевую ЛТ проводили 66 (42,8%) больным: неоадъювантную – 12 (18,1%), 
адъювантную – 22 (33,3%), паллиативную химиотерапию – 32 (48,6%) пациентам. Осложнения ПОЛ наблюдали у 18 (27,3%) пациентов, ослож-
нения ХЛ наблюдали у 1 (1,2%) пациента, осложнения ЛТ установлены у 14 (36,8%) больных из группы дистанционной ЛТ, осложнения ХЛТ 
наблюдали у 6 (50%) пациентов. За время наблюдения зарегистрировано 4 (2,6%) смерти пациентов с сочетанной патологией: в 2 случаях 
летальный исход наступил по причине прогрессирования злокачественной опухоли, в 2 других – по причине развившихся тяжелых инфек-
ционных осложнений на фоне проведения ПОЛ.
Заключение. Онкологическим больным ВИЧ-инфекцией возможно проведение всего объема ПОЛ, равно такого же, что пациентам без 
ВИЧ-инфекции, что позволяет достичь тех же результатов со стороны онкологического заболевания. Соответствующая терапия становится 
возможной при проведении адекватной профилактики инфекционных осложнений, контроле получения АРТ, а также отслеживании меж-
лекарственных взаимодействий.
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Solid malignant neoplasms occurring against 
the background of HIV infection: diagnosis, treatment, 
outcomes – the experience of the Tsyb Medical 
Radiological Research Centre. Observational study
Oleg V. Levkovskiy*1, Irina S. Pimonova2, Maksim G. Syadrin2, Natalia A. Falaleeva2,3, Anastasia B. Galitsyna3, 
Lyudmila Yu. Grivtsova2, Anna S. Belokhvostova2,3, Sergei A. Ivanov2, Andrey D. Kaprin4,5

1All-Russian National Union "Association of Oncologists of Russia", Moscow, Russia; 
2Tsyb Medical Radiological Research Centre – branch of the National Medical Research Radiological Centre, Obninsk, Russia; 
3Obninsk Institute of Atomic Energy – branch of the National Research Nuclear University "MEPhI"  
(Moscow Engineering Physics Institute), Obninsk, Russia; 
4Peoples' Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba, Moscow, Russia; 
5Hertsen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Centre, Moscow, Russia

Abstract
Background. More than 630,000 people die annually worldwide as a result of HIV, while malignant neoplasms (MN) are steadily coming to the fore 
among the causes of death. At the moment, there is not enough data on the treatment of HIV-infected cancer patients.
Aim. To analyze the experience of treating HIV-infected patients with solid MN who underwent therapy at the Tsyb Medical Radiological Research 
Centre from 2018 to 2024.
Materials and methods. The study included 154 patients, median follow-up – 35 months. The average age of the patients was 45.4 (30–78) years; 
86 (55.8%) women prevailed. The following diagnoses were most often made: cervical cancer (n=30, 19.5%), thyroid cancer (n=22, 14.3%), breast cancer 
(n=16, 10.4%), head and neck tumors (n=24, 15.6%). In half of the patients, early stages (I–II) of MN were confirmed – 78 (50.6%), generalized tumor pro-
cess in the onset of MN was observed only in 34 (22%) patients. The majority of patients – 136 (88.3%) had AIDS. HIV infection was confirmed at various 
times before the development of MN – from 6 to 279 months, on average after 114 months. The majority of patients have stage 4 HIV – 124 (80.6%). Sup-
pressed viral load – less than 50 copies of viral RNA in 1 ml of blood, was detected in 96 (62.3%) patients. At the time of the start of specific antitumor 
treatment, the vast majority of patients – 132 (85.7%) have received antiretroviral therapy (ART), another 22 (14.3%) patients started taking ART after 
an oncological diagnosis. The level of CD4+ cells at the onset of MN was determined in all patients, ranged from 54 to 1036 cells/ml, with an average 
value of 454 and a median of 401 cells/ml. There were 12 (7.8%) patients with CD4+ cell count less than 200 per µl. Viral hepatitis (B or C) was previously 
detected in 24 (15.6%) patients, tuberculosis – in 6 (3.8%).
Results. Surgical treatment was performed in 82 (53.3%) patients, of which 74 (90.3%) patients received surgery as a stage of program therapy, and for  
8 (9.7%) patients surgical treatment was an independent type of therapy. Radiation/chemoradiotherapy was performed in 50 (32.5%) patients, of which 31 pa-
tients received it as a stage of program treatment (62%), and for the remaining 19 (38%) patients, radiation treatment was an independent type of therapy. 
Antitumor drug therapy was performed in 66 (42.8%) patients: neoadjuvant therapy in 12 (18.1%) patients, adjuvant therapy in 22 (33.3%) patients, palliative 
chemotherapy therapy in 32 (48.6%) patients. Complications of antitumor therapy were observed in 18 (27.3%) patients, complications of surgical treatment 
were observed in 1 (1.2%) patient, complications of radiation therapy were identified in 14 (36.8%) patients from the EBRT group, complications of chemora-
diotherapy were observed in 6 (50%) patients. During the follow-up, 4 (2.6%) deaths of patients with combined pathology were registered: in two cases, death 
occurred due to the progression of a malignant tumor, in the other two – due to severe infectious complications during antitumor therapy.
Conclusion. Thus, it is possible for oncological patients with HIV to undergo the entire volume of antitumor treatment, equal to that of patients without 
HIV, which allows achieving the same oncological results. Appropriate therapy becomes possible with adequate prevention of infectious complications, 
monitoring of ART, and monitoring drug interactions.
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Введение
Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) остается масштаб-

ной проблемой мирового здравоохранения: более 630 тыс. че-
ловек погибают ежегодно в мире вследствие заболеваемости 
ВИЧ-инфекцией [1]. Среди причин смерти, помимо заболева-
ний, связанных с иммуносупрессией и различными осложнени-
ями ВИЧ-инфекции, злокачественные новообразования (ЗНО) 
неуклонно выходят на первый план [2]. Дефицит значимого си-
стематизированного мирового опыта лечения больных с соче-
танной патологией ЗНО и ВИЧ-инфекцией обусловливает от-
сутствие алгоритмов и протоколов лечения, а неоднозначность 
данных, характеризующих эффективность противоопухолевого 
лечения (ПОЛ), создает предпосылки для формирования чрез-
мерной осторожности и необоснованного страха у врачей-он-
кологов перед подобным пациентом [3].

В 1983 г. впервые выделен Т-лимфотропный вирус, позже 
названный ВИЧ [4]. По мере изучения стало известно о гло-
бальных изменениях в иммунной системе заразившегося че-
ловека, обусловленных тем, что ВИЧ способен вызвать нару-
шения практически в каждом звене данной системы [5]. При 
этом даже при своевременном назначении эффективной ан-
тиретровирусной терапии (АРТ) иммунная система человека 
уже никогда не вернется к своему первоначальному состоя-
нию. Хроническое воспаление приведет к перечисленным да-
лее последствиям: 

• дисбалансу цитокинов – избыточной продукции факторов, 
усиливающих клеточную пролиферацию, и факторов, по-
давляющих апоптоз;

• угнетению активности иммунных клеток, обеспечиваю-
щих врожденный иммунитет, что вызовет снижение кле-
точного противоопухолевого иммунитета, с одной стороны, 
и поддержит коинфицирование различными онкогенны-
ми вирусами – с другой;

• неполноценности гуморального звена иммунитета, что 
спровоцирует дефицит антител к онкогенным вирусам и к 
опухолевым клеткам [6]. 

Кроме того, широкий охват эффективной АРТ влечет за со-
бой увеличение сроков жизни ВИЧ-инфицированных паци-
ентов, а естественное старение дополнительно повышает ве-
роятность развития ЗНО. Все сказанное подтверждает то, что 
риск развития онкологического заболевания в течение жиз-
ни человека с ВИЧ-инфекцией составляет 30–40%, и, как уже 
было отмечено, риск возникновения ЗНО остается высоким 
даже в тех ситуациях, когда на фоне АРТ достигается полный 
контроль над вирусом [7]. 

Традиционным считается деление всех ЗНО при ВИЧ-
инфекции на вирусассоциированные (ВАО) и вируснеассо-
циированные опухоли. К первым относят некоторые виды 
агрессивных неходжкинских лимфом, саркому Капоши, рак 
шейки матки (РШМ), ко вторым – абсолютно все прочие виды 
ЗНО [8]. Длительное время считалось, что установление диагно-
за ВАО обозначает последнюю стадию течения ВИЧ-инфекции – 
СПИДа, иными словами, для развития ВАО требуется состояние 
глубокого иммунодефицита. В настоящее время эта точка зре-
ния подвергается сомнению, ВАО возникают в том числе и у лиц 
с контролируемой инфекцией, вместе с тем вируснеассоцииро-
ванные опухоли могут наблюдаться у людей со СПИДом [7, 8].

В эпоху до широкого охвата АРТ течение ЗНО при ВИЧ ха-
рактеризовалось агрессивностью – быстрым прогрессирова-
нием и генерализацией опухолевого процесса уже в дебюте 
опухоли. Результаты лечения были драматически неудовлет-
ворительными, пациенты погибали на фоне ПОЛ в короткие 
сроки, а во многих случаях ПОЛ не назначали вовсе из-за тя-
желого соматического статуса пациента и присутствия ослож-
нений, характерных для ВИЧ [9]. 

Ситуация несколько улучшилась после появления доступной 
и эффективной АРТ. Однако и в настоящий момент результаты 
лечения онкологических больных с ВИЧ хуже, чем у пациен-
тов, не имеющих данный статус. Среди причин этого, по дан-
ным опросов зарубежных онкологов, – невыполнение всей про-
граммы ПОЛ: редукции дозы противоопухолевых препаратов, 
уменьшение дозы облучения – вследствие опасения развития 

осложнений, в том числе связанных с возможными межлекар-
ственными взаимодействиями, отсутствие специальных ре-
комендаций по ведéнию этой когорты пациентов, регулятор-
ные моменты [3, 9]. 

Успех АРТ и значительно возросшие сроки жизни пациен-
тов с ВИЧ привели к кумулятивному увеличению популяции 
лиц, живущих с ВИЧ, с одной стороны, а высокий риск разви-
тия ЗНО и закономерно ожидаемый рост числа пациентов с со-
четанной патологией – с другой. Это определяет обозначенную 
нами тему как крайне актуальную и для организации здраво-
охранения, и для практической медицины в целом. 

Цель исследования  – анализ опыта лечения ВИЧ-
инфицированных больных различными солидными ЗНО, на-
ходящихся под наблюдением и прошедших противоопухоле-
вую терапию в МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиале ФГБУ «НМИЦ 
радиологии» (далее – МРНЦ) в период с 2018 по 2024 г. в усло-
виях современной эффективной АРТ.

Материалы и методы
В период с 2018 по 2024 г. в МРНЦ проходили лечение 154 боль-

ных солидными ЗНО и ВИЧ-инфекцией. Все пациенты были 
случайно отобраны, обращались в МРНЦ самостоятельно 120 
(77,9%) больных или были направлены онкологом/терапевтом/
инфекционистом по месту проживания пациента. При этом 28 
(18,2%) больных направлены в МРНЦ врачом первичного звена 
(терапевтом), минуя онкологическую службу региона, и толь-
ко у 6 (3,9%) исследуемых лиц ЗНО заподозрено специалистом 
по ВИЧ-инфекции. 

Медиана времени наблюдения за пациентами с момента по-
становки онкологического диагноза составила 35 (2–72) мес. 

Средний возраст больных составил 45,4 (30–78) года; преобла-
дали женщины – 86 (55,8%). Распределение по видам ЗНО пред-
ставлено в табл. 1. Наиболее часто устанавливали следующие 
диагнозы: РШМ – 30 (19,5%) пациенток, рак молочной железы – 
16 (10,4%), опухоли головы и шеи (ОГШ) – 24 (15,6%) больных. 
Рак щитовидной железы наблюдали у 22 (14,3%) исследуемых 
лиц, такая высокая частота обусловлена тем, что МРНЦ про-
филируется на лечении больных с этой формой ЗНО. 

Заболевание у 10 (6,5%) больных характеризовалось первич-
ной множественностью. При этом в 2 (20%) случаях наблюдали 
метахронные опухоли, в 8 (80%) случаях – синхронные. 

На момент определения онкологического диагноза установ-
лены стадии распространения опухоли: I стадия зарегистри-
рована у 30 (19,5%) больных, II – у 48 (31,2%), III – у 42 (27,3%), 
IV стадия – у 34 (22%) пациентов. Таким образом, ранние ста-
дии (I–II) ЗНО подтверждены у 1/2 пациентов, или у 78 (50,6%) 
человек, генерализованный опухолевый процесс в дебюте ЗНО 
наблюдали только у 34 (22%) больных. 

У подавляющего большинства – 118 (76,6%) – больных ста-
тус ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group/World Health 
Organization Performance Status Scale) соответствовал 0–1 бал-
лу, только у 8 (5,3%) пациентов статус расценен как 3 балла, тя-
жесть состояния во всех случаях обусловлена опухолевым про-
цессом и не была связана с ВИЧ и его осложнениями. 

У большинства больных (136, или 88,3%) ВИЧ-инфекция под-
тверждена в различные сроки до развития ЗНО – от 6 до 279 мес, 
в среднем через 114 мес, а у 18 (11,7%) оба заболевания выявле-
ны одновременно. 

В соответствии со сведениями, полученными от специали-
стов по ВИЧ-инфекции, осуществляющих наблюдение за па-
циентами по месту их проживания, у большинства пациен-
тов – 124 (80,6%) – установлена IV стадия ВИЧ с формулировкой 
в диагнозе: «стадия вторичных заболеваний». Подавленная 
вирусная нагрузка (ВН) – менее 50 копий РНК вируса в 1 мл 
крови – установлена у 96 (62,3%) пациентов, у оставшихся 
58 (37,7%) больных была определяемой. При этом уровень ВН 
варьировал от 150 до 113 543 копии/мл, в среднем – 17 473, ме-
диана составляет 408 копий/мл. 

На момент начала специфического ПОЛ подавляющее боль-
шинство пациентов – 132 (85,7%) человека – получали АРТ, 
при этом ВН оставалась определяемой у 36 больных. Еще 
22 (14,3%) пациента начали прием АРТ после постановки 
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онкологического диагноза, в том числе 4 с уже ранее подтверж-
денной ВИЧ-инфекцией, на основании запроса, отправленно-
го из МРНЦ, о необходимости назначения АРТ в связи с на-
меченным ПОЛ. 

Уровень положительных лимфоцитов кластера дифференци-
ровки (cluster of differentiation) 4 (CD4+) в дебюте ЗНО опреде-
ляли у всех пациентов, он варьировал от 54 до 1036 кл/мкл, при 
среднем значении 454 и медиане 401 кл/мкл. Пациентов с уров-
нем CD4+-клеток менее 200/мкл было 12 (7,8%). При планиро-
вании противоопухолевой лекарственной терапии (ПОЛТ) 
у всех больных запрашивали сведения о перенесенных/суще-
ствующих вирусных гепатитах и туберкулезе. Вирусный ге-
патит (В или С) ранее установлен у 24 (15,6%) больных, тубер-
кулез – у 6 (3,8%).

Результаты
Противоопухолевое лечение 

ПОЛ всем пациентам проводили в соответствии с действу-
ющими клиническими рекомендациями, утвержденными 
Минздравом России. Ее объем зависел от варианта ЗНО, ста-
дии опухолевого процесса, ни в одном случае на выбор лечения 
не влияло присутствие сопутствующей ВИЧ-инфекции (табл. 2). 
Так, программное лечение получили 82 (53,3%) пациента. 

Хирургическое лечение (ХЛ) выполнено 82 (53,3%) пациен-
там, из которых 74 (90,3%) получили оперативное вмешатель-
ство как этап программной терапии, а для 8 (9,7%) больных ХЛ 
было самостоятельным видом терапии.

Лучевая/химиолучевая терапия (ЛТ/ХЛТ) проведена 
50 (32,5%) пациентам, из которых 31 получил ее в качестве этапа 
программного лечения (62,0%), а для оставшихся 19 (38,0%) боль-
ных ЛТ была самостоятельным видом лечения. 

ПОЛТ проводили 66 (42,8%) больным: неоадъювантную – 
12 (18,1%), адъювантную – 22 (33,3%), паллиативную химиоте-
рапию – 32 (48,6%) пациентам.

Во время проведения ПОЛТ всем пациентам продолжена 
АРТ с учетом возможных межлекарственных взаимодействий. 

С учетом сопутствующей ВИЧ-инфекции всем пациентам 
проводили профилактику инфекционных осложнений, объ-
ем которой зависел от количества CD4+-клеток. Профилактика 
включала назначение стимуляторов гранулоцитопоэза (ГКС-Ф) 
при применении режимов химиотерапии с высоким и промежу-
точным риском развития фебрильной нейтропении, а в случаях 
с запредельно низким количеством Т-хелперов – и при исполь-
зовании режимов ПОЛТ с низким риском развития фебриль-
ной нейтропении. Предпочтение отдавалось пролонгирован-
ным формам ГКС-Ф, что позволяло осуществлять наблюдение 
за пациентами в межкурсовой период вне стационара и не тре-
бовало многократного контроля уровня нейтрофилов в меж-
курсовой период терапии. 

Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Patient characteristics

Параметр
Число пациентов*

абс. %

Средний возраст, лет 45,4 (30–78)

Пол:

мужской 68 44,2

женский 86 55,8

Вид ЗНО:

РШМ 30 19,5

рак анального канала 8 5,2

рак легкого 8 5,2

рак предстательной железы 4 2,6

саркома Капоши 2 1,3

рак молочной железы 16 10,4

ОГШ 24 15,6

колоректальный рак 4 2,6

рак щитовидной железы 22 14,3

рак поджелудочной железы 2 1,3

рак мочевого пузыря 4 2,6

герминогенные опухоли 4 2,6

рак желудка 6 3,9

рак кожи 2 1,3

рак головки полового члена 4 2,6

ЗНО из оболочек периферических нервов 2 1,3

ЗНО без первично выявленного очага 2 1,3

первично-множественное ЗНО 10 6,5

Стадия ЗНО:

I 30 19,5

II 48 31,2

III 42 27,3

IV 34 22,0

Соматическое состояние (ECOG), балл:

0 44 28,6

1 74 48,0

2 28 18,1

3 8 5,3

Стадия ВИЧ-инфекции:

2 2 1,3

3 28 18,1

4 124 80,6

Время диагностики ВИЧ-инфекции:

до ЗНО 136 88,3

одновременно с ЗНО 18 11,7

АРТ назначена до лечения ЗНО: 132 85,7

начали получать после постановки 
онкологического диагноза 22 14,3

ВН:

определяемая 58 37,7

подавленная 96 62,3

Число копий ВИЧ в 1 мл крови:

минимальное 150

максимальное 113 543

среднее 17 473

медиана 408

Таблица 1 (Окончание). Характеристика пациентов
Table 1 (End). Patient characteristics

Параметр
Число пациентов*

абс. %

Уровень CD4+-клеток, кл/мкл:

минимальный 54

максимальный 1036

среднее 454

медиана 401

Вирусный гепатит в анамнезе:

есть 24 15,6

нет 130 84,4

Туберкулез в анамнезе:

есть 6 3,8

нет 148 96,2

*Данные представлены в виде абсолютных и относительных величин, кроме строк 
«Средний возраст», «Число копий ВИЧ», «Уровень CD4+-клеток».
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Помимо назначения ГКС-Ф, профилактика инфекционных ос-
ложнений предполагала назначение противомикробных, проти-
вовирусных и противогрибковых препаратов в зависимости от 
количества CD4+-клеток. Так, при развитии нейтропении назна-
чался ципрофлоксацин в дозе 500–750 мг каждые 12 ч или лево-
флоксацин в дозе 500–750 мг, ежедневно до восстановления уровня 
нейтрофилов более 500 кл/мкл; профилактику реактивации ви-
русов семейства герпеса проводили всем пациентам, вне зависи-
мости от уровня CD4+-клеток и ВН, вплоть до завершения ПОЛ. 
Применяли ацикловир в дозе 400–800 мг 2 раза в день или валаци-
кловир в дозе 500 мг 2 раза в день. Профилактика развития пнев-
моцистной пневмонии и токсоплазмоза включала назначение 
Бисептола 480 мг 1 раз в сутки при низком уровне CD4+-Т-клеток 
(<200 кл/мкл) и продолжалась до восстановления их количества  
200 кл/мкл и более и далее – в течение 2–3 мес после завершения 
ПОЛ. Профилактику инфекции МАС (Mycobacterium avium complex) 
проводили пациентам с низким уровнем CD4+-клеток (<50 кл/мкл),  
использовали азитромицин в дозе 1200 мг 1 раз в неделю. 
Противогрибковую профилактику начинали, если ожидаемая 
длительность нейтропении превышала 7 дней. Применяли флу-
коназол по 400 мг в день, или позаконазол (таблетки с замедлен-
ным высвобождением вещества) по 300 мг 2 раза в день в 1-й день, 
затем по 300 мг в день, или вориконазол по 200 мг 2 раза в день.

Осложнения ПОЛТ наблюдали у 18 (27,3%) больных – 14 (77,8%) 
случаев гематологической токсичности: так, 2-я степень была 
характерна для 8 (57,2%) пациентов, 3-я степень – для 2 (14,3%), 
4-я степень – для 4 (28,5%). Зарегистрировано 2 (11,1%) случая 
полинейропатии 3-й степени, 2 (11,1%) случая инфекционных 
осложнений: двусторонней пневмонии, сепсиса, рефрактерно-
го септического шока у обоих больных из группы ОГШ, при-
ведших к летальному исходу.

Осложнения ХЛ наблюдали у 1 (1,2%) пациента. Объем ХЛ 
включал в себя лапароскопическую брюшно-промежностную 
экстирпацию прямой кишки с резекцией правого семенно-
го пузырька и плоскостной резекцией предстательной желе-
зы. Диагностировано образование свищей между малым та-
зом и уретрой. 

ХЛТ проведена 12 (7,8%) пациентам, в большинстве случаев – 
больных РШМ (8 человек, или 66,7%), при этом в качестве ра-
диомодификатора применяли цисплатин; у 2 больных ОГШ ЛТ 
проводили на фоне введений цетуксимаба, у 2 больных раком 
легкого – на фоне химиотерапии паклитакселом и цисплати-
ном. Шести больным РШМ II этапом выполняли брахитерапию 
(БТ). На этапе дистанционной ЛТ (ДЛТ) суммарная очаговая 
доза (СОД) варьировала в диапазоне 46–66 Гр, на этапе БТ – 28–
40 Гр. При этом у тех пациентов, которым осуществлена соче-
танная ХЛТ, за 2 этапа СОД варьировала в диапазоне 74–86 Гр. 

ДЛТ проведена 38 (24,7%) больным, СОД варьировала в ди-
апазоне 30–70 Гр. Вторым этапом у 4 пациенток проводили БТ 
(СОД 23,5–25 Гр), в этих случаях СОД по окончании обоих эта-
пов лечения составила 67–73 Гр.

Осложнения ЛТ установлены у 14 (36,8%) больных из группы 
ДЛТ, при этом в подавляющем большинстве это были острые 
лучевые реакции, развившиеся в процессе лечения (10 боль-
ных), в 2 случаях осложнения развивались в течение года по-
сле окончания лечения, а также еще в 2 случаях – через год по-
сле его проведения. 

Осложнения ХЛТ наблюдали у 6 пациентов, при этом все 
они были ранними и возникали непосредственно во время ле-
чения. Острые лучевые реакции при проведении ЛТ развива-
лись при СОД 27,0–67,0 Гр (9–28 фракций) и представляли собой 
лучевой эпителиит: 1-й степени у 2 больных при достижении 
СОД 48,6 Гр, 2-й степени – у 4 пациентов при достижении СОД 
31,8–60,0 Гр, 3-й степени у 2 больных при достижении СОД 27–
31,8 Гр, а также эпидермит: 1-й степени у 4 пациентов при до-
стижении СОД 27,0–48,6 Гр, 2-й степени – у 6 пациентов при 
достижении 31,8–60 Гр. 

У 2 больных ОГШ с установленными лучевым эпителиитом 
2-й степени и эпидермитом 2-й степени лечение было прерва-
но при достижении СОД 60 Гр, оба пациента получили дозу на 
10 Гр меньше запланированной, коррекция лучевых осложнений 
осуществлена с помощью консервативной терапии. В остальных 

случаях ЛТ не прерывалась и была продолжена при назначе-
нии сопутствующей терапии. 

При проведении ХЛТ у 2 больных РШМ установлен лучевой 
эпидермит 1-й степени, его развитие наблюдалось при дости-
жении СОД 13,5 Гр (на 5–6 фракциях), назначали местную те-
рапию, лечение не прерывалось. 

Таблица 2. Характеристики ПОЛ
Table 2. Characteristics of antitumor treatment

Параметр
Число пациентов

абс. %

Вид лечения

программное лечение 82 53,3

монотерапия 72 46,7

ХЛ, в том числе: 82 53,3

эмболизация сосудов 6 3,9

конизация шейки матки 6 3,9

ампутация головки полового члена 2 1,3

лобэктомия с систематической 
медиастинальной лимфаденэктомией 4 2,6

гемиглосэктомия 2 1,3

гемиколэктомия с лимфаденэктомией 4 2,6

тиреоидэктомия с шейной 
лимфаденэктомией 22 14,3

экстирпация матки с придатками 4 2,6

орхифуникулэктомия 4 2,6

субтотальная резекция желудка 2 1,3

резекция прямой кишки 4 2,6

удаление опухоли мягких тканей головы 
и шеи 4 2,6

гастрэктомия 2 1,3

радикальная мастэктомия 12 7,8

резекция мочевого пузыря (ТУР) 2 1,3

резекция предстательной железы 2 1,3

Лекарственная терапия, в том числе схемы: 66 42,8

BEP 4 2,6

FLOT 4 2,6

FOLFIRINOX 2 1,3

FOLFOX 6 9,0

GemCis 2 1,3

GP 2 1,3

PF 2 1,3

PPem 2 1,3

TIP 2 1,3

TPF 8 5,2

XELOX 2 1,3

AC 18 27,3

ТС 6 3,9

паклитаксел 4 2,6

пеметрексед + карбоплатин 2 1,3

ЛТ 38 24,7

ХЛТ, в том числе радиомодификаторы: 12 7,8

цетуксимаб 2 14,3

цисплатин 8 57,1

паклитаксел + цисплатин 2 14,3

Радиойодтерапия 22 14,3
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У 2 больных ОГШ были установлены эпителиит 2-й степе-
ни и эпидермит 1-й степени, их развитие наблюдалось при до-
стижении СОД 52 Гр (на 26 фракциях), при этом лечение так-
же не прерывалось. 

У 2 пациенток с установленным диагнозом РШМ наблюда-
ли эпидермит 3-й степени, который манифестировал сразу 
по окончании II этапа ЛТ – БТ. Суммарно пациентки получи-
ли СОД в размере 74 Гр, после чего обеим проведена терапия 
острых лучевых реакций.

У 2 больных при проведении ЛТ установлены лучевой ректит 
4-й степени в течение года после окончания лечения. Пациенты 
получали консервативную терапию по месту жительства без эф-
фекта, и в итоге через год обратились в МРНЦ для получения 
лечения на базе отделения лучевых повреждений. Еще у 2 боль-
ных осложнения наблюдали через год от окончания лечения – 
цистит 3-й степени в одном случае и сочетание цистита 3-й сте-
пени и ректита 3-й степени – в другом. Пациентам проведено 
2 этапа ЛТ, СОД по результатам ее окончания составила 73 Гр. 
Оба пациента успешно прошли лечение в отделении лучевых 
повреждений МРНЦ. 

Летальные исходы. За время наблюдения зарегистрировано 
4 (2,6%) смерти пациентов с сочетанной патологией: в 2 случа-
ях летальный исход наступил по причине прогрессирования 
злокачественной опухоли, в 2 других – по причине развивших-
ся тяжелых инфекционных осложнений на фоне ПОЛ. 

Обсуждение
Россия является уникальной моделью для проведения по-

пуляционного анализа когорты пациентов с ВИЧ–ЗНО в са-
мых разных аспектах этой проблематики. С одной стороны, 
АРТ охвачены большинство людей с установленным диагно-
зом ВИЧ-инфекции, с другой – обязательное тестирование на 
ВИЧ-инфекцию при подозрении/установленном диагнозе рака 
делает возможным учет таких пациентов с целью последую-
щего изучения как структуры ЗНО при ВИЧ-инфекции, кли-
нико-морфологических особенностей, эффективности/пере-
носимости ПОЛ, так и социальных и фармакоэкономических 
вопросов [2, 10]. 

По данным исследования МРНЦ оказалось, что большинство 
(77,9%) пациентов обратились в МРНЦ самостоятельно в свя-
зи с подозрением на ЗНО или уже с установленными в различ-
ных медицинских учреждениях диагнозами. При этом толь-
ко у 4% из них ЗНО заподозрено врачом-инфекционистом, что 
свидетельствует как о неполной осведомленности, так и недо-
статочной онкологической настороженности специалистов по 
диагностике, профилактике и лечению ВИЧ-инфекции. 

Средний возраст пациентов в дебюте злокачественного про-
цесса составлял 45 лет, что значительно ниже, чем в популяции 
пациентов без ВИЧ-инфекции, – 64 года. Похожие данные при-
водят большинство других авторов, объяснением этому служат 
как особенности патогенеза развития опухоли на фоне ВИЧ-
инфекции, так и то, что процессы биологического старения при 
ВИЧ-инфекции наблюдаются также значительно раньше [11]. 

Структура установленных нами ЗНО, по всей вероятности, 
не отражает истинное положение. Тем не менее обращает вни-
мание относительная редкость саркомы Капоши, рака легко-
го, что может быть обусловлено низким соматическим статусом 
пациентов и отсутствием физической возможности приехать 
в МРНЦ у больных этими видами опухолей. Однако этот факт 
требует уточнения.

Обращает на себя внимание высокая частота первичной мно-
жественности ЗНО – у 6,5% пациентов 2-й и даже 3-й рак уста-
навливали в сроки до 1 года/немногим более года, в то время 
как в популяции онкологических больных без ВИЧ-инфекции 
частота первично-множественных злокачественных опухолей 
составляет всего 2% [12]. Объяснением этому, наряду с уже из-
вестными звеньями патогенеза опухолей при ВИЧ-инфекции, 
может быть гипотеза геномной нестабильности, связанной так-
же с присутствием в организме человека ВИЧ [11].

Бóльшая часть пациентов на момент диагностики ЗНО уже 
получали АРТ, и у значительного числа из них ВН была пода-
вленной, тем не менее у некоторых больных детектировалась. 

Необходимо выделить также и то, что в 4 случаях АРТ не была 
назначена, хотя ранее установлен диагноз ВИЧ-инфекции, и па-
циенты наблюдались у инфекциониста по месту жительства. 

Следует подчеркнуть то, что в связи с установленным ди-
агнозом ЗНО стадия ВИЧ-инфекции в большинстве случаев 
(более 80%) трактовалась инфекционистами как IV с форму-
лировкой «стадия вторичных изменений», причем даже в тех 
случаях, когда наблюдали подавленную ВН и нормальный уро-
вень иммунных клеток. 

В большинстве случаев запланированную программу ПОЛ 
удалось реализовать в полном объеме, что оказалось воз-
можным благодаря четкому следованию всем мерам профи-
лактики развития осложнений, в первую очередь инфекци-
онных. Между тем следует отметить отказ от продолжения  
ЛТ/ХЛТ 2 пациентами при развитии осложнений, а также 
2 случая развития инфекционных осложнений, приведших к 
летальному исходу. 

Согласно нашим данным, а также исследованиям Ассоциации 
онкологов России, в современных условиях оказания онколо-
гической помощи при корректно подобранной АРТ ВИЧ-
инфицированные онкологические пациенты более не пред-
ставляют группу неблагоприятного прогноза [10, 13].

Заключение
Таким образом, онкологическим больным ВИЧ-инфекцией 

возможно проведение всего объема ПОЛ, равно такого же, 
что и пациентам без ВИЧ-инфекции, это позволяет достичь 
тех же результатов со стороны онкологического заболевания. 
Резюмируя полученные результаты, можно сделать вывод о не-
обходимости глобальной смены взгляда на проблему ЗНО при 
ВИЧ-инфекции, признать крайнюю актуальность темы, насущ-
ность большого числа нерешенных вопросов: лечебно-диагно-
стических, организационных, фармакоэкономических, соци-
альных, юридических и т.д. 
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Результаты применения таргетной терапии 
ленватинибом в качестве первой линии терапии 
при распространенном гепатоцеллюлярном раке
Е.Ю. Антонова*1, И.А. Джанян1, К.К. Лактионов1,2, И.В. Погребняков1, И.В. Савченко1, В.В. Бредер1
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Аннотация
Обоснование. Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) является одним из наиболее агрессивных опухолевых заболеваний с ежегодным приростом 
заболеваемости и смертности. Соответственно, оправданы поиски эффективных опций лечения. Эволюция лечения ГЦР и приоритет в при-
менении иммунотерапии распространенного ГЦР в 1-й линии оставляют вопросы о возможностях и эффективности применения ингибиторов 
тирозинкиназ в 1-й линии противоопухолевой терапии. 
Цель. Оценка эффективности и переносимости ленватиниба в 1-й линии терапии у пациентов с распространенным ГЦР в реальной клиниче-
ской практике.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включен 41 пациент, получавший таргетную терапию ленватинибом в качестве 
1-й линии при нерезектабельном ГЦР в медицинских учреждениях Российской Федерации и наблюдавшийся в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина».
Результаты. Медиана выживаемости без прогрессирования на фоне терапии ленватинибом у пациентов составила 13,9 мес. Медиана общей 
выживаемости (ОВ) – 27,3 мес. Одногодичная ОВ – 80%. Двухгодичная ОВ – 56%. Наилучшим ответом на лечение в нашем исследовании 
являлась стабилизация, наступившая в 67% случаев, прогрессирование заболевания на фоне терапии наблюдали в 23% случаев; оценку 
проводили по mRECIST. 
Заключение. У отобранной когорты пациентов с распространенным ГЦР, применяющих ингибиторы тирозинкиназ (в частности, ленватиниб), 
изучена и продемонстрирована эффективность лечения ленватинибом по ключевым показателям выживаемости в терапии 1-й линии ГЦР 
в реальной клинической практике. Наблюдали невысокую частоту развития нежелательных явлений, приводивших к отмене лечения и ре-
дукции доз.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярный рак, гепатоцеллюлярная карцинома, ленватиниб, реальная клиническая практика
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2025;27(2):144–148. DOI: 10.26442/18151434.2025.2.203293
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2025 г.

Информация об авторах / Information about the authors
*Антонова Елена Юрьевна – канд. мед. наук, врач-онколог отд-ния 
противоопухолевой лекарственной терапии №3 отд. лекарственного лечения 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина». E-mail: elenaantonova5@mail.ru; 
SPIN-код: 6335-7053

*Elena Yu. Antonova – Cand. Sci. (Med.), Blokhin National Medical Research 
Center of Oncology. E-mail: elenaantonova5@mail.ru;  
ORCID: 0000-0002-9740-3839

Джанян Ирина Анатольевна – врач-хирург отд-ния противоопухолевой 
лекарственной терапии №3 отд. лекарственного лечения  
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина»

Irina A. Dzhanyan – surgeon, Blokhin National Medical Research Center 
of Oncology. ORCID: 0000-0002-6323-511X

Лактионов Константин Константинович – д-р мед. наук, проф., первый 
зам. дир. ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина», проф. каф. онкологии 
и лучевой терапии лечебного фак-та ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» 
(Пироговский Университет). SPIN-код: 7404-5133, Author ID: 160970

Konstantin K. Laktionov – D. Sci. (Med.), Prof., Blokhin National Medical 
Research Center of Oncology, Pirogov Russian National Research Medical 
University (Pirogov University). ORCID: 0000-0003-4469-502X

Погребняков Игорь Владимирович – канд. мед. наук, зав. отд-
нием рентгенохирургических методов диагностики и лечения отд. 
интервенционной радиологии Научно-исследовательского института 
клинической и экспериментальной радиологии ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина». SPIN-код: 2533-4861; Author ID: 965034

Igor V. Pogrebnyakov – Cand. Sci. (Med.), Blokhin National Medical Research 
Center of Oncology. ORCID: 0000-0002-4587-4153

Савченко Илья Вячеславович – врач-онколог отд-ния противоопухолевой 
лекарственной терапии №3 отд. лекарственного лечения  
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина»

Ilya V. Savchenko – oncologist, Blokhin National Medical Research Center 
of Oncology. ORCID: 0000-0003-2142-661X

Бредер Валерий Владимирович – д-р мед. наук, зав. отд. лекарственных 
методов лечения ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина».  
SPIN-код: 9846-4360; Author ID: 280121

Valeriy V. Breder – D. Sci. (Med.), Blokhin National Medical Research Center 
of Oncology. ORCID: 0000-0002-6244-4294

Введение
Гепатоцеллюлярный рак (ГЦР) является агрессивной опу-

холью печени, которую выявляют у пациентов в большинстве 
случаев на фоне цирроза, заболеваемость и смертность от кото-
рого с каждым годом неуклонно растут. Возможно, это связа-
но с тем, что нередко ГЦР диагностируют на поздних стадиях 

заболевания, когда пациенты уже не подлежат специфическо-
му лечению. Несмотря на достижения в лекарственной проти-
воопухолевой терапии ГЦР, показатели летальности на первом 
году по-прежнему остаются высокими [1]. На протяжении бо-
лее десяти лет ингибиторы тирозинкиназ (ИТК) являлись ос-
новным методом лечения нерезектабельного ГЦР. Появление 
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Results of lenvatinib as first-line targeted therapy 
for advanced hepatocellular cancer:  
A retrospective study
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Abstract
Background. Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most aggressive tumor diseases, with an annual increase in morbidity and mortality. 
Therefore, the studies for effective treatment options is crucial. The evolution of HCC treatment and the priority of immunotherapy in the first line of 
advanced HCC leave questions about the place and effectiveness of tyrosine kinase inhibitors in the first line of antitumor therapy. 
Aim. This study evaluated the efficacy and tolerability of lenvatinib in patients in the first line treatment advanced HCC in real clinical practice. 
Materials and methods. The retrospective study included 41 patients who received targeted therapy with lenvatinib as the first line for unresectable 
HCC in medical institutions of the Russian Federation and were observed at Blokhin National Medical Research Center of Oncology.
Results. The median progression-free survival in patients treated with lenvatinib was 13.9 months. The median overall survival (OS) was 27.3 months. 
One-year OS was 80%. Two-year OS was 56%. The best response to treatment in our study was stabilization in 67% of cases, and disease progression 
during therapy was observed in 23% of cases, assessed using mRECIST. 
Conclusion. In a selected cohort of patients with advanced HCC, tyrosine kinase inhibitors (in particular lenvatinib) was studied and the efficacy of 
lenvatinib treatment was demonstrated in key survival indicators in the first line of HCC therapy in real clinical practice. There was also a low inci-
dence of adverse events leading to discontinuation of therapy and dose reduction.

Keywords: hepatocellular cancer, hepatocellular carcinoma, lenvatinib, real clinical practice
For citation: Antonova EYu, Dzhanyan IA, Laktionov KK, Pogrebnyakov IV, Savchenko IV, Breder VV. Results of lenvatinib as first-line targeted therapy 
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иммунотерапии расширило возможности лечения ГЦР, а ре-
зультаты исследований позволили внести комбинации про-
тивоопухолевых препаратов с иммунотерапией в клиниче-
ские рекомендации в качестве предпочтительных опций [2]. 
В исследовании IMBRAVE-150 впервые продемонстрировано 
преимущество комбинации атезолизумаба с бевацизумабом 
в отношении общей выживаемости (ОВ) по сравнению с тар-
гетной терапией сорафенибом в монорежиме, в котором ме-
диана ОВ в группе атезолизумаба с бевацизумабом составила 
19,2 мес против 13,4 мес в группе сорафениба (относительный 
риск – ОР 0,66 [95% доверительный интервал – ДИ 0,52–0,85]; 
p=0,0009), а частота объективного ответа (ЧОО) составила 
35% по данным независимой оценки с помощью модифици-
рованного критерия оценки ответа при солидных опухолях 
(mRECIST) [3]. Другой комбинацией, доказавшей преимуще-
ство над монотерапией сорафенибом, стало сочетание тре-
мелимумаба с дурвалумабом в исследовании HIMALAYA. 
Медиана ОВ для тремелимумаба и дурвалумаба составила 
16,4 мес, а для сорафениба – 13,8 мес (ОР 0,78 [95% ДИ 0,67–0,92]; 
p=0,0037), ЧОО для комбинации тремелимумаба с дурвалума-
бом составила 20,1% по оценке ответа при солидных опухо-
лях (RECIST1.1) [4]. В первых регистрационных исследовани-
ях группа ИТК ограничивалась только сорафенибом, однако 
в последнее время мы наблюдаем включение в эту группу срав-
нения и ленватиниба. Например, в исследовании CheckMate 
9DW комбинация ниволумаба с ипилимумабом оказалась эф-
фективнее, чем монотерапия сорафенибом или ленватинибом. 
Медиана ОВ составила 23,7 и 20,6 мес для ипилимумаба с ни-
волумабом или для сорафениба/ленватиниба соответственно 
(ОР 0,79 [95% ДИ 0,65–0,96]; p<0,018). Выбор исследователей 
в 85% случаев пал на ленватиниб, который применяли 275 че-
ловек из 333. ЧОО доказала превосходство комбинированной 
иммунотерапии – 36,1 и 13,2% в группе монотерапии ИТК по 
оценке RECIST 1.1 [5]. Обращает на себя внимание увеличение 
продолжительности медианы ОВ в группе монотерапии ИТК 
с 13 до 20 мес. В этом контексте следует упомянуть исследо-
вание LEAP-002, в котором не доказана первичная гипотеза, 
сравнивающее ленватиниб в комбинации с пембролизумабом 
с ленватинибом в монотерапии. Медиана ОВ в группе моно-
терапии ленватинибом составила 19,0 мес (95% ДИ 17,2–21,7), 

а ЧОО – 34,1%, что значительно превосходило ранее полу-
ченные результаты в рандомизированных проспективных 
и ретроспективных исследованиях [6]. Комбинированная 
терапия ленватинибом и ингибиторами контрольных точек 
иммунитета показала обнадеживающие результаты у паци-
ентов с распространенным ГЦР в ранних исследованиях [7]. 
Кроме регистрационного исследования REFLECT с медианой 
ОВ 13,6 мес [8] схожая медиана ОВ продемонстрирована и в ре-
троспективных исследованиях, в которых изучали ленватиниб 
у пациентов с ГЦР в 1-й линии терапии. Например, в иссле-
довании реальной клинической практики ELEVATOR у паци-
ентов с ГЦР в Германии и Австрии зафиксирована медиана 
ОВ 12,8 мес (95% ДИ 10,9–14,7) [9]. В российском наблюдатель-
ном исследовании с участием 58 пациентов, опубликованном 
в 2022 г., медиана ОВ составила 14,3 мес [10]. Показатель меди-
аны ОВ в исследовании LEAP-002 мог бы остаться единичным 
инцидентом, но последующие исследования в европейских, 
а затем и в азиатских странах показали медиану ОВ, близкую 
и даже превышающую 19 мес. Так, в исследовании с участи-
ем 36 центров из 4 стран (Италии, Японии, Республики Кореи, 
Великобритании) медиана ОВ в группе ленватиниба у пациен-
тов, получавших последующую терапию, составила 20,6 мес 
(16,1–22,8), а в группе пациентов, прошедших только терапию 
1-й линии – 10,7 мес (9,0–12,0) [11]. В исследовании, опублико-
ванном в 2025 г. с участием 703 пациентов из Японии, медиана 
ОВ составила в общей популяции 16,6 мес (95% ДИ 15,4–18,5), 
а в группе, соответствующей критериям включения в реги-
страционное исследование REFLECT, – 18,0 мес (15,8–21,3) [12]. 
Следовательно, основываясь на результатах клинических ис-
следований и данных мировой литературы, стоит отметить не-
маловажную роль ленватиниба в лечении распространенного 
ГЦР, которая требует дальнейшего изучения.

Цель исследования – оценка эффективности ленватиниба 
в реальной клинической практике у пациентов с нерезекта-
бельным ГЦР в 1-й линии терапии.

Материалы и методы
Нами ретроспективно проанализированы данные пациен-

тов с неоперабельным ГЦР, получивших терапию ленватини-
бом в качестве лекарственной противоопухолевой терапии 
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1-й линии с 1 января 2018 по 1 ноября 2024 г. в онкологических 
клиниках Российской Федерации и наблюдавшихся в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина».

Основным критериями оценки эффективности терапии лен-
ватинибом стали ОВ, выживаемость без прогрессирования 
(ВБП), а также ЧОО и нежелательные явления (НЯ).

В исследование включен 41 пациент. Условиями включения 
в исследование стали подтвержденный диагноз ГЦР (морфо-
логически верифицированный или с типичной для ГЦР ва-
скуляризацией при проведении контрастной компьютерной 
томографии и магнитно-резонансной томографии в цирро-
тически измененной печени), предшествующая системная 
терапия с наличием хотя бы одного измеряемого очага по 
mRECIST, возраст 18 лет и старше. Использованные режимы 
дозирования согласно инструкции ленватиниба составили 
8 мг 1 раз в сутки для пациентов с массой тела <60 кг и 12 мг 
1 раз в сутки для пациентов с массой тела ≥60 кг.

Для оценки характеристики пациентов использовали мето-
ды описательной статистики. Для формирования выборок, со-
ответствующих отсутствию влияния препарата, использованы 
данные от пациентов до начала применения ленватиниба либо 
гипотетические значения, основанные на неблагоприятном ис-
ходе заболевания, что соответствовало отсутствию терапии. 
Ввиду равных рассматриваемых гипотез и получаемых значе-
ний индекса p в Z-тесте и тесте хи-квадрат данные тесты явля-
ются равнозначными и взаимозаменяемыми. Соответственно, 
расчеты показателей с заданными значениями проведены с ис-
пользованием хи-квадрата. ВБП, медиану ВБП, ОВ и медиану 
ОВ оценивали путем построения графика Каплана–Мейера. 
ВБП определяли как время от начала терапии до прогрессиро-
вания заболевания по критериям mRECIST или смерти пациен-
та по любым причинам. ОВ определяли временем от начала те-
рапии до наступления смерти по любым причинам. Пациенты 
без подтвержденного прогрессирования, а также те, кто оста-
вались живы на момент последнего наблюдения, были цензу-
рированы. Все данные по безопасности зафиксированы ретро-
спективно на основании медицинской документации в виде 
электронных таблиц. НЯ считался любой неблагоприятный 
симптом или заболевание, а также увеличение интенсивности 
ранее имевшихся симптомов, которые возникли после нача-
ла лечения. Фиксация  и стадирование токсичности осущест-
влялись докторами по системе классификации, разработан-
ной Национальным институтом рака США для классификации 
НЯ при онкологических заболеваниях − Common Terminology 
criteria for adverse events (CTCAE), version 5.0. Коррекция дозы 
препарата или его отмена производилась на усмотрение леча-
щего врача при достижении у пациента 2–3-й степени НЯ, не 
поддающейся  снижению после назначения соответствующей 
симптоматической терапии.

Результаты
Медиана продолжительности наблюдения в исследовании 

составила 19,4 мес. Средний возраст пациентов – 54,5 года 
(19–85 лет); 73,2% пациентов были мужчинами. Более подроб-
ная характеристика пациентов, включенных в исследование, 
представлена в табл. 1.

Медиана ВБП на фоне терапии ленватинибом составила 13,9 мес, 
одногодичная ВБП – 56%, двухгодичная ВБП – 32% (рис. 1).

Медиана ОВ у исследуемых пациентов составила 27,3 мес, 
одногодичная ОВ – 80%, двухгодичная ОВ – 56% (рис. 2).

Стабилизация опухолевого процесса на фоне терапии лен-
ватинибом достигнута в 67% случаев. Прогрессирование на-
блюдали в 23% случаев.

Нами проанализированы данные пациентов в зависимости 
от распространенности опухолевого процесса по Барселонской 
системе стадирования рака печени (BCLC), с наличием цир-
роза печени и без него, в зависимости от наличия тромбоза 
Vp4. Проведена межгрупповая сравнительная оценка на ОВ 
и ВБП. Результаты представлены в табл. 2. Доказано, что кли-
нически значимая разница получена только в группе сравне-
ния ВБП между «BCLC B» и «BCLC C» (p=0,028). В некоторых 

группах сравнения наблюдали тенденцию к статистически 
значимой разнице. 

Из основных НЯ у пациентов наблюдали астению – у 30% че-
ловек, диарею – у 55%, повышение артериального давления – 
у 65%, гепатотоксичность – у 45%. У 3 пациентов ленватиниб 
отменили из-за непереносимой токсичности, 1 человек завер-
шил терапию вследствие декомпенсации цирроза. В группе па-
циентов без цирроза НЯ зафиксированы у 3 (19%) пациентов. 
Всего НЯ всех степеней тяжести зафиксированы в 68,2% случаев.

Обсуждение
Несмотря на разнообразие методов лечения первичного 

рака печени, выживаемость пациентов остается низкой из-за 
трудностей ранней диагностики, имеющейся сопутствующей 
патологии, поскольку у большинства пациентов диагноз ста-
вится на поздней стадии заболевания. В нашем исследовании 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование
Table 1. Characteristics of patients included in the study

Оцениваемая характеристика Значение показателя

Пол, абс. (%)

Мужской 30 (73,2)

Женский 11 (26,8)

Возраст, лет

Минимальный 19

Максимальный 85

Средний 54,5

Стадия рака по UICC, абс. (%)

III

IIIA 7 (17)

IIIB 8 (20)

IV

IVA 11 (27)

IVB 15 (36)

Стадия рака по BCLC (при поступлении), абс. (%)

А 0 (0)

B 16 (39,0)

C 25 (61,0)

Статус ECOG, абс. (%)

0–1 39 (95)

2 2 (5)

Оценка по Чайлд-Пью, абс. (%)

Без цирроза 16 (39)

А 16 (39)

В 9 (22)

Вирусный гепатит, абс. (%)

Да 18 (44)

Нет 23 (56)

Инвазия ствола воротной вены, абс. (%)

Да 9 (22)

Нет 32 (78)

Альфа-фетопротеин, абс. (%)

<200 МЕ/мл 30 (73,1)

≥200 ME/мл 11 (26,9)

2-я и последующие линии, абс. (%)

Да 20 (49)

Нет 21 (51)
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оценивали эффективность, переносимость ленватиниба при 
назначении его в качестве 1-й линии системной терапии рас-
пространенного ГЦР в выборке из 41 пациента. Известно, что 
ленватиниб активирует иммунный ответ в микроокружении 
опухоли, ингибируя фактор роста эндотелия сосудов и фактор 
роста фибробластов, что делало его перспективным кандида-
том в комбинации с иммунотерапией. В нашем наблюдатель-
ном исследовании медиана ОВ составила 27,3 мес. Приведенные 
данные согласуются с результатами исследования LEAP-002, 
в котором не достигнут установленный порог статистической 
значимости для ОВ и ВБП. 

Данное исследование характеризуется рядом особенностей. 
Во-первых, оно имело ретроспективную природу. Во-вторых, 
размер выборки для 1-й линии терапии в группе, получавшей 
ленватиниб, был ограничен. В-третьих, в нашем исследовании 
мы наблюдали относительно сохранных пациентов (у 40% не 
было цирроза, что может оказать влияние на ОВ, 75% имели 
значение альфа-фетопротеина менее 200 МЕ/мл, у 95% паци-
ентов ECOG составил 0–1, а 81% больных не имели макрова-
скулярной инвазии). Обращает на себя внимание отсутствие 
зафиксированной ЧОО, что может быть связано с тем, что 
большинство пациентов выполняли контрольное обследова-
ние по месту жительства. Все приведенные факторы могли ска-
заться на результатах. Полученные данные также могут быть 
связаны с небольшим размером выборки и отбором более со-
хранных пациентов на данный вид терапии. Наконец, часто-
та клинически значимых НЯ была относительно низкой, что 
может быть объяснено удовлетворительной переносимостью 

терапии и выбором относительно сохранных пациентов с адек-
ватной функцией печени или на фоне подобранной эффектив-
ной симптоматической терапии.

Заключение
В нашем исследовании реализована задача перевода такого 

агрессивного онкологического заболевания, как ГЦР, в хрони-
ческое состояние, что подтверждают цифры выживаемости. 
Пациенты с сохранной функцией печени и без цирроза проде-
монстрировали высокие показатели выживаемости и низкие 
показатели токсичности. При прогрессировании опухолевого 
процесса пациенты имели возможность благодаря сохранной 
функции печени получать 2-ю и последующие линии проти-
воопухолевого лечения.
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Рис. 1. Кривая ВБП среди пациентов в исследовании в течение всего срока 
наблюдения.
Fig. 1. Progression-free survival curve among patients in the study throughout 
the follow-up period.
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Рис. 2. Кривая ОВ среди пациентов в течение всего срока наблюдения.
Fig. 2. Overall survival curve among patients during the entire follow-up period.

Таблица 2. Межгрупповая сравнительная оценка ОВ и ВБП
Table 2. Intergroup comparative assessment of overall survival  
and progression-free survival rates

Характе-
ристика

Результат,  
абс. (%)

Медиана 
ВБП, мес  
(95% ДИ)

p; log-rank 
test

Медиана 
ОВ, мес  

(95% ДИ)

p; log-rank 
test

BCLC

BCLC B 16 (39,0) 10,6 
(1,8–16,1)

0,028

15,2 
(5,6–37,5)

0,332
BCLC C 25 (61) 6 

(2,3–15,7)
12,7 

(7,4–27,4)

Без 
цирроза 16 (39) 7,4 

(1,8–16,1)
0,995

15,1 
(5,6–32,7)

0,581
С циррозом 25 (61) 6,1 

(2–15,7)
10,2 

(7,6–43,8)

Тромбоз Vp4

Есть 9 (22) 12,7 
(7,6–21,7)

0,566

6 
(2,3–12,7)

0,108
Нет 32 (78) 15,1 

(3,9–43,8)
10,6 

(1,8–16,1)
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Прогностическая значимость первичных 
и интервальных циторедуктивных операций  
при раке яичников поздних стадий
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Аннотация
Обоснование. Современные методы лечения рака яичников поздних стадий (III–IV) основаны на незамедлительном и максимальном в пол-
ном объеме хирургическом удалении всех проявлений опухолевого процесса. Однако в некоторых случаях хирургическое лечение прихо-
дится проводить после неоадъювантной химиотерапии (НАХТ). Различия в эффективности лечения при обоих подходах являются предметом 
дискуссий в онкогинекологии. 
Цель. Проанализировать общую выживаемость (ОВ) и выживаемость без прогрессирования (ВБП) больных раком яичников поздних стадий 
(IIIC–IVB) в зависимости от сроков и оптимальности циторедуктивной операции.
Материалы и методы. Ретроспективный анализ 467 больных раком яичников IIIС–IVВ стадий, которые получали комплексное лечение на 
базе ГБУЗ «Приморский краевой онкологический диспансер» в период 2004–2021 гг. 
Результаты. Достоверные преимущества в ОВ и ВБП имели больные раком яичников IIIC–IVB стадий, которым выполнена первичная ци-
торедукция (ПЦР), по сравнению с больными, которым проведена интервальная циторедукция (ИЦР). При неоптимальном объеме ПЦР ОВ 
достоверно ниже, чем при ПЦР в полном или оптимальном объеме. Отмечается тенденция к лучшей ОВ и ВБП у больных с ПЦР в полном 
и оптимальном объеме по сравнению с больными, которым выполнена ИЦР в полном или оптимальном объеме. Проведение НАХТ больным 
серозной карциномой яичников low-grade IIIC–IVB стадий достоверно ухудшает непосредственные и отдаленные результаты лечения. 
Заключение. У больных раком яичников поздних стадий выполнение ПЦР в полном или оптимальном объеме является основной лечения. 
Проведение НАХТ оправдано только как терапия отчаяния при тяжелом общем состоянии или крайней распространенности болезни.

Ключевые слова: рак яичников, распространенные стадии, первичная и интервальная циторедукция, неоадъювантная химиотерапия,  
общая выживаемость, выживаемость без прогрессирования, бевацизумаб
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Введение
Рак яичников остается насущной проблемой онкогинеко-

логии, характеризуется высоким уровнем смертности, ковар-
ством клинических проявлений и отсутствием симптомов на 
ранних стадиях в большинстве случаев. В этой связи данный 
тип рака диагностируется на поздней стадии, что приводит 
к быстрому метастазированию и низкой выживаемости паци-
ентов. Согласно мнению экспертов, изложенному в клиниче-
ских рекомендациях [1], тактика лечения больных первичным 
распространенным раком яичников (III–IV стадий) заклю-
чается в проведении хирургического вмешательства в объе-
ме полной или оптимальной циторедукции, т.е. с удалением 
всех видимых проявлений болезни. При определенных пока-
заниях, таких как тяжелый соматический статус, выражен-
ная распространенность опухолевого процесса, применяется 
другая тактика, включающая интервальную циторедукцию 
(ИЦР) в максимально короткие сроки после 2–3 курсов нео-
адъювантной химиотерапии (НАХТ) с последующим прове-
дением еще 3–4 курсов химиотерапии (ХТ) по той же схеме [1]. 

Исследования демонстрируют достоверно более высокую 
общую выживаемость (ОВ) больных при реализации первого 
подхода и выполнении полной или оптимальной первичной 

циторедукции (ПЦР) [2]. Выбор в пользу ПЦР при распро-
страненном раке яичников обусловлен стремлением к от-
сутствию остаточной опухоли как фактора высокого риска 
рецидива заболевания. В опубликованных рандомизирован-
ных исследованиях EORTC [3], CHORUS [4], SCORPION [5] 
и данных, представленных Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center [6], посвященных первичному хирургическому лече-
нию рака яичников IIIC–IV стадии, продемонстрированы раз-
личающиеся в достаточно широких пределах результаты ОВ 
и выживаемости без прогрессирования (ВБП).

В последние десятилетия частота оптимальных ПЦР за счет 
формирования и улучшения подходов к хирургии рака яич-
ников неуклонно возрастает – от 36–72% в 1990–1997 гг., 51–
80% в 2000–2009 гг. до 43–96% – в 2012–2016 гг., несмотря на 
некоторые различия данных у разных авторов, обусловлен-
ные региональными и клиническими особенностями [3, 5]. 

Отсутствие полного охвата выполнения первичных опти-
мальных циторедукций зависит от многих факторов, в част-
ности от отсутствия хирургических навыков исполнителя, 
исходно имеющегося генерализованного процесса, трудно-
доступности удаляемых опухолевых очагов [7]. Сторонники 
ИЦР обосновывают свой выбор в пользу второго подхода 
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Abstract
Background. Modern methods of treatment of late-stage ovarian cancer (III–IV) are based on the immediate and maximum surgical removal of all 
manifestations of the tumor process. However, in some cases, surgical treatment has to be performed after neoadjuvant chemotherapy. Differences in 
the effectiveness of treatment with both approaches are the subject of discussion in oncogynecology.
Aim. Analysis of overall survival and progression-free survival in patients with late-stage ovarian cancer (IIIC–IVB) depending on the timing and 
optimality of cytoreductive surgery.
Materials and methods. A retrospective analysis of 467 patients with stage III–IV ovarian cancer who received comprehensive treatment at the Pri-
morsky Regional Oncological Dispensary in the period 2004–2021.
Results. Significant advantages in overall survival and progression-free survival were in patients with ovarian cancer of stages IIIC–IVB, who under-
went primary cytoreduction (PCR), compared with patients who underwent interval cytoreduction. With suboptimal PCR volume, the overall survival 
rate is significantly lower than with full or optimal PCR. There is a tendency to better OS and IBD in patients with PCR in full and optimal volume, com-
pared with patients who underwent PCR in full or optimal volume. Neoadjuvant chemotherapy in patients with serous ovarian carcinoma of low-grade 
IIIC–IVB stages significantly worsens immediate and long-term treatment results.
Conclusion. In patients with advanced ovarian cancer, performing primary cytoreduction in full or optimal volume is the main treatment. Neoadjuvant 
chemotherapy is justified only as a therapy of despair in severe general condition or extreme prevalence of the disease.

Keywords: ovarian cancer, common stages, primary and interval cytoreducation, neoadjuvant chemotherapy, overall survival, progression-free  
survival, bevacizumab
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к лечению снижением риска послеоперационных осложне-
ний, сохранением качества жизни больных, поскольку воз-
никают возможности избежать комбинированных операций, 
наложения кишечных стом [8].

У больных с первичной оптимальной циторедукцией от-
мечаются существенно выше медианы продолжительно-
сти жизни – ПЖ (41 и 71,7 мес) и медианы ВБП (15 и 21,7 мес) 
в клиниках, которые позиционируют себя как проводящие 
агрессивную хирургию первичного рака яичников [9, 10]. 
Тем самым основная гипотеза исследований сравнения ОВ 
больных при распространенном раке яичников после ПЦР 
и после НАХТ заключается в лучшей ОВ и ВБП после опера- 
ции ПЦР. 

 В опубликованных рандомизированных исследованиях, по-
священных изучению ОВ и ВБП при раке яичников III–IV ста-
дий, продемонстрированы низкие медианы ПЖ в группе ИЦР, 
но отмечено в последующем их улучшение – от 30 мес в 2010 г. 
до 43 мес в 2020 г. [4], что, возможно, связано с совершенство-
ванием хирургических навыков и появлением новых проти-
воопухолевых лекарственных препаратов. В работах I. Vergote 
и S. Kehoe и соавт. ОВ больных раком яичников III–IV ста-
дий при НАХТ не уступала ОВ больных, которым проведена 
ПЦР [4]. Авторы считают, что в данной группе больных про-
ведение НАХТ является приемлемым алгоритмом лечения. 

Таким образом, отсутствие четких критериев для отбо-
ра больных первичным распространенным раком яичников 
поздних стадий для ПЦР требует дальнейших исследований 
для унифицирования хирургических подходов к лечению 
рака яичников поздних стадий. 

Цель исследования - проанализировать общую выживае-
мость (ОВ) и выживаемость без прогрессирования (ВБП) боль-
ных раком яичников поздних стадий (IIIC–IVB) в зависимо-
сти от сроков и оптимальности циторедуктивной операции.

Материалы и методы
Ретроспективный анализ 467 больных с морфологически ве-

рифицированным диагнозом рака яичников IIIC–IVB стадий 

проводился на базе онкологического отделения хирургиче-
ских методов лечения в онкогинекологии ГБУЗ «Приморский 
краевой онкологический диспансер» в период 2004–2021 гг. 
Критерии отбора для включения в исследование: эпителиаль-
ные формы рака яичников у больных, которым проводилось 
амбулаторное и/или стационарное лечение либо наблюде-
ние в ГБУЗ «Приморский краевой онкологический диспан-
сер». Критерии исключения: отсутствие морфологической 
верификации диагноза, отказ от противоопухолевого лече-
ния, включающего проведение хирургического вмешатель-
ства в разные сроки. 

Данные включали следующее: дату постановки и снятия 
с учета, возраст, диагноз согласно Международной клас-
сификации болезней 10-го пересмотра (С56), клиническую 
стадию заболевания, сроки и оптимальность хирургическо-
го вмешательства. 

Данные о результатах наблюдения за больными, включен-
ными в исследование, получали из амбулаторных карт, исто-
рий болезни и электронной программы «ОНКОР» (oncor.
pkmiac).

Обработка данных, расчеты и подготовка графическо-
го материала осуществлены при помощи пакета программ 
Microsoft Excel 2019 и IBM SPSS Statistics 26 в среде операци-
онной системы Windows 11.

У больных первичным раком яичников IIIС–IVВ ста-
дий анализировали результаты лечения и выживаемость. 
Рассчитывали ОВ и ВБП с использованием таблиц дожития, 
метод Каплана–Мейера. Для попарного сравнения медиан 
выживаемости в группах использован лог-ранговый крите-
рий. Относительный риск (ОР) и 95% доверительный интер-
вал (ДИ) при сравнении выживаемости оценивали с помощью 
регрессионного однофакторного анализа Кокса. Значимость 
коэффициентов модели оценена по критерию Вальда. Для 
принятия решений о статистической значимости использо-
ван уровень значимости 0,05.

Медиана возраста больных составила 56,0 года. Большинство 
пациенток имели IIIC стадию заболевания – 343 (73,4%) из 
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467 больных, IV стадия – у 124 (26,6%) из 467 больных. У боль-
шинства больных встречалась серозная карцинома high-grade 
(345 из 467 больных; 73,9%), у 60 (12,8%) из 467 больных – се-
розная карцинома low-grade, у 47 (10,1%) из 467 больных – се-
розная карцинома без указания степени злокачественности. 

Циторедуктивные операции заключались в максимальном 
удалении макроскопически определяемой опухоли. Объем 
остаточной опухоли определял оптимальность циторедук-
ции: полная циторедукция – отсутствие макроскопически 
определяемых опухолевых очагов, оптимальная циторедук-
ция – одна или более остаточных опухолевых очагов не бо-
лее 1 см, неоптимальная циторедукция – остаточная опу-
холь более 1 см.

Стоит отметить, что у 319 (68,3%) из 467 больных лечение 
начиналось с ПЦР, но у 157 (49,2%) из 319 больных – в неоп-
тимальном объеме, у 131 (41,1%) из 319 больных ПЦР выпол-
нена в полном и оптимальном объеме. Отмечается высокий 
процент отсутствия данных в протоколах хирургического 
вмешательства о характере циторедуктивной операции и на-
личии или отсутствии остаточной макроскопической опухо-
ли – у 36 (13,1%) из 454 больных. На долю ИЦР пришлось 31,7% 
(148 из 467 больных), их них 83% – в неоптимальном объеме 
(122 из 148 больных). Большинство пациенток получили ХТ 
в комбинации препаратов платины + таксаны – 335 (71,7%) 
из 467 больных. Косвенным признаком эффективности про-
веденного лечения является снижение онкомаркера СА-125: 
у данной группы больных медиана онкомаркера СА-125 до 
начала лечения составила 458,5 Ед/мл, а после проведенного 
комплексного первичного лечения – 14,6 Ед/мл.

Результаты
В группе больных с ПЦР отмечались преимущества в от-

ношении ОВ: медиана ПЖ составила 70,0±8,0 мес, 5-летняя 
ОВ – 54,5±3,6%, у больных, которым выполнена ИЦР, медиана 
ПЖ составила 39,0±4,0 мес, 5-летняя ОВ – 29,6±4,4% (p<0,001, 
ОР 1,8, 95% ДИ 1,4–2,3); табл. 1, 2, рис. 1. 

Кроме того, с высокой статистической значимостью раз-
личалась ВБП: у больных, которым выполнена ПЦР, меди-
ана ВБП составила 22,0±2,1 мес, 5-летняя ВБП – 28,2±3,2%, 
у больных, которым выполнена ИЦР, медиана ВБП соста-
вила 15,0±0,7 мес, 5-летняя ВБП – 13,8±3,1% (p<0,001, ОР 1,6, 
95% ДИ 1,3–2,0). 

Больные серозным раком яичников low-grade имеют более 
благоприятный прогноз при низкой чувствительности к ХТ, 
что отличается от течения серозного рака яичников high-grade. 
Нами проанализирована ОВ и ВБП у больных серозной кар-
циномой яичников high-grade и low-grade в зависимости от 
сроков выполнения циторедуктивной операции. Отмечено, 
что при выполнении ИЦР у больных серозной карциномой 
low-grade ОВ и ВБП достоверно ниже, чем при выполнении 
ПЦР: медиана ПЖ при ПЦР составляет 69,0±30,2 мес, 5-летняя 
ОВ – 47,8±9,0%, при ИЦР – 40,0±1,1 мес и 27,5±13,5% [p=0,008, 
ОР 1,54, 95% ДИ 1,54 (1,12–3,29)]; медиана ВБП при ПЦР со-
ставляет 20,0±1,4 мес, 5-летняя ВБП – 40,5±8,0%, при ИЦР – 
15,0±1,0 мес и 9,4±8,9% [p=0,040, ОР 1,5, 95% ДИ 1,5 (1,1–3,3)]; 
табл. 3, 4, рис. 2.

Дальнейшему анализу подверглись больные раком яич-
ников IIIC–IVВ стадий, которые имели данные в протоко-
лах операции о наличии остаточной опухоли – 430 (92,1%) из 
467 больных, отсутствовали данные у 37 (7,9%) больных. ПЦР 
выполнены 288 (67,0%) из 430 больных, ИЦР – 142 (33,0%) из 
430 больных. У больных раком яичников IIIC–IVB стадий, 
которым на I этапе выполнена циторедуктивная операция 
в полном или оптимальном объеме (т.е. без макроскопически 
определяемой остаточной опухоли или с остаточной опухолью 
до 1 см), отмечены преимущества в ОВ, медиана ПЖ выше на 
38 мес, 5-летняя ОВ на 30,0% выше по сравнению с больными, 
которым выполнена ПЦР в неоптимальном объеме (p<0,001, 
ОР 2,5, 95% ДИ 1,7–3,8). В группе ИЦР также наблюдались пре-
имущества в ОВ у больных с полным или оптимальным объ-
емом вмешательства, медиана ПЖ выше на 21 мес, 5-летняя 
ОВ – на 17,0% по сравнению с больными, которым выполнена 

ИЦР в неоптимальном объеме (p<0,001, ОР 3,3, 95% ДИ 2,2–5,0);  
табл. 5, 6, рис. 3.

Пациентки, которым выполнена ПЦР в полном и оптималь-
ном объеме, прогрессировали после 1-й линии ХТ достоверно 
позже. В группе больных с ПЦР в полном и оптимальном объ-
емах ВБП выше (медиана ВБП ‒ 24,0±2,0 мес, 5-летняя ВБП – 
43,2±5,9%), чем у больных, которым выполнена первичная 
неоптимальная циторедукция [медиана ВБП ‒ 16,0±1,3 мес, 
5-летняя ВБП – 12,3±3,3% (p<0,001; ОР 2,7, 95% ДИ 2,0–3,7)]. 
В группе больных с ИЦР не отмечалось статистически зна-
чимых различий ВБП в зависимости от оптимальности, но 

Таблица 1. ОВ больных раком яичников IIIC–IVВ стадий в зависимости от 
срока циторедукции
Table 1. OS of patients with ovarian cancer (OC) stages IIIC–IVB depending on the 
cytoreduction period

Фактор n
5-летняя 

выживаемость,% 
(±SE)

Медиана, 
мес (±SE) р* ОР  

(95% ДИ)

ПЦР (1) 316 54,5±3,6 70,0±8,0 <0,001(1; 2) С

ИЦР (2) 151 29,6±4,4 39,0±4,0 <0,001(2;1) 1,8 (1,4–2,3)

*Здесь и далее в табл. 2, 5, 6 – уровень значимости для сравнения групп, в скобках 
указаны группы, с которыми производилось сравнение; здесь и далее в табл. 2–6, 
9, 10: жирным шрифтом выделены статистически значимые ОР; С - константа, 
группа, с которой проводится сравнение.

Таблица 2. ВБП больных раком яичников IIIC–IVВ стадий в зависимости от 
срока циторедукции
Table 2. PFS of patients with stage IIIC–IVB OC depending on the cytoreduction 
period

Фактор n
5-летняя 

выживаемость, % 
(±SE)

Медиана, 
мес (±SE) р* ОР  

(95% ДИ)

ПЦР (1) 316 28,2±3,2 22,0±2,1 <0,001(1; 2) С

ИЦР (2) 151 13,8±3,1 15,0±0,7 <0,001(2;1) 1,6 (1,3–2,0)

Таблица 3. ОВ больных раком яичников IIIC–IVВ стадий при серозной 
карциноме high-grade и low-grade в зависимости от срока циторедукции
Table 3. OS of patients with stage IIIC–IVB OC in high-grade and low-grade serous 
carcinoma depending on the cytoreduction period

Фактор n
5-летняя 

выживаемость,% 
(±SE)

Медиана, 
мес (±SE) р* ОР (95% ДИ)

Серозная карцинома high-grade

ПЦР 226 49,6±4,8 63,0±9,1
0,001

С

ИЦР 119 29,3±5,1 38,0±4,4 1,71 (1,25–2,32)

Серозная карцинома low-grade

ПЦР 48 47,8±9,0 69,0±30,2
0,008

С

ИЦР 12 27,5±13,5 40,0±1,1 1,54 (1,12–3,29)

Таблица 4. ВБП больных раком яичников IIIC–IVВ стадий при серозной 
карциноме high-grade и low-grade в зависимости от срока циторедукции
Table 4. PFS of patients with stage IIIC–IVB OC in high-grade and low-grade 
serous carcinoma depending on the cytoreduction period

Фактор n
5-летняя 

выживаемость,% 
(±SE)

Медиана, 
мес (±SE) р* ОР (95% ДИ)

Серозная карцинома high-grade

ПЦР 226 20,0±3,8 20,0±1,4
0,010

С

ИЦР 119 14,4±3,6 15,0±0,9 1,7 (1,3–2,3)

Серозная карцинома low-grade

ПЦР 48 40,5±8,0 20,0±1,4
0,040

С

ИЦР 12 9,4±8,9 15,0±1,0 1,5 (1,1–3,3)

*Уровень значимости для сравнения групп.
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Рис. 1. Выживаемость больных раком яичников IIIC–IVВ стадий в зависимости от срока циторедукции.
Fig. 1. Survival of patients with OC stages IIIC–IVB depending on the cytoreduction period.
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Рис. 2. Выживаемости больных раком яичников IIIC–IVВ стадий при серозной карциноме high-grade в зависимости от срока циторедукции.
Fig. 2. Survival rates of stage IIIC–IVB OC patients with high-grade serous carcinoma depending on the cytoreduction period.

Таблица 5. ОВ больных раком яичников IIIC–IVВ стадий в зависимости от срока и оптимальности циторедукции
Table 5. OS of patients with OC stages IIIC–IVB depending on the term and optimality of cytoreduction

Фактор n 5-летняя выживаемость,% (±SE) Медиана, мес (±SE) р* ОР (95% ДИ)

ПЦР полная и оптимальная (1) 131 70,1±5,5 82,0±18,5 <0,001 (1; 2)
<0,001 (1; 4) С

ПЦР неоптимальная (2) 157 40,1±5,0 44,0±4,8 <0,001 (2; 1)
0,037 (2; 3) 2,5 (1,7–3,8)

ИЦР полная и оптимальная (3) 20 44,2±14,2 56,0±15,4 0,037 (2; 3)
0,027 (3; 4) 1,6 (0,8–3,4)

ИЦР неоптимальная (4) 122 27,2±4,7 35,0±3,4 <0,001 (4; 1)
0,027 (4; 3) 3,3 (2,2–5,0)

Примечание. Здесь и далее в табл. 6: приведены только статистически значимые различия.

Таблица 6. ВБП больных раком яичников IIIC–IVВ стадий в зависимости от срока и оптимальности циторедукции
Table 6. PFS of patients with OC stages IIIC–IVB depending on the term and optimality of cytoreduction

Фактор n 5-летняя выживаемость,% (±SE) Медиана, мес (±SE) р* ОР (95% ДИ)

ПЦР полная и оптимальная (1) 131 43,2±5,9 24,0±2,0 <0,001 (1; 2)  
<0,001 (1; 4) С

ПЦР неоптимальная (2) 157 12,3± 3,3 16,0±1,3 <0,001 (2; 1) 2,7 (2,0–3,7)

ИЦР полная и оптимальная (3) 20 36,4±12,0 19,0±3,8 >0,05 1,6 (0,9–3,1)

ИЦР неоптимальная (4) 122 10,2±3,1 15,0±1,3 < 0,001 (4; 1) 2,8 (2,0–3,9)
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наблюдалась тенденция в отношении лучшей ВБП у больных 
с ИЦР в полном или оптимальном объеме (см. табл. 6, рис. 3).

В табл. 7 и 8 представлены результаты анализа ОВ и ВБП 
у больных раком яичников IIIC–IVB стадий группы высокого 
риска – больные с IV стадией, с IIIC стадией, которым выпол-
нена ПЦР в неоптимальном объеме, и все пациенты, которым 
выполнена ИЦР. Оценивались ОВ и ВБП в группе больных при 
добавлении бевацизумаба (7,5–15 мг/кг 1 раз в 21 день) к 1-й 
линии ХТ с последующим введением в монорежиме, всего 22 
введения (или до прогрессирования или непереносимой ток-
сичности, если они наступят раньше), и в группе больных, ко-
торым бевацизумаб не назначался. Значимых различий в ОВ 
и ВБП в сравниваемых группах не получено (рис. 4).

Поскольку ПЦР и ИЦР оказывали достоверно значимое вли-
яние на ОВ и ВБП, проведен многофакторный анализ, кото-
рый показал, что при выполнении ПЦР риск смерти снижал-
ся на 50,0% (95% ДИ для ОР 0,4–0,7) по сравнению с больными 
с ИЦР. У больных с выполненной ПЦР риск прогрессирова-
ния снижался на 30,0% (95% ДИ для ОР 0,5–0,8) по сравне-
нию с больными с ИЦР (табл. 9, 10). 

Обсуждение
В проведенных трех крупных рандомизированных иссле-

дованиях не получено достоверных преимуществ в ОВ и ВБП 
у больных с ПЦР по сравнению с больными, которым хирур-
гическое лечение проведено после НАХТ [3, 10, 11]. В иссле-
довании А. Fagotti и соавт. медиана ВБП и ПЖ составили 15,0 
и 41,0 мес при ПЦР, 14,0 и 43,0 мес при НАХТ соответственно 

(ОР 1,05, 95% ДИ 0,77–1,44; p=0,73; ОР 1,12, 95% ДИ 0,76–1,65; 
p=0,56) [11]. В исследовании S. Kehoe и соавт. медиана ПЖ со-
ставила 22,6 мес при ПЦР по сравнению с 24,1 мес при НАХТ 
(95% ДИ 0,72–1,05 для ОР 0,87–0,98) [4]. При этом, по данным 
D. Chi и соавт., медиана ВБП и ПЖ составила 17,0 и 50,0 мес со-
ответственно при обоих методах лечения [3], а по результатам 
А.С. Тюляндиной медиана ВБП при ПЦР составила 15,6 мес, 
после ИЦР – 11,5 мес (p=0,002; ОР 0,61, 95% ДИ 0,39–0,81); ме-
диана ПЖ – 57,6 мес при ПЦР и 38,0 мес при ИЦР (p=0,04; 
ОР 0,64, 95% ДИ 0,41–0,99) [12].

Тем не менее многие крупные онкологические центры пред-
почитают начинать лечение с выполнения циторедуктивной 
операции с максимальным удалением всех макроскопически 
определяемых опухолевых очагов. В нашей работе достовер-
ные преимущества в ОВ и ВБП отмечены у больных раком яич-
ников IIIC–IVB стадий, которым выполнена ПЦР, по сравне-
нию с больными, которым хирургическое лечение проведено 
после НАХТ (p<0,001; ОР 1,8, 95% ДИ 1,4–2,3 для ОВ; p<0,001; 
ОР 1,6, 95% ДИ 1,3–2,0 для ВБП). Всего у 319 (68,3%) из 467 боль-
ных лечение начиналось с ПЦР, у 157 (49,2%) из 319 больных 
объем операции являлся неоптимальным. Частота ПЦР в пол-
ном и оптимальном объеме составила 41,1%, при этом про-
ведение НАХТ не увеличило частоту полных и оптимальных 
циторедукций (13,5%).

В международных исследованиях EORTC, CHORUS и по 
данным ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина», на долю 
первичных оптимальных циторедукций пришлось 38,2, 43,1 
и 20,4% и интервальных оптимальных – 81,0, 67,7 и 66,7% 
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Рис. 3. Выживаемость больных раком яичников IIIC–IVВ стадий в зависимости от срока и оптимальности циторедукции.
Fig. 3. Survival of patients with stage IIIC–IVB OC depending on the timing and optimality of cytoreduction.

Таблица 7. ОВ больных раком яичников IIIC–IVВ стадий группы высокого риска 
Table 7. OS of patients with OC stage IIIC–IVB of the high-risk group

Фактор n 5-летняя выживаемость,% (±SE) Медиана, мес (±SE) р* ОР (95% ДИ)

IV стадия + бев (1) 19 52,8±19,9 62,0±0,0 >0,05 со всеми С

IV стадия без бев (2) 73 42,0±7,2 45,0±9,4 >0,05 со всеми 1,5 (0,7–2,9)

IIIC неоптимальные ПЦР и ИЦР + бев (3) 47 40,2±13,2 38,0±8,6 >0,05 со всеми 1,2 (0,6–2,6)

IIIC неоптимальные ПЦР и ИЦР без бев (4) 129 34,0±5,2 47,0±4,6 >0,05 со всеми 1,7 (0,9–3,4)

Примечание. Здесь и далее в табл. 8: *статистически значимых различий не обнаружено; бев – бевацизумаб. 

Таблица 8. ВБП больных раком яичников IIIC–IVВ стадий группы высокого риска
Table 8. PFS of patients with OC stage IIIC–IVB of the high-risk group

Фактор n 5-летняя выживаемость,% (±SE) Медиана, мес (±SE) р* ОР (95% ДИ)

IV стадия + бев (1) 19 0,0 22,0±5,4  >0,05 со всеми С

IV стадия без бев (2) 73 14,8±5,4 18,0±1,8 >0,05 со всеми 1,4 (0,7–3,0)

IIIC неоптимальные ПЦР и ИЦР + бев (3) 47 25,2±10,2 21,0±4,2 >0,05 со всеми 1,1 (0,5–2,7)

IIIC неоптимальные ПЦР и ИЦР без бев (4) 129 10,7±4,0 16,0±1,1 >0,05 со всеми 1,7 (0,9–3,4)
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операций соответственно [2, 10, 11]. В наших исследованиях 
низкий процент полных и оптимальных ИЦР, вероятно, обус- 
ловлен тем, что в течение долгого времени врачи нашего регио-
на воспринимали ИЦР как операцию, направленную на удале-
ние первичного очага, ограничиваясь зачастую лапаротомией, 
экстирпацией матки с придатками, оменэктомией. В последние 
годы данный подход изменился, при этом максимальные преи-
мущества в ОВ и ВБП имелись у больных с полной и оптималь-
ной ПЦР (медиана ПЖ – 82,0±18,5 мес, 5-летняя ОВ – 70,1±5,5%; 
медиана ВБП – 24,0±2,0 мес, 5-летняя ВБП – 43,2±5,9%) по срав-
нению с больными, которым выполнена неоптимальная ПЦР 
(медиана ПЖ – 44,0±4,8 мес, 5-летняя ОВ – 40,1±5,0%; медиана 
ВБП – 16,0±1,3 мес, 5-летняя ВБП – 12,3±3,3%; p<0,001; ОР 2,5, 
95% ДИ 1,7–3,8 для ОВ; p<0,001; ОР 2,7, 95% ДИ 2,0–3,7 для ВБП) 
и ИЦР в неоптимальном объеме (медиана ПЖ – 35,0±3,4 мес, 
5-летняя ОВ – 27,2±4,7%; медиана ВБП – 15,0±1,3 мес, 5-летняя 
ВБП – 10,2±3,1%; p<0,001; ОР 3,3, 95% ДИ 2,2–5,0 для ОВ; p<0,001; 
ОР 2,8, 95% ДИ 2,0–3,9 для ВБП). 

В исследованиях EORTC, CHORUS, SCORPION и по данным 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» (2006–2017 г.) ме-
диана ПЖ у больных с полной и оптимальной ПЦР составила 
29,0, 22,6, 41,0 и 57,6 мес соответственно. В работе D. Chi и со-
авт. с включением 285 больных раком яичников IIIC–IV стадий 
число оптимальных циторедукций составило 71,0%, медиана 
ПЖ больных в данной группе – 71,7 мес [3]. В исследованиях 
EORTC, CHORUS, SCORPION и по данным ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Блохина» медиана ВБП у больных с полной 
и оптимальной ПЦР составила 12,0, 10,7, 15,0 и 11,5 мес соот-
ветственно. В работе D. Chi и соавт. медиана ВБП у больных 
с оптимальной циторедукцией составила 21,7 мес. В группе 
полных и оптимальных ИЦР по нашим результатам медиана 
ПЖ составила 56,0±15,4 мес, 5-летняя ОВ – 44,2±14,2%, медиа-
на ВБП – 19,0±3,8 мес и 5-летняя ВБП – 36,4±12,0%; в исследова-
ниях EORTC, CHORUS, SCORPION и по данным ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» медиана ПЖ составила 30,0, 24,1, 
43,0 и 38,0 мес и медиана ВБП – 12,0, 10,7, 14,0 и 11,5 мес соот-
ветственно. В работе D. Chi и соавт. медиана ПЖ составила 
42,9 мес, а медиана ВБП – 13,9 мес в аналогичной группе боль-
ных. Столь высокие показатели ОВ и ВБП в нашем исследова-
нии, полученные для пациенток с ПЦР, вероятно, обусловлены 
более тщательным отбором пациентов на ПЦР и более новы-
ми данными, полученными до 2021 г. В целом многофактор-
ный анализ подтвердил, что выполнение ПЦР снижает риск 
смерти на 50,0% (95% ДИ для ОР 0,4–0,7) и риск прогрессиро-
вания – на 30,0% (95% ДИ для ОР 0,5–0,8) по сравнению с ИЦР. 
Такие же данные продемонстрированы в диссертационной ра-
боте А.С. Тюляндиной [3, 12–14]. 

В наших исследованиях у больных раком яичников IIIC–
IVВ стадий наблюдалась более высокая эффективность ПЦР 

по сравнению с ИЦР. У больных после ПЦР медиана ПЖ 
выше на 31,0 мес, 5-летняя ОВ – на 24,9% (p<0,001) и медиана 
ВБП – на 7,0 мес, 5-летняя ВБП – на 14,4% (p<0,001). При этом 
у больных с ПЦР в неоптимальном объеме достоверно ниже 
медиана ПЖ на 12,0 мес, чем у больных после НАХТ в полном 
или оптимальном объеме (p=0,037). У больных раком яич-
ников IIIC–IVB стадий, которым выполнена ПЦР в полном 
и оптимальном объеме, рецидив случался на 5,0 мес позже, 
чем после ИЦР в полном или оптимальном объеме (p<0,001). 
Проведение НАХТ больным серозной карциномой яичников 
low-grade IIIC–IVB стадий достоверно ухудшает медиану ПЖ 
на 29,0 мес (p=0,008) и медиану ВБП на 5,0 мес (p=0,040) [10, 15]. 

Заключение
ОВ пациенток, которым выполнена ПЦР в полном или оп-

тимальном объеме, оказалась достоверно выше, чем у боль-
ных с ИЦР в полном или оптимальном объеме. У пациенток 
с ПЦР отмечены преимущества в ВБП по сравнению с паци-
ентками с ИЦР. Также статистически значимо различались 
между собой по ВБП группы больных, которым выполнена 
ПЦР в полном или оптимальном объеме, и группы больных 
с ПЦР в неоптимальном объеме. У больных группы высоко-
го риска прогрессирования не отмечено достоверных преи-
муществ от добавления бевацизумаба.

У больных раком яичников IIIC–IVB стадий выполнение 
НАХТ должно рассматриваться как терапия отчаяния, во всех 
остальных случаях рекомендовано выполнение ПЦР с мак-
симальным удалением всех проявлений болезни.

На
ко

пл
ен

на
я 

ОВ

На
ко

пл
ен

на
я 

ВБ
П

Время, мес

Примечание. Бев – бевацизумаб.

Время, мес

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

0 20 40 60 80 100 120 140 0 20 40 60 80 100 120

IV стадия + бев
IV стадия без бев
IIIС неоптимальные ПЦР и ИЦР + бев
IIIС неоптимальные ПЦР и ИЦР - бев
IV стадия + бев-цензурировано
IV стадия без бев-цензурировано
IIIС неоптимальные ПЦР и ИЦР + бев-цензурировано
IIIС неоптимальные ПЦР и ИЦР - бев-цензурировано

Группа
IV стадия + бев
IV стадия без бев
IIIС неоптимальные ПЦР и ИЦР + бев
IIIС неоптимальные ПЦР и ИЦР - бев
IV стадия + бев-цензурировано
IV стадия без бев-цензурировано
IIIС неоптимальные ПЦР и ИЦР + 
бев-цензурировано
IIIС неоптимальные ПЦР и ИЦР - 
бев-цензурировано

Группа

Рис. 4. Выживаемость больных раком яичников IIIC–IVВ стадий группы высокого риска.
Fig. 4. Survival rate of patients with OC stages IIIC–IVB of high-risk group.

Таблица 9. ОВ больных раком яичников IIIC–IVB стадий в зависимости от 
сроков циторедукции (многофакторный анализ)
Table 9. OS of patients with stage IIIC–IVB OC depending on the timing of 
cytoreduction (multivariate analysis)

Фактор р ОР (95% ДИ)

ПЦР <0,001 0,5 (0,4–0,7)

ИЦР – С

Примечание. Здесь и далее в табл. 10: С – константа, группа, с которой 
проводится сравнение.

Таблица 10. ВБП больных раком яичников IIIC–IVB стадий в зависимости от 
сроков циторедукции (многофакторный анализ)
Table 10. PFS of patients with OC stages IIIC–IVB depending on cytoreduction 
terms (multivariate analysis)

Фактор р ОР (95% ДИ)

ПЦР <0,001 0,7 (0,5-0,8)

ИЦР – С
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