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1. Краткая информация по заболеванию или состоянию (группе заболеваний или состояний) 

1.1. Определение заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний) 

Рак предстательной железы (РПЖ) – это злокачественное 
новообразование, возникающее из эпителия желез предста-
тельной железы (ПЖ). 

 
1.2. Этиология и патогенез заболевания или 

состояния (группы заболеваний или состояний) 
Этиология и патогенез данного заболевания остаются мало-

изученными. Многие исследования направлены на изучение 
диеты, продуктов питания, гормонального воздействия, а так-
же инфекции в этиологии РПЖ. Распространенность РПЖ за-
висит от этнических и географических особенностей. Наибо-
лее высокая заболеваемость у афроамериканцев, проживаю-
щих в США (на 60% выше, чем у белых американцев), 
наименее высокая – у китайцев, проживающих в Китае [1]. 
Помимо расовых особенностей факторами риска развития 
РПЖ считают генетическую предрасположенность, возраст 
мужчины и особенности питания. Вероятность развития опу-
холи ПЖ у мужчины, у которого один из ближайших род-
ственников первой степени родства (отец или брат) болел 
РПЖ, выше в 1,8 раза, чем в популяции. Если болели двое 
родственников или более (отец и брат или оба брата), риск за-
болевания РПЖ возрастает в 5,51 и 7,71 раза соответствен-
но [2, 3]. Афроамериканцы имеют повышенный риск выявле-
ния РПЖ, а также большую вероятность выявления агрессив-
ного РПЖ [4]. Также риск развития РПЖ повышается у 

мужчин, употребляющих большое количество жиров живот-
ного происхождения [5]. 

Многие работы посвящены анализу связи РПЖ с алимен-
тарными факторами и лекарственными препаратами, а также 
с профессиональными и другими факторами внешней среды 
(курение, хирургические вмешательства, инфекции и т.д.); 
табл. 1, 2. 

Таким образом, вопрос об этиологии РПЖ и возможных 
методах его профилактики остается спорным. Результаты 
многочисленных исследований о роли факторов, которые 
могут оказывать влияние на риск развития РПЖ, являются 
противоречивыми и чаще вызывают больше сомнений и во-
просов, чем дают утвердительные и однозначные ответы. 
Проведение дальнейших проспективных генетических, моле-
кулярно-биологических, эпидемиологических исследований 
на тщательно отобранных группах, возможно, позволит бо-
лее детально определить факторы риска развития РПЖ, а 
также пути профилактики данного заболевания. 

 
1.3. Эпидемиология заболевания или состояния 

(группы заболеваний или состояний) 
РПЖ является одним из наиболее распространенных злока-

чественных заболеваний у мужчин. В мире ежегодно диагно-
стируют около 1,6 млн случаев РПЖ, а 366 тыс. мужчин 
ежегодно погибают от этой патологии [30]. Именно с этим 
связан тот факт, что диагностике и лечению данной патоло-
гии в последнее время уделяется все больше внимания как за 

Термины и определения 
Брахитерапия (внутритканевая лучевая терапия – ЛТ) – 
имплантация радиоактивных зерен в ткань предстательной 
железы (ПЖ). 
Второй этап реабилитации – реабилитация в стационарных 
условиях медицинских организаций (реабилитационных цент-
ров, отделений реабилитации), в ранний восстановительный 
период течения заболевания, поздний реабилитационный пе-
риод, период остаточных явлений течения заболевания. 
Международный индекс симптомов при заболеваниях 
ПЖ (International Prostate Symptom Score – IPSS) – во-
просник для определения выраженности расстройств моче-
испускания. 
Метастаз-направленная терапия – лечение по поводу ме-
тастазов опухоли (операция, предусматривающая хирурги-
ческое удаление метастаза, или ЛТ). 
Первый этап реабилитации – реабилитация в период спе-
циализированного лечения основного заболевания (вклю-
чая хирургическое лечение/химиотерапию/ЛТ) в отделе-
ниях медицинских организаций по профилю основного за-
болевания. 

Пререабилитация (prehabilitation) – реабилитация с мо-
мента постановки диагноза до начала лечения (хирургиче-
ского лечения/химиотерапии/ЛТ). 
Простатспецифический антиген – белок-онкомаркер, ко-
торый указывает на возможное наличие злокачественного 
новообразования ПЖ. 
Трансуретральная резекция ПЖ – эндоскопическая опе-
рация, подразумевающая удаление ткани ПЖ посредством 
инструмента, проведенного через мочеиспускательный 
канал. 
Третий этап реабилитации – реабилитация в ранний и 
поздний реабилитационный периоды, период остаточных 
явлений течения заболевания в отделениях (кабинетах) реа-
билитации, физиотерапии, лечебной физкультуры, рефлек-
сотерапии, мануальной терапии, психотерапии, медицин-
ской психологии, кабинетах логопеда (учителя-дефектоло-
га), оказывающих медицинскую помощь в амбулаторных 
условиях, дневных стационарах, а также выездными брига-
дами на дому (в том числе в условиях санаторно-курортных 
организаций).

Таблица 1. Влияние алиментарных факторов и лекарственных препаратов на риск развития РПЖ 
Table 1. The influence of nutritional factors and drugs on the risk of developing prostate cancer (PC)

Алкоголь Злоупотребление алкогольными напитками, так же как и полный отказ от последних, ассоциировано с повышенным 
риском выявления и смерти от РПЖ [6]

Молочные продукты Выявлено незначительное влияние потребления большого количества белка молочных продуктов 
и инсулиноподобного фактора роста первого типа (IGF-1) на риск возникновения РПЖ [7]

Жиры Не выявлено корреляции между потреблением длинноцепочечных омега-3-полиненасыщенных жирных кислот 
и РПЖ [8]. Возможно, существует связь между потреблением жареной пищи и РПЖ [9]

Ликопин (каротиноиды) РКИ, сравнивающие ликопин и плацебо, не выявили значимого снижения риска выявления РПЖ [10]

Мясо Метаанализ исследований влияния потребления красного или обработанного мяса не показал связи с РПЖ [11]

Витамин D Выявлена корреляция: высокие или низкие концентрации витамина D повышают риск развития РПЖ, в том числе 
и агрессивного РПЖ [12, 13]

Селен, витамин Е Не подтверждено влияние селена и витамина Е на частоту выявления РПЖ [14]

Ингибиторы 5a-редуктазы
Профилактика или отсроченное развитие РПЖ (около 25% для РПЖ 6 баллов по Глисону). Повышение риска 
выявления агрессивного низкодифференцированного РПЖ [15–17]. Ингибиторы 5a-редуктазы не рекомендованы 
для медикаментозной профилактики РПЖ

Тестостерон Не отмечено повышения риска РПЖ у пациентов с гипогонадизмом, получающих препараты тестостерона [18]
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рубежом, так и в Российской Федерации. Наиболее высокие 
показатели заболеваемости РПЖ отмечены в США, Канаде и 
в ряде стран Европы, где он выходит на первое место в струк-
туре онкологических заболеваний у мужчин. Так, по данным 
Национального института рака (National Cancer Institute) 
США, с 1986 по 1992 г. показатель заболеваемости РПЖ сре-
ди белого населения вырос на 108% и на 102% – для черноко-
жих американцев. В РФ заболеваемость РПЖ также не-
уклонно возрастает. В структуре заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями мужского населения России 
РПЖ занимает второе место, что соответствует 14,5% от 
всех диагностированных новообразований у мужчин после 
опухолей трахеи, бронхов, легкого (17,4%) [31]. Так, в 
2017 г. впервые выявлено 40 785 новых случаев РПЖ и стан-
дартизованный показатель составил 40,47 на 100 тыс. населе-
ния. Прирост заболеваемости с 2007 по 2017 гг. – 70,61% при 
среднем темпе прироста за 2017 г. 5,09%. Смертность от 
РПЖ в России увеличилась в течение истекших 10 лет. 
В 2017 г. в России от РПЖ умерли 12 565 мужчин. За 10 лет 
(с 2007 по 2017 г.) прирост показателя смертности составил 
13,85% при среднегодовом темпе прироста 1,29%. Несмотря 
на совершенствование методов диагностики РПЖ и внедре-
ние ПСА-мониторинга, заболеваемость запущенными форма-
ми РПЖ в России остается высокой. По данным на 2018 г., 
метастатический РПЖ (мРПЖ) IV стадии, при которой уже 
невозможно проведение радикального лечения данных паци-
ентов, верифицирован у 18,9% пациентов. Местно-распро-
страненный РПЖ без наличия регионарных и отдаленных ме-
тастазов (III стадия РПЖ) диагностирован у 21,5% пациен-
тов, локализованный РПЖ I–II стадии выявлен у 58,5% 
пациентов [32]. 

 
1.4. Особенности кодирования заболевания или 

состояния (группы заболеваний или состояний) 
по Международной статической классификации 
болезней и проблем, связанных со здоровьем 

По Международной статистической классификации болез-
ней и проблем, связанных со здоровьем, РПЖ имеет код: 

С61 – Злокачественное новообразование ПЖ. 
 

1.5. Классификация заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний) 

1.5.1. Международная гистологическая классификация: 
8148/2 – Простатическая интраэпителиальная неоплазия 

3-й степени злокачественности. 
8140/3 – Аденокарцинома. 
8141/3 – Скиррозная аденокарцинома. 
8550/3 – Ацинарная аденокарцинома. 
8201/3 – Криброзный рак. 

Морфологическая классификация РПЖ 
Аденокарцинома: 
• мелкоацинарная; 
• крупноацинарная; 
• криброзная; 
• папиллярная; 
• солидно-трабекулярная; 
• эндометриоидная; 
• железисто-кистозная; 
• слизеобразующая. 
Переходно-клеточный рак. 
Плоскоклеточный рак. 
 

1.5.2. Стадирование 
Стадирование РПЖ осуществляется в соответствии с клас-

сификацией TNM (tumor, node, metastasis) UICC (Union for In-
ternational Cancer Control) 8-го пересмотра (2017 г.). 

Критерий Т отражает распространенность первичной 
опухоли. 

Т – первичная опухоль: 
• Тх – недостаточно данных для определения первичной 

опухоли; 
• Т0 – первичная опухоль не определяется; 
• Т1 – клинически не определяемая опухоль (не пальпиру-

ется и не визуализируется): 
– Т1а – опухоль случайно выявлена при трансуретральной 

резекции (ТУР) ПЖ (объем опухолевой ткани не более 
5% резецированной ткани ПЖ); 

– T1b – опухоль случайно выявлена при ТУР ПЖ (объем 
опухолевой ткани более 5% резецированной ткани ПЖ); 

– Т1с – опухоль выявлена при пункционной биопсии ПЖ 
(выполненной в связи с повышением уровня простатспе-
цифического антигена – ПСА). 

Т2 – опухоль локализуется в ПЖ1: 
• Т2а – опухоль локализуется в одной доле и занимает <50% 

пораженной доли; 
• T2b – опухоль локализуется в одной доле и занимает >50% 

пораженной доли; 
• T2с – опухоль вовлекает обе доли ПЖ. 
Т3 – опухоль выходит за пределы капсулы ПЖ2: 
• Т3а – опухоль прорастает в парапростатическую клетчат-

ку (с одной или с обеих сторон); 
• T3b – опухоль прорастает в семенные пузырьки. 
Т4 – опухоль прорастает в окружающие органы и ткани, 

кроме семенных пузырьков (шейку мочевого пузыря, наруж-
ный сфинктер, прямую кишку, мышцу, поднимающую задний 
проход, и/или переднюю брюшную стенку). 

Критерий N указывает на наличие или отсутствие мета-
стазов в регионарных лимфатических узлах (ЛУ). 

Таблица 2. Влияние других факторов на риск развития РПЖ 
Table 2. The influence of other risk factors for developing PC

Облысение Ассоциировано с повышенным риском смерти от РПЖ [19]

Гонорея Достоверная корреляция с увеличением выявления РПЖ [20]

Работа по ночам Повышенный риск выявления РПЖ [21]

Профессиональная лучевая нагрузка (пилоты авиации) Повышенный риск выявления РПЖ [22]

Активные курильщики Повышение риска смерти от РПЖ [23]

Вазэктомия Не ассоциирована с повышением риска возникновения РПЖ [24]

Ацетилсалициловая кислота и нестероидные 
противовоспалительные препараты

Разноречивые данные о влиянии приема ацетилсалициловой кислоты и нестероидные 
противовоспалительные препараты на риск возникновения РПЖ [25, 26]

Ультрафиолетовое излучение Уменьшает риск возникновения РПЖ [27]

Циркумцизия Уменьшает риск возникновения РПЖ [28]

Частота эякуляции (≥21 раз в месяц по сравнению 
с 4–7 раз в месяц) Частая эякуляция способствует снижению риска возникновения РПЖ на 20% [29]

1Опухоль, выявленную в одной или обеих долях при биопсии, но не пальпируемую и не визуализируемую посредством методов лучевой диагностики, классифи-
цируют как Т1с. 

2Инвазию опухоли в верхушку или в капсулу (но не за пределы капсулы) ПЖ классифицируют как Т2, но не как Т3 (таким образом, врастание опухоли в капсу-
лу железы без инвазии парапростатической клетчатки следует стадировать как Т2).
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N – регионарные ЛУ3: 
• Nх – недостаточно данных для определения статуса ЛУ; 
• N0 – нет метастазов в регионарных ЛУ; 
• N1 – метастазы в регионарных ЛУ. 
Критерий М характеризует наличие или отсутствие от-

даленных метастазов. 
М – отдаленные метастазы4: 
• Мх – недостаточно данных для определения отдаленных 

метастазов;  
• М0 – нет отдаленных метастазов; 
• М1 – отдаленные метастазы; 
• М1а – метастазы в ЛУ, не относящихся к регионарным; 
• M1b – метастазы в костях; 
• М1с – метастазы в других органах. 
рТ – патоморфологическая оценка первичной опухоли: 
• рТ2 – опухоль ограничена капсулой ПЖ; 
• рТ3 – экстракапсулярное распространение опухоли: 

– рТ3а – опухоль распространяется за пределы капсулы 
ПЖ с одной или двух сторон, включая микроскопиче-
ское прорастание в шейку мочевого пузыря; 

– pT3b – опухоль врастает в строму одного или двух се-
менных пузырьков; 

• рТ4 – опухоль распространяется на соседние органы или 
ткани (вовлекает прямую кишку, шейку мочевого пузыря, 
леваторы и стенки таза или сфинктер прямой кишки). 

 
1.5.3. Морфологическая классификация по шкале Глисона 

Для оценки степени дифференцировки РПЖ наибольшее 
распространение получила классификация, предложенная ка-
надским патоморфологом Глисоном (Gleason). По классифика-
ции Глисона степень дифференцировки опухоли оценивают по 
5-балльной шкале: 1 балл – наиболее высокодифференцирован-
ная опухоль, 5 баллов – наиболее низкодифференцированная 
опухоль. Поскольку РПЖ, как правило, представляет собой 
опухоль с неоднородной морфологической структурой, приня-
то выделять наиболее распространенную гистологическую гра-
дацию (первичный балл) и следующую по частоте встречаемо-
сти градацию дифференцировки (вторичный балл). При сложе-
нии первичной и вторичной оценки получают сумму Глисона 
(от 2 до 10 баллов). Классификация Глисона имеет особое про-
гностическое значение для оценки результатов лечения РПЖ. 

В 2014 г. проведена конференция Международного обще-
ства уропатологов (International Society of Uropatologists – 
ISUP), посвященная классификации дифференцировки 
РПЖ [33]. На основании прогностических данных дифферен-
цировки опухоли по шкале Глисона выработана классифика-
ция, включающая пять прогностических групп для сопостав-
ления градации с опухолями других локализаций. Выполнено 
разделение группы опухолей ПЖ с дифференцировкой 7 бал-
лов по Глисону (3+4 и 4+3) на две в связи со значимыми раз-
личиями в клиническом прогнозе заболевания (табл. 3). 

Таким образом, новая классификация ISUP обеспечила бо-
лее точную стратификацию опухолей ПЖ. Авторы данной си-
стемы стадирования рассчитывают, что изменение числового 
обозначения прогностических подгрупп (от 1 до 5, а не от 6 до 
10, как в стандартной стратификации по Глисону) позволит 
снизить частоту активного радикального лечения пациентов с 
клинически незначимым РПЖ. В настоящее время градация 
опухолей ПЖ по системе ISUP используется совместно со 

стандартной градацией по Глисону. Например, ацинарная аде-
нокарцинома ПЖ 6 (3+3) баллов по Глисону, ISUP грейд 1, 7 
(3+4) баллов – ISUP грейд 2 и т.д. В 2016 г. Всемирная органи-
зация здравоохранения (ВОЗ) одобрила применение данной 
классификации. 

 
1.6. Клиническая картина заболевания или 

состояния (группы заболеваний или состояний) 
На начальных стадиях заболевания РПЖ, как правило, не 

имеет никаких клинических проявлений. Симптоматика при 
неметастатическом РПЖ чаще всего связана с сопутствую-
щей доброкачественной гиперплазией ПЖ (ДГПЖ). Наиболее 
часто пациенты с локализованным РПЖ имеют симптомы ин-
фравезикальной обструкции, связанной с ДГПЖ, такие как 
учащенное, затрудненное мочеиспускание, ослабление струи 
мочи, императивные позывы к мочеиспусканию, никтурия. 
Для местно-распространенного РПЖ может быть характерно 
возникновение симптомов обструкции мочевых путей, что об-
условлено как сопутствующей ДГПЖ, так и большим объе-
мом опухоли. При прорастании опухоли в шейку мочевого пу-
зыря и/или уретру возможно развитие гематурии, а также не-
держания мочи. Обширное опухолевое поражение шейки 
мочевого пузыря может привести к сдавлению устьев моче-
точников, возникновению болевого синдрома, развитию уре-
теропиелокаликоэктазии, гидронефроза и почечной недоста-
точности. Распространение опухолевого процесса на кавер-
нозные сосудисто-нервные пучки приводит к развитию 
эректильной дисфункции. Симптомами опухолевого прорас-
тания или сдавления стенки прямой кишки являются наруше-
ние акта дефекации, примесь крови в кале, боли в области 
прямой кишки и промежности. Распространение опухоли на 
мышцы тазового дна может вызывать чувство дискомфорта в 
положении сидя, боль в промежности. Массивное опухолевое 
поражение тазовых ЛУ приводит к лимфостазу, отеку наруж-
ных половых органов и нижних конечностей. 

При мРПЖ клинические симптомы (паранеопластический 
синдром: общее недомогание, слабость, прогрессивное сниже-
ние массы тела, лихорадка, анемия, кахексия) связаны как с 
общей распространенностью опухолевого процесса, так и с 
локализацией метастазов. Часто это боли в костях, соответ-
ствующие локализации метастазов. Интенсивные боли возни-
кают при патологических переломах костей. Развитие невро-
логических нарушений, обусловленных поражением позво-
ночника, выраженность неврологической симптоматики 
зависят от степени сдавления спинного мозга и уровня по-
вреждения. 

2. Диагностика заболевания или состояния (группы заболеваний или состояний), 
медицинские показания и противопоказания к применению методов диагностики 

Критерии установления диагноза/состояния: 
• данные анамнеза; 
• данные физикального обследования; 
• данные лабораторных исследований; 
• данные инструментального обследования; 
• данные патолого-анатомического исследования тканей ПЖ. 

Клинический диагноз основан на результатах анализов: 
• физикальное обследование (трансректальное пальцевое 

исследование – ТПИ) позволяет выявить подозритель-
ное образование ПЖ; 

• лабораторные исследования могут выявить повы-
шенный уровень сывороточных онкомаркеров [ПСА, 

3Регионарные ЛУ – ЛУ в полости малого таза, располагающиеся ниже бифуркации общих подвздошных артерий. Сторона поражения не влияет на определение 
символа N. 

4При выявлении более одной локализации метастазов используют более распространенный символ (например, если у больного РПЖ имеются метастазы в ко-
стях и печени, следует указывать символ М1с).

Таблица 3. Гистологическая прогностическая классификация  
РПЖ ISUP 
Table 3. The histological grading of PC ISUP

Сумма баллов по Глисону Группа ISUP

2–6 1

7 (3+4) 2

7 (4+3) 3

8 (4+4 или 3+5 или 5+3) 4

9–10 5
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индекс здоровья ПЖ – Prostate Health Index (PHI) 
и т.д.]; 

• заключение патолого-анатомического исследования био-
псийного материала (биопсия ПЖ); 

• данные лучевых методов диагностики позволяют кор-
ректно стадировать заболевание. 

 
Определение распространенности опухолевого процесса 

(стадирование) 
Для оценки распространенности первичной опухоли (лока-

лизованный или экстракапсулярный процесс) применяют 
ТПИ (положительная корреляция со стадией процесса ме-
нее чем в 50% случаев), методы лучевой диагностики и про-
гностические факторы. 

Основные прогностические факторы, определяющие ста-
дию опухолевого процесса: 

• уровень ПСА; 
• степень дифференцировки опухоли по шкале Глисона; 
• клиническая стадия по данным пальцевого ректального 

обследования и лучевых методов диагностики. 
На основе комбинации данных прогностических факторов 

разработаны таблицы и номограммы, с высокой точностью 
предсказывающие вероятность патоморфологической ста-
дии опухоли. Наибольшую популярность получили таблицы 
Партина (Partin) и номограммы Каттана (Kattan) [34–36]. 

Кроме основных используют дополнительные факторы 
прогноза: 

• периневральную инвазию опухоли; 
• число позитивных биоптатов; 
• процент рака в биопсийных столбиках; 
• длину рака в биопсийных столбиках. 
 

2.1. Жалобы и анамнез 
Как правило, на ранних стадиях РПЖ симптоматика отсут-

ствует, так как чаще всего поражаются периферические отде-
лы ПЖ. При новообразовании ПЖ появляются симптомы, ко-
торые можно разделить на три группы: 

• симптомы инфравезикальной обструкции: ослабление и пре-
рывистость струи мочи, ощущение неполного опорожнения 
мочевого пузыря, учащение мочеиспускания, императивные 
позывы к мочеиспусканию, стрессовое недержание мочи; 

• симптомы, связанные с местным прогрессированием опухо-
ли: гемоспермия, гематурия, недержание мочи, эректильная 
дисфункция, боль в надлобковой области и промежности; 

• симптомы, связанные с отдаленными метастазами: боль в 
костях, пояснице (при обструкции мочеточников), отек ниж-
них конечностей (лимфостаз), параплегия (компрессия спин-
ного мозга), потеря массы тела, анемия, уремия, кахексия. 

 
2.2. Физикальное обследование 
• Рекомендуется проведение ТПИ пациентам с подозрением 

на РПЖ с целью установки диагноза и выявления факторов, 
которые могут повлиять на выбор тактики лечения [37, 38]. 
Уровень убедительности рекомендаций – УУР B (уро-

вень достоверности доказательств – УДД 2). 
Комментарии. ТПИ позволяет выявить РПЖ в перифери-

ческих отделах при объеме узлов не менее 0,2 мл. Проведение 
этого обследования для скрининга у бессимптомных мужчин 
приводит к выявлению РПЖ только в 0,1–4% случа-
ев  [39,  40]. ТПИ влечет клинически значимое повышение 
уровня ПСА [41]. 

 
2.3. Лабораторные диагностические исследования 
• Мужчинам при подозрении на РПЖ (мужчины с наличием 

симптомов нарушения мочеиспускания, мужчины старше 
50 лет, мужчины старше 45 лет с наличием семейного анам-
неза) рекомендуется исследование уровня ПСА общего 
(оПСА) в крови для определения группы прогноза, методов 
диагностики и выбора тактики лечения [42–47]. 
УУР А (УДД 2). 
Комментарии. ПСА – калликреинподобная сериновая про-

теаза, секретируемая эпителиальными клетками ПЖ. Это не 
опухоль-специфический, а органоспецифический маркер, по-
этому сывороточный уровень ПСА может повышаться не 
только при РПЖ, но и при ДГПЖ и хроническом простатите. 

Острая задержка мочеиспускания, биопсия ПЖ, оперативные 
вмешательства (ТУР, аденомэктомия) также приводят к повы-
шению уровня ПСА в течение нескольких недель, что необхо-
димо учитывать при интерпретации данных. 

Средним нормальным уровнем ПСА считают 2,5 нг/мл. Кро-
ме того, следует учитывать возрастные нормы уровня марке-
ра: в возрасте 40–49 лет – 0–2,5 нг/мл, 50–59 лет – 0–3,5 нг/мл, 
60–69 лет – 0–4,5 нг/мл, 70–79 лет – 0–6,5 нг/мл [48]. Терапия 
финастеридом** у пациентов с ДГПЖ приводит к снижению 
концентрации ПСА, при этом нормальным следует считать 
уровень 2 нг/мл [49]. Тем не менее не существует дискримина-
ционного уровня ПСА крови, полностью исключающего риск 
выявления РПЖ. Так, по данным литературы, риск выявления 
РПЖ у мужчин с уровнем ПСА≤4 нг/мл варьирует в зависимо-
сти от значения ПСА [50] (табл. 4). 

При показателе ПСА 2,5–10,0 нг/мл у большинства пациен-
тов (75%) диагностируют ДГПЖ, при уровне ПСА>10 нг/мл 
наиболее вероятен РПЖ [42]. В то же время у 13,2% мужчин в 
возрасте 50–66 лет с сывороточной концентрацией ПСА 
3–4 нг/мл при биопсии диагностируют клинически значимый 
РПЖ [51]. 

В 2006 г. на основании результатов крупного исследования, 
включавшего 9459 мужчин, продемонстрировано, что дискри-
минационный уровень ПСА 4 нг/мл не является адекватным, и 
введены его возрастные нормы (табл. 5) [52]. Также показано, 
что снижение дискриминационного уровня ПСА приводит к 
«ненужным» биопсиям и увеличению диагностики клинически 
незначимого рака. Таким образом, у мужчин старше 60 лет об-
щепризнанным дискриминационным уровнем ПСА является 
2,5 нг/мл. В табл. 5 приведено среднее нормальное значение, 
тогда как пороговым значением для принятия решения о вы-
полнении биопсии является 2,5. 
• Рекомендуется использование дополнительных модифика-

ций определения ПСА для повышения специфичности серо-
логической диагностики при подозрении на наличие раннего 
РПЖ: 
• Плотность – отношение уровня ПСА к объему ПЖ (в см3), 

вычисленному по данным трансректального ультразвуко-
вого исследования (ТРУЗИ). Для РПЖ более характерна 
плотность >0,15 [53, 54]. 

• Плотность переходных зон – отношение уровня ПСА к 
объему переходных зон ПЖ (в см3), вычисленному по дан-
ным ТРУЗИ. Для РПЖ характерна плотность переходных 
зон >0,35 [55, 56]. 

• Молекулярные формы (фракции) – отношение уровня 
свободного ПСА (свПСА) к уровню оПСА (для РПЖ бо-
лее характерно отношение <0,1). У мужчин с уровнем 
ПСА 4–10 нг/мл и плотностью ПСА<0,1 РПЖ верифици-
рован в 56% случаев [57]. 

Таблица 4. Частота выявления РПЖ при биопсии в зависимости 
от уровня ПСА. Результаты исследования PCPT (Prostate Cancer 
Prevention Trial) 
Table 4. The frequency of prostate cancer identification during biopsy 
depending on prostate-specific antigen (PSA) level. The results  
of the PCPT (Prostate Cancer Prevention Trial) 

ПСА, нг/мл Риск РПЖ
Риск верификации умеренно- 

или низкодифференцированной 
опухоли (Глисон ≥7)

0,0–0,5 6,6 0,8

0,6–1,0 10,1 1,0

1,1–2,0 17,0 2,0

2,1–3,0 23,9 4,6

3,1–4,0 26,9 6,7

Таблица 5. Средние значения ПСА на основании результатов 
исследования PCPT 
Table 5. The mean values of the PSA based on the results  
of the PCPT trial

Возраст, лет Среднее значение ПСА, нг/мл

40–49 0,7

50–59 0,9

60-70 1,4
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• Скорость прироста ПСА – увеличение уровня ПСА в тече-
ние определенного времени. При увеличении концентра-
ции ПСА более чем на 0,35 нг/мл в год возрастает веро-
ятность РПЖ [58]. 

УУР В (УДД 3). 
Комментарии. Модификации, повышающие специфич-

ность ПСА-диагностики раннего РПЖ, применяют не толь-
ко для первичной диагностики, но и для определения показа-
ний к повторной биопсии ПЖ у мужчин с отсутствием дан-
ных о РПЖ при первичной биопсии [59]. 
• Помимо основного теста для ранней диагностики РПЖ ис-

следование уровня ПСА в крови также рекомендовано для 
стадирования опухолевого процесса и мониторинга пациен-
тов после проведенного местного лечения или в процессе 
системного лечения [60–65]. 
УУР С (УДД 3). 

• Рекомендовано исследование уровня антигена РПЖ 3 
(prostate cancer antigen 3 – PCA3) в моче в целях решения 
вопроса о повторной биопсии после отрицательного резуль-
тата первоначально проведенного патологоанатомического 
исследования биопсийного материала после первичной био-
псии ПЖ [66–70]. 
УУР В (УДД 1). 
Комментарии. PCA3 является некодируемой микро-

РНК, которую определяют в моче после пальцевого рек-
тального массажа ПЖ. Определение PCA3 позволяет по-
высить точность диагностики РПЖ по сравнению с опре-
делением ПСА и его фракций (общий, свободный, 
соотношение) [66–69]. Уровень РСА3 отражает неболь-
шие, но значимые увеличения частоты положительного 
результата биопсии. Показатель РСА3 может приме-
няться вместе с ПСА и другими клиническими факторами 
риска в номограммах или других системах стратифика-
ции риска для принятия решения о проведении первичной 
или повторной биопсии. Уровень РСА3 нарастает с уве-
личением объема РПЖ. Содержание PCA3 в моче увеличи-
вается пропорционально объему опухолевой ткани, одна-
ко не зависит от дифференцировки опухоли [71]. Приме-
нение РСА3 в качестве средства мониторирования при 
активном наблюдении не подтверждено. Экономическая 
эффективность данной методики требует дополнитель-
ной оценки. 

 
Применение индекса здоровья ПЖ 
• Рекомендовано определение индекса здоровья ПЖ – 

Prostate Health Index (PHI) пациентам с отрицательным 
(«нормальным») ТПИ (наличие тугоэластичной гомогенной 
ткани ПЖ при пальпации при отсутствии болевой реакции 
и при отсутствии очагов уплотнения и/или иных изменений 
консистенции) и значением ПСА от 2 до 10 нг/мл при при-
нятии решения о выполнении первичной, а также повторной 
биопсии ПЖ [46, 72–75]. 
УУР B (УДД 1). 
Комментарии. Определение индекса PHI успешно исполь-

зуют в клинической практике для оптимизации клинической 
чувствительности и специфичности при определении веро-
ятности наличия РПЖ в диапазоне оПСА от 2 до 10 нг/мл и 
отрицательном («нормальном») результате ТПИ. Индекс 
PHI – расчетный показатель, формула которого объеди-
няет значения трех сывороточных тестов: оПСА, свПСА и 
-2проэнзима свПСА (-2проПСА). 

-2проПСА является изоформой свПСА и концентриру-
ется в ткани периферической зоны ПЖ. В ходе многоцент-
рового проспективного исследования было показано, что ис-
пользование PHI позволяет избежать до 20% так называе-
мых «необязательных» биопсий. Показана корреляция 
величины PHI со степенью злокачественности (агрессивно-
сти) РПЖ по шкале Глисона. 

В ходе многоцентрового проспективно-ретроспективного 
исследования были определены клиническая чувствитель-
ность и специфичность PHI с разными пороговыми значе-
ниями (табл. 6). 

Также показана корреляция индекса PHI с вероятностью 
наличия РПЖ: чем выше значение PHI, тем выше риск нали-
чия РПЖ (табл. 7). 

Индекс PHI в сочетании с другими показателями целесо-
образно использовать также в номограммах и калькулято-
рах риска наличия РПЖ. 
• Рекомендовано применение дополнительных лаборатор-

ных исследований у пациентов с отрицательным («нормаль-
ным») ТПИ и значением ПСА от 2 до 10 нг/мл при принятии 
решения о выполнении первичной, а также повторной био-
псии [76]. 
УУР С (УДД 4). 
Комментарии.  Дополнительным лабораторным исследо-

ванием является исследование следующих показателей сыво-
ротки крови: исследование уровня свПСА в крови, -2проПСА, 
а также исследование уровня калликреинового пептида 2. 
При обследовании 161 пациента с РПЖ, которому выполнили 
радикальную простатэктомию (РПЭ), уровень калликреино-
вого пептида 2 достоверно различался у пациентов с локали-
зованным или местно-распространенным РПЖ [77]. Ряд ис-
следований указывает, что исследование уровня калликреино-
вого пептида 2 позволяет избежать большого количества 
ненужных биопсий, при этом не упуская значимого количе-
ства низкодифференцированного РПЖ [76]. 
• Рекомендуется всем пациентам с установленным диагнозом 

РПЖ определение активности щелочной фосфатазы (ЩФ) 
в крови с целью выявления косвенного признака метастати-
ческого поражения скелета [78]. 
УУР C (УДД 2). 
Комментарии. Повышение активности ЩФ в сыворотке 

крови выявляют у 70% пациентов с генерализацией процесса. 
 

2.4. Инструментальные диагностические 
исследования 

• Всем пациентам с подозрением на РПЖ (наличие подозри-
тельного образования в ПЖ при ТПИ или повышенный уро-
вень ПСА) рекомендовано выполнение ТРУЗИ с целью 
выявления патологических участков в ПЖ и повышения 
точности трансректальной биопсии ПЖ [79–82]. 
УУР С (УДД 1). 
Комментарии. Эхографическая картина РПЖ неоднород-

на. Классическая ультразвуковая семиотика РПЖ описыва-
ет гипоэхогенные очаговые зоны в периферических отделах 
ПЖ [79, 83]. С увеличением размеров опухолевых очагов они 
могут содержать как гипо-, так и гиперэхогенные участки. 
Среди опухолей ПЖ, диагностированных при биопсии, 37,6% 
представлены изоэхогенными участками при ТРУЗИ [84]. 
• Не рекомендовано рутинное применение дополнительных 

к ТРУЗИ методик: соноэластографии, ультразвукового ис-
следования (УЗИ) с контрастным усилением, гистосканиро-
вания ПЖ в рутинной практике в связи с недостаточностью 
доказательной базы [85–88]. 
УУР C (УДД 2). 
Комментарии. В настоящее время изучается целесооб-

разность применения указанных новейших методов ультра-
звуковой диагностики. 
• Пациентам с суммой баллов по шкале Глисона ≥7 рекомен-

довано выполнение мультипараметрической магнитно-ре-
зонансной томографии (мпМРТ) с использованием системы 
оценки Pi-RADS с целью диагностики РПЖ, в частности 
выявления опухоли передних отделов ПЖ, недоступных при 
выполнении стандартной биопсии [47, 88–91]. 
УУР А (УДД 1). 
 

2.4.1. Методы лучевой диагностики экстракапсулярной 
инвазии опухоли ПЖ 
• Не рекомендовано всем пациентам с установленным диаг-

нозом РПЖ выполнение ТРУЗИ для определения распро-
страненности первичной опухоли [92]. 
УУР С (УДД 4). 
Комментарии. Точность дифференциальной диагностики 

стадии Т2 и Т3 по данным только ТРУЗИ довольно низкая. 
ТРУЗИ не обладает большей точностью в определении экс-
тракапсулярной инвазии опухоли по сравнению с пальцевым 
ректальным исследованием (ПРИ) [92]. 3D-ТРУЗИ, цвето-
вое допплеровское картирование УЗИ не позволяют повы-
сить точность диагностики и не рекомендованы для ло-
кального стадирования РПЖ [80, 93, 94]. 
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• Рекомендовано всем пациентам с установленным диагно-
зом РПЖ выполнение магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) ПЖ в целях оценки распространенности первичной 
опухоли [95–97]. 
УУР В (УДД 1). 
Комментарии. МРТ – более чувствительный метод диаг-

ностики экстрапростатической инвазии опухоли, а приме-
нение динамической магнитно-резонансной простатовезику-
лографии с контрастным усилением и эндоректальной маг-
нитной катушкой повышает точность стадирования еще 
на 16%. Чувствительность и специфичность МРТ для вы-
явления экстракапсулярной инвазии опухоли и вовлечения 
семенных пузырьков составили соответственно 0,57 (95% 
доверительный интервал – ДИ 0,49–0,64), 0,91 (95% ДИ 
0,88–0,93), 0,58 (95% ДИ 0,47–0,68) и 0,96 (95% ДИ 
0,95–0,97) – МРТ обладает высокой специфичностью, но 
плохой и гетерогенной чувствительностью. мпМРТ облада-
ет низкой диагностической эффективностью для определе-
ния микроскопической экстракапсулярной инвазии опухоли, 
однако при увеличении протяженности участка инвазии 
опухоли в парапростатическую клетчатку частота опреде-
ления последней возрастает. Так, частота диагностики 
экстракапсулярной инвазии РПЖ протяженностью менее 
1 мм не превышает 14%. В то же время при наличии экстра-
капсулярного распространения опухоли на протяжении бо-
лее 3 мм данный показатель увеличивается до 100%. 
• Не рекомендовано выполнение компьютерной томографии 

(КТ) ПЖ для стадирования процесса [98]. 
УУР С (УДД 5). 
Комментарии. КТ ПЖ менее информативна, чем МРТ, 

для дифференциальной диагностики локализованного и экс-

трапростатического процесса, но КТ чаще назначают для 
планирования дистанционной лучевой терапии (ДЛТ). 
• Всем пациентам с установленным диагнозом РПЖ проме-

жуточного или высокого риска прогрессирования (согласно 
классификации) для определения состояния внутритазовых 
ЛУ рекомендовано выполнение КТ или МРТ органов мало-
го таза [99, 100]. 
УУР B (УДД 1). 

• Состояние ЛУ (стадия N) с применением МРТ малого таза, 
УЗИ/КТ брюшной полости и забрюшинного пространства 
рекомендовано оценивать при планировании радикального 
лечения. У пациентов со стадией T2 или меньше, уровнем 
ПСА<20 нг/мл и суммой Глисона <6 вероятность наличия 
метастазов в ЛУ не превышает 10%, поэтому им не реко-
мендовано проводить стадирование поражения ЛУ [101]. 
УУР В (УДД 2). 
Комментарии. Состояние ЛУ (стадия N) следует оцени-

вать при планировании радикального лечения. 
• Применение позитронной эмиссионной томографии всего 

тела, совмещенной с КТ костей всего тела (ПЭТ/КТ) с 
11C-холином, не рекомендовано для рутинного применения 
при первичном стадировании у пациентов с РПЖ и для 
определения наличия лимфогенных метастазов ввиду нали-
чия сопоставимой чувствительности по сравнению с 
мпМРТ [102, 103]. 
УУР В (УДД 2). 
Комментарий. ПЭТ/КТ с простатспецифическим мем-

бранным антигеном – ПСМА (68Ga или 18F) обладает боль-
шей чувствительностью по сравнению с мпМРТ и ПЭТ/КТ с 
холином, однако лимфогенные метастазы небольших разме-
ров могут оставаться недиагностированными [104]. 

Таблица 6. Клиническая чувствительность и специфичность выявления РПЖ для различных пороговых значений PHI у мужчин 
с отрицательными результатами пальцевого ректального исследования 
Table 6. Clinical sensitivity and specificity in PC identification for different thresholds of PHI in men with negative digital rectal examination results

Клиническая 
чувствительность, %

Калибровка Hybritech Калибровка ВОЗ

Пороговое значение  
для показателя PHI

Клиническая 
специфичность, %

Пороговое значение  
для показателя PHI

Клиническая 
специфичность, %

99 17,78 8,7 19,96 8,4

98 18,44 10,5 20,57 9,8

95 21,13 18,2 23,45 16,1

90 23,82 30,4 26,93 28,3

88 25,00 33,6 28,09 31,8

85 26,34 38,8 29,98 40,2

80 27,58 45,1 31,57 45,1

75 29,25 49,3 33,34 50,7

70 30,44 54,2 35,01 55,6

65 31,69 58,0 36,90 59,8

60 33,98 66,1 38,79 66,1

55 36,22 72,7 40,63 71,3

50 37,63 75,2 42,76 76,6

45 39,34 80,1 45,03 80,8

40 42,14 84,6 46,97 82,5

35 45,11 88,1 50,94 88,1

Примечание. При определении оПСА и свПСА использовались калибраторы Hybritech и ВОЗ. 
Note. Hybritech and WHO calibration were used to determine total prostate-specific antigen (tPSA) and free PSA.

Таблица 7. Вероятность (оценка риска) наличия РПЖ в зависимости от значения PHI у пациентов с уровнем оПСА от 2 до 10 нг/мл  
и от 1,6 до 7,8 нг/мл 
Table 7. Table 7. The probability (risk assessment) of prostate cancer, depending on the PHI value in patients with total PSA levels  
between 2 and 10 ng/ml and between 1.6 and 7.8 ng/ml

Калибровка Hybritech Калибровка ВОЗ

Диапазон  
значений PHI Вероятность рака, % 95% ДИ Диапазон  

значений PHI Вероятность рака, % 95% ДИ

0–21 8,4 1,9–16,1 0–23 8,7 2,0–17,0

21–40 21,0 17,3–24,6 23–45 20,6 17,1–24,1

40+ 44,0 36,0–52,9 45+ 43,8 35,8–52,2
Примечание. При определении ПСА и свПСА использовали калибровку Hybritech и ВОЗ. 
Note. Hybritech and WHO calibration were used to measure PSA and free PSA.
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2.4.2. Методы диагностики отдаленных метастазов 
Для диагностики отдаленных метастазов используются 

следующие методы: 
• сцинтиграфия скелета; 
• УЗИ, КТ, МРТ органов брюшной полости; 
• рентгенография, КТ органов грудной клетки. 
Рекомендации по применению данных методов представ-

лены ниже. 
• В случае выявления неблагоприятных факторов, таких как 

ПСА>20 нг/м, наличие в биопсийном материале опухоли с 
дифференцировкой 4 или 5 по Глисону (ISUP 2–5), а также 
пациентам с клиническими признаками костного метастази-
рования заболевания для выявления метастазов в костях 
(стадия М) рекомендуется проведение сцинтиграфии ко-
стей всего тела (остеосцинтиграфии) [105]. 
УУР С (УДД 4). 
Комментарии. Исследование можно не проводить пациен-

там без клинических проявлений со стороны костной систе-
мы с уровнем ПСА<10 нг/мл. При наличии симптомов (боль в 
костях) рекомендовано выполнять остеосцинтиграфию ко-
стей скелета независимо от уровня ПСА и дифференциров-
ки опухоли [106]. 
• Рекомендуется выполнять КТ органов брюшной полости 

для исключения отдаленных метастазов у пациентов с РПЖ 
высокого риска прогрессирования (с суммой по шкале Гли-
сона >7, ПСА>20 нг/мл, местно-распространенными опухо-
лями) [98]. 
УУР C (УДД 5). 

• В сомнительных случаях по результатам остеосцинтигра-
фии рекомендовано проводить ПЭТ/КТ с 11С-холином, 
18F-фторидом или МРТ всего тела, которые также позво-
ляют диагностировать висцеральные метастазы [107]. 
УУР В (УДД 2). 
 

2.5. Иные диагностические исследования 
• При сохранении вероятности РПЖ по результатам одного 

из трех методов базисной диагностики (ТПИ, определение 
концентрации ПСА в сыворотке крови и ТРУЗИ) рекомен-
довано выполнение биопсии (мультифокальной) ПЖ транс-
ректальной пункционной под контролем УЗИ для верифи-
кации диагноза РПЖ [70, 81, 108, 109]. 
УУР A (УДД 1). 
Комментарии. Стандартная методика выполнения био-

псии ПЖ – биопсия (мультифокальная) ПЖ трансректаль-
ная пункционная под контролем УЗИ [110, 111]. 

Для выполнения ТРУЗИ чаще всего применяют ректаль-
ный датчик с частотой 5,0–8,5 МГц. Стандартная биопсий-
ная игла имеет диметр 18 G и позволяет забирать столбик 
ткани длиной 15–20 мм. Стандартная техника биопсии под-
разумевает забор материала билатерально от апекса к ос-
нованию железы. Выполнение секстантной биопсии не яв-
ляется более приемлемым. При объеме ПЖ 30–40 мл возмож-
но выполнение забора материала из 8 и более участков. 
Во всех остальных случаях необходимо выполнять 12-точеч-
ную биопсию. Биопсия транзиторной зоны ПЖ обладает низ-
кой чувствительностью для верификации опухоли и может 
быть рекомендована при выполнении повторной биопсии. 

 
Подготовка пациента к биопсии,  
рекомендации по проведению 
• Пациентам с подозрением на РПЖ перед выполнением био-

псии ПЖ для снижения риска инфекционных осложнений 
рекомендованы очистительная клизма и обработка прямой 
кишки раствором Повидон-Йода [112–114]. 
УУР B (УДД 3). 

• Рекомендовано всем пациентам перед выполнением био-
псии ПЖ проведение антибактериальной профилактики с 
применением фторхинолонов (ципрофлоксацин) или цефа-
лоспоринов III или IV поколения, разрешенных в соответ-
ствии с инструкциями к применению в целях профилактики 
инфекций при хирургических вмешательствах [81, 114–119]. 
УУР C (УДД 4). 
Комментарии. В связи с увеличивающимся уровнем рези-

стентности микрофлоры к хинолонам, а также при наличии 
факторов риска инфекционных осложнений предпочтитель-

но предварительно выполнить посев флоры прямой кишки с 
определением чувствительности к антибиотикам (факто-
ры риска инфекционных осложнений: объем ПЖ≥75 см3, са-
харный диабет, наличие цистостомы или постоянного урет-
рального катетера, длительный прием стероидных гормо-
нальных препаратов, иммунодефицитные состояния, 
нарушения мочеиспускания) [115] для снижения риска ин-
фекционных осложнений [81, 114, 116–118, 120]. Для выпол-
нения трансперинеальной биопсии, которая позволяет избе-
жать взаимодействия с флорой прямой кишки, рекомендо-
вано однократное внутривенное введение цефазолина# 2 г 
при анестезии [119]. 
• Рекомендовано пациентам с подозрением на РПЖ перед 

выполнением биопсии ПЖ применение местных анестети-
ков (введение лидокаина в прямую кишку или перипроста-
тическая блокада лидокаином) с целью купирования боле-
вого синдрома во время манипуляции [115, 121, 122]. 
УУР С (УДД 2). 

• Выполнение повторной биопсии рекомендовано при отри-
цательных результатах первичной биопсии и сохраняющих-
ся показаниях к проведению исследования [123]. 
УУР С (УДД 4). 
Комментарии. Повторная биопсия выявляет РПЖ у 20% 

мужчин при отсутствии опухоли в первичном гистологиче-
ском исследовании. 

Показания к повторной биопсии: 
• изменения при ТПИ (риск наличия рака 5–30%) [123, 124]; 
• наличие атипичной ацинарной пролиферации (т.е. ати-

пичные железы, подозрительные в отношении РПЖ – 
риск наличия рака 31–40%) [125, 126]; 

• сохраняющийся повышенный уровень или повышение 
уровня ПСА; 

• простатическая интерстициальная неоплазия высокой 
степени (при наличии множественной – три и более 
фрагмента – тяжелой неоплазии в биоптатах веро-
ятность выявления инвазивного РПЖ при повторной 
биопсии 50–100%) [127–129]; 

• наличие солитарного микроочага интрадуктальной кар-
циномы (>90% риск верификации низкодифференциро-
ванного РПЖ [130]; 

• наличие подозрительного очага в ПЖ по данным мпМРТ. 
Наличие простатической интерстициальной неоплазии 

высокой степени в одном или двух биоптатах не является 
более показанием к повторной биопсии. 
• Рекомендовано мужчинам с подозрением на наличие РПЖ 

при «отрицательной» первичной биопсии с наличием опре-
деленных факторов выполнение повторной сатурационной 
или фьюжн-биопсии с использованием мпМРТ, поскольку 
применение данных методов биопсии позволяет существен-
но увеличить частоту выявления клинически значимого 
РПЖ, позволяет увеличить шансы выявления опухоли в 
ткани ПЖ. Отсутствие опухолевой ткани в биоптатах после 
первичной биопсии не гарантирует отсутствие клинически 
значимого РПЖ и может быть связано либо с неправильной 
техникой выполнения биопсии, либо с трудной доступ-
ностью опухолевых очагов в ПЖ для стандартной био-
псии [38, 131–134]. 
УУР С (УДД 4). 
Комментарии. Частота РПЖ, выявленного при повтор-

ной сатурационной биопсии (>20 столбиков), варьирует от 
30 до 43% и зависит от количества полученных при биопсии 
столбиков ткани ПЖ. В особых случаях сатурационную био-
псию можно выполнять трансперинеально. Это позволяет 
диагностировать РПЖ дополнительно в 38% случаев. Сле-
дует отметить, что у 10% пациентов после этого исследо-
вания развивается острая задержка мочеиспускания. 
• Не рекомендовано выполнение рутинной биопсии семен-

ных пузырьков за исключением пациентов с подозрением на 
наличие инвазии опухоли в семенные пузырьки [135]. 
УУР С (УДД 4). 
Комментарии. Показания к выполнению биопсии семен-

ных пузырьков в настоящее время четко не определены. Ре-
шение о выполнении биопсии семенных пузырьков следует 
принимать индивидуально, принимая во внимание, что веро-
ятность инвазии опухоли в семенные пузырьки при значении 
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ПСА>15 нг/мл составляет 20–25%. Биопсия семенных пу-
зырьков является полезной лишь при наличии влияния на вы-
бор тактики лечения (выбор между лучевой терапией – ЛТ и 
радикальным хирургическим лечением). 
• Не рекомендуется применение ТУР ПЖ для первичной ди-

агностики РПЖ [136]. 
УУР А (УДД 2). 

• В случаях, когда планируется местное лечение РПЖ, для вы-
явления метастазов в регионарные ЛУ рекомендуется вы-
полнение двусторонней тазовой лимфаденэктомии (ТЛАЭ) 
из надлобкового (открытого) или лапароскопического досту-
па с целью стратификации пациентов, которым может быть 
рекомендована адъювантная терапия [101, 137–139]. 
УУР А (УДД 2). 

• Не рекомендовано выполнять ТЛАЭ у пациентов с уровнем 
ПСА<10 нг/мл, клинической стадией T1a–T2a и суммой бал-
лов по шкале Глисона <7, так как вероятность метастатиче-
ского поражения тазовых ЛУ не превышает 3% [101, 140]. 
УУР А (УДД 2). 
Комментарии. Определение стадии (Т) локализованного 

РПЖ может быть основано на результатах МРТ. Дополни-
тельную информацию получают по количеству и локализа-
ции положительных биоптатов, степени злокачественно-
сти опухоли и уровню ПСА в сыворотке крови. 

УУР А (УДД 2). 

• Генетическое тестирование на наличие герминальных мута-
ций генов, участвующих в репарации ДНК путем гомоло-
гичной рекомбинации (HRR), например BRCA1, BRCA2, 
ATM и других, рекомендуется для всех пациентов с местно-
распространенным РПЖ и метастазами в регионарных ЛУ 
(N1). Исследование на соматические мутации генов HRR в 
потенциале позволит получить более полные результаты по 
сравнению с тестированием только герминальных мутаций. 
Тестирование опухоли на наличие соматических мутаций в 
генах HRR методом секвенирования нового поколения 
(NGS) рекомендуется для всех пациентов с мРПЖ [141]. 
УУР C (УДД 5). 
Комментарии. Как показала диагностическая часть ис-

следования PROfound, проведенная с участием 4425 пациен-
тов с метастатическим кастрационно-рефрактерным РПЖ 
(мКРРПЖ), мутации генов HRR встречаются в 27,9% слу- 
чаев. В исследовании выявляли как герминальные, так и со-
матические мутации следующих 15 генов HRR: BRCA1, 
 BRCA2, ATM, BRIP1, BARD1, CDK12, CHEK1, CHEK2,  FANCL, 
PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D и RAD54L. Дан-
ные мутации были обнаружены генетическим тестировани-
ем ДНК из опухолевой ткани методом NGS [142]. Выявление 
мутаций генов HRR может повлиять на тактику ведения па-
циентов [например, на назначение ингибитора поли(АДФ-ри-
боза)полимеразы – PARP олапариба**] [141]. 

3. Лечение, включая медикаментозную и немедикаментозную терапию, диетотерапию, 
обезболивание, медицинские показания и противопоказания к применению методов 
лечения 

Назначение и применение лекарственных препаратов, ука-
занных в клинической рекомендации, направлено на обес-
печение пациента клинически эффективной и безопасной 
медицинской помощью, в связи с чем их назначение и приме-
нение в конкретной клинической ситуации определяются в 
соответствии с инструкциями по применению конкретных 
лекарственных препаратов с реализацией представленных в 
инструкции мер предосторожности при их применении, так-
же возможна коррекция доз с учетом состояния пациента. 

 
3.1. Тщательное наблюдение (отсроченное лечение) 

Показания к проведению тщательного наблюдения: 
• локализованный РПЖ (Т1а–Т2сN0M0); 
• ожидаемая продолжительность жизни пациента менее 

10 лет (при TaG1–G2 менее 15 лет); 
• высокодифференцированная опухоль; 
• тяжелые сопутствующие заболевания. 
При анализе результатов тактики отсроченного лечения от-

мечено, что 10-летняя опухоль-специфическая выживаемость 
(ОСВ) пациентов с высоко и умеренно дифференцированны-
ми опухолями составляет 87%, а пациентов с низкодифферен-
цированными опухолями – 34% [143]. Другие исследования 
продемонстрировали, что у пациентов с РПЖ со стадией Т1–2 
и дифференцировкой опухоли ISUP≤2 показатели ОСВ соста-
вили 82–87% и 80–95% соответственно [144]. Риск смерти от 
РПЖ при проведении тщательного наблюдения в разных воз-
растных группах при дифференцировке опухоли 2–4 балла по 
шкале Глисона составляет 4–7%, 5 баллов – 6–11%, 6 бал-
лов  – 18–30%, 7 баллов – 42–70%, 8–10 баллов – 67–80% 
(УУР С, УДД 3) [145]. Исследование PIVOT не продемон-
стрировало преимуществ активного хирургического лечения 
пациентов с РПЖ низкого риска по сравнению с тщательным 
наблюдением при медиане наблюдения 12,7 года [146]. 
• Пациентам с выраженной сопутствующей патологией и 

ожидаемой продолжительностью жизни менее 10 лет реко-
мендована тактика тщательного наблюдения (отсроченно-
го лечения) [134, 145]. 
УУР А (УДД 1). 
Комментарии. Тактика тщательного наблюдения (отсро-

ченного лечения) предполагает отказ от немедленного лечения 
пациента при выявлении РПЖ с динамическим наблюдением и 
проведением терапии при признаках прогрессирования болезни. 
Такой тактический вариант позволяет избежать осложнений 
и побочных реакций радикальных методов лечения. 

• При появлении признаков прогрессирования процесса и мо-
тивированности или по желанию пациента, находящегося на 
тщательном наблюдении, к активному лечению рекомендо-
вано гормональное лечение [147, 148]. 
УУР A (УДД 1). 
Комментарии. Пациента следует информировать, что не-

медленное начало гормонотерапии (ГТ) РПЖ приводит к более 
продолжительной ОСВ, чем при отсроченном начале лечения. 

 
При предположительно локализованном РПЖ (N0, M0) 
• Молодым пациентам c умеренно дифференцированной опу-

холью (стадии Т1а, Т1b, T1c), находящимся на тщательном 
наблюдении, с ожидаемой продолжительностью жизни 
>10 лет рекомендуется периодическое проведение повтор-
ного анализа уровня ПСА, ТРУЗИ и биопсии с целью вы-
явления признаков прогрессии заболевания [98, 149]. 
УУР C (УДД 5). 
Комментарии. Периодичность выполнения повторных ис-

следований в настоящее время не определена, однако не 
должна быть менее 3 мес и более 12 мес. 
• Для пациентов с высоко и умеренно дифференцированной 

опухолью стадии T1b–T2b без клинических проявлений, с 
ожидаемой продолжительностью жизни <10 лет, находя-
щихся на тщательном наблюдении, рекомендуется прове-
дение повторного анализа уровня ПСА, ТРУЗИ и биопсии с 
целью выявления признаков прогрессии заболевания [98]. 
УУР C (УДД 5). 
Комментарии. Периодичность выполнения повторных ис-

следований в настоящее время не определена, однако не 
должна быть менее 3 мес и более 12 мес. 

 
3.2. Активное наблюдение 
• Рекомендовано с целью уменьшения процента случаев из-

лишнего лечения пациентам с клинически локализованным 
РПЖ группы очень низкого риска прогрессирования без от-
каза от радикального лечения, как при выжидательной так-
тике, активное наблюдение пациентов с уставленным диаг-
нозом РПЖ очень низкого риска (ПСА<10 нг/мл, Глисон 
<7 баллов, <3 положительных биоптатов, опухоль в каждом 
биоптате не должна занимать площадь >50%, клиническая 
стадия сТ1с–Т2а) [150–152]. 
УУР B (УДД 2). 
Комментарии. Термин «активное наблюдение» известен 

как «активный мониторинг», отражает консервативное 
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лечение РПЖ. Термин принят в прошлом десятилетии и 
означает то, что нет необходимости в немедленном на-
значении лечения пациенту. За пациентом тщательно на-
блюдают и проводят лечение на заранее установленных 
этапах прогрессирования, определяемых такими парамет-
рами, как короткое время удвоения (ВУ) уровня ПСА и ухуд-
шение патоморфологических результатов при повторной 
биопсии. Тактика лечения при этом направлена на полное 
излечение пациента. 

Активное наблюдение было предложено с целью уменьше-
ния процента случаев излишнего лечения пациентов с клини-
чески локализованным РПЖ группы очень низкого риска про-
грессирования без отказа от радикального лечения, как при 
выжидательной тактике [153]. Проведен ряд дополнитель-
ных исследований активного наблюдения при клинически ло-
кализованном РПЖ (табл. 8, 9). Исследованиями подтвер-
ждено, что у отобранных по строгим показаниям пациентов 
с РПЖ группы очень низкого риска наблюдаются очень мед-
ленное прогрессирование и низкая смертность от рака, и 
только ограниченному числу пациентов требуется отсро-
ченное радикальное лечение. 

Критерии для начала лечения после активного наблюде-
ния определены менее четко, однако для большинства групп 
рекомендовано использовать следующие: 

• ВУ ПСА с пороговым значением от 2 до 4 лет. Этот 
критерий ставится под сомнение из-за слабой связи 
между ВУ ПСА и степенью прогрессии опухоли при по-
вторной биопсии. 

• Повышение суммы Глисона >7 при систематическом 
проведении последующих биопсий, проведенных с интер-
валом 1–4 года. 

В табл. 10 продемонстрированы основные критерии ак-
тивного наблюдения и отсроченного лечения. 

 
3.3. Хирургическое лечение 
 
3.3.1. Радикальная простатэктомия 
• В качестве одного из основных методов лечения пациентов 

с локализованным РПЖ рекомендовано выполнение 
РПЭ [134, 155–157]. 
УУР А (УДД 1). 
Комментарии. Оперативное лечение (РПЭ) подразумева-

ет удаление ПЖ с ее капсулой, семенными пузырьками и уча-
стком мочеиспускательного канала с последующим форми-
рованием везикоуретрального анастомоза. 

Цель операции при локализованном и местно-распространен-
ном неметастатическим РПЖ – полное излечение пациента. 

Радикальное хирургическое лечение обычно выполняют у 
пациентов с РПЖ с ожидаемой продолжительностью жизни 
более 10 лет. 

В табл. 11 представлены отдаленные результаты хирур-
гического лечения пациентов с РПЖ. 

Варианты операционного доступа при выполнении РПЭ: 
• позадилонный; 
• промежностный; 
• лапароскопический/роботический. 

Таблица 8. Клинические исследования по активному наблюдению пациентов с локализованным РПЖ, критерии включения 
Table 8. Clinical studies concerning active observation of the patients with localized PC, inclusion criteria

Автор Число 
пациентов

Средний 
возраст Критерии включения

Dall’Era 321 64 Глисон <3+3, ПСАd<0,15 нг/мл, T1–T2a, <33% биоптатов +, <50% положительных столбиков

Van den Berg 616 66 Глисон <3+3, ПСА<10 нг/мл, ПСАd<0,2 нг/мл, T1C–T2, <2 биоптатов +

Van As 326 67 Глисон <3+4, ПСА<15 нг/мл, T1–T2a, N0Nx, M0MX<T2a, <50% биоптатов +

Soloway 230 64 Глисон <6, ПСА<10 нг/мл, T1a–T2, <2 биоптатов +, <20% столбиков +

Klotz 453 70 Глисон <6, ПСА<10 нг/мл (до 1999: СГ<3+4, ПСА<15 нг/мл), <3 биоптатов +, <50% опухоли в каждом столбике

Tosoain 769 66 Глисон <3+3, ПСАd<0,15 нг/мл, T1, <2 биоптатов +, <50% столбиков

Adamy 238 64 Глисон <3+3, ПСА<10 нг/мл, T1–T2a, <3 биоптатов +, <50% столбиков

Примечание. ПСАd – плотность ПСА.

Таблица 9. Клинические исследования по активному наблюдению пациентов с локализованным РПЖ (основные результаты) 
Table 9. Clinical studies concerning active observation of the patients with localized PC (main results)

Автор
Средняя 

продолжительность 
наблюдения, мес

Прогрессирование Позадилонная 
РПЭ (число 

пациентов, %)

Выживаемость, %

биопсия, % ПСА/ВУ ПСА общая раково-
специфическая

без признаков 
прогрессии

Dall’Era 47 35 5 8 97 100 54

Van den Berg 52 – 13 18 91 100 68

Van As 22 13 18 2 98 100 73

Soloway 32 10 – – 100 100 86

Klotz 82 9 14 3 78,6 97,2 70

Tosoain 32 14 – 9 98 100 54

Adamy 22 13 14 11 – – –

Таблица 10. Определение активного наблюдения и отсроченного лечения [154]  
Table 10. The determination of active observation and delayed treatment [154]

Активное наблюдение Выжидательная тактика

Цель лечения Излечение Паллиативное

Последующее наблюдение Заранее установленная схема С учетом состояния пациента

Оценка/применяемые 
маркеры ТПИ, ПСА, повторная биопсия,  мпМРТ Заранее не определены

Ожидаемая 
продолжительность жизни >10 лет <10 лет

Цель Минимизировать осложнения, связанные с токсичностью 
лечения, без ухудшения выживаемости

Минимизировать осложнения,  
связанные с токсичностью лечения

Комментарии Только для пациентов с низким риском Может применяться у пациентов с любой стадией
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В рандомизированном исследовании III фазы было показа-
но, что роботассистированная РПЭ позволяет снизить вре-
мя госпитализации и интраоперационную кровопотерю, а 
также обеспечивает более раннее восстановление конти-
ненции [158]. Тем не менее в обновленных данных после ана-
лиза результатов наблюдения в течение 24 мес за пациен-
тами с РПЖ после хирургического лечения не выявлено ка-
ких-либо существенных различий в функциональных 
результатах в зависимости от хирургического доступа (по-
задилонный, лапароскопический или роботассистирован-
ный) [159]. Статистически значимое влияние на функцио-
нальные и онкологические результаты хирургического лече-
ния пациентов с РПЖ оказывал опыт хирурга, 
выполняющего операцию [160–162]. Также у хирургов, обла-
дающих большим опытом выполнения операций, снижается 
показатель частоты выявления положительного края ре-
зекции [163, 164]. Таким образом, ни один из хирургических 
подходов не может быть рекомендован в качестве лучшего. 

 
3.3.2. Тазовая лимфаденэктомия 
• Рекомендуется выполнять расширенную ТЛАЭ при проведе-

нии РПЭ при риске метастатического поражения ЛУ >5% [138]. 
УУР B (УДД 3). 
Комментарий. ТЛАЭ является наиболее точным методом 

оценки состояния тазовых ЛУ у пациентов с РПЖ. По объему 
выполняемой лимфодиссекции выделяют 3 основных вида 
ТЛАЭ: ограниченная, стандартная и расширенная. При выпол-
нении стандартной ТЛАЭ удаляют жировую клетчатку с ЛУ 
между наружной и внутренней подвздошной артерией от уров-
ня бифуркации общей подвздошной артерии до артерии, оги-
бающей лонную кость (куперовой связки). Латеральной грани-
цей лимфодиссекции при этом является медиальный край на-
ружной подвздошной артерии, медиальной – обтураторный 
нерв, задней – запирательная мышца. Во время стандартной 
лимфаденэктомии удаляют обтураторные и наружные под-
вздошные ЛУ. При ограниченной ТЛАЭ удаляют только ЛУ 
запирательной группы. Расширенная ТЛАЭ подразумевает до-
полнительное удаление клетчатки с ЛУ по ходу внутренних и 
общих подвздошных сосудов. По данным литературы, удаление 
данных групп ЛУ позволяет корректно простадировать РПЖ 
в 94% случаев [139]. По данным некоторых авторов, выполне-
ние ТЛАЭ во время РПЭ никак не влияет на онкологические ре-
зультаты, в том числе выживаемость после операции [138]. 
Тем не менее необходимо подчеркнуть важность выполнения 
расширенной ТЛАЭ для точного стадирования заболевания, 
так как ни один из диагностических методов на сегодняшний 
день не обладает достаточной чувствительностью и специ-
фичностью для оценки состояния регионарных ЛУ [138]. 
Для определения риска наличия лимфогенных метастазов 
разработан ряд номограмм, основанных на предоперацион-
ных факторах прогноза. Наиболее известными являются но-
мограммы  Briganti  [165, 166], номограмма Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center (MSKCC) [167], формула Roach [168]. 
В случае выявления риска наличия лимфогенных метастазов, 
превышающего 5%, обязательным является выполнение рас-
ширенной ТЛАЭ [169, 170]. 

 
3.3.3. Тазовая лимфаденэктомия с определением сторожевых 
лимфоузлов 

В последнее время в клиническую практику внедрена мето-
дика оценки сторожевых ЛУ (СЛУ) у пациентов с РПЖ. ТЛАЭ 
с определением СЛУ у пациентов с РПЖ является относитель-
но новым методом уточняющей диагностики лимфогенных ме-

тастазов. В основе метода лежит применение радиоизотопной 
лимфосцинтиграфии, при которой используют лимфотропный 
радиофармпрепарат (РФП), способный к избирательному на-
коплению в ткани ЛУ. Для выполнения данного исследования 
необходимо специальное материально-техническое обеспече-
ние: оборудование радиоизотопной лаборатории, гамма-камера, 
детектор гамма-излучений, непосредственно РФП. 

Следует отметить, что основной целью ТЛАЭ с определени-
ем СЛУ являются обнаружение и удаление всех СЛУ, в том 
числе расположенных и вне границ стандартной ТЛАЭ, чув-
ствительность достигает 95,2%, по данным мировой литерату-
ры [171]. Таким образом, обнаружение СЛУ у пациентов с 
РПЖ является важным диагностическим этапом при выполне-
нии ТЛАЭ и способствует существенному улучшению ее диаг-
ностических результатов. Тем не менее данная методика не от-
носится к стандартным, существуют разногласия, касающиеся 
технических моментов процедуры (дозировка РФП, индекс на-
копления РФП для выполнения биопсии СЛУ и т.п.). Для 
включения методики в стандарты лечения необходимо прове-
дение рандомизированных проспективных исследований [172]. 

 
3.3.4. Нервосберегающая радикальная простатэктомия 
• Рекомендуется выполнять нервосберегающую РПЭ у паци-

ентов с локализованным РПЖ с низким риском экстракап-
сулярной инвазии опухоли и сохранной эректильной функ-
цией [173, 174]. 
УУР С (УДД 4). 
Комментарии. Нервосберегающая РПЭ может быть ре-

комендована большинству мужчин с локализованным РПЖ 
низкого риска прогрессирования. Относительным противо-
показанием к применению данной техники операции являет-
ся высокий риск экстракапсулярной инвазии (стадия сТ2с, 
дифференцировка опухоли по данным биопсии ISUP>3). При-
менение валидированных номограмм для расчета риска экс-
тракапсулярной инвазии опухоли позволяет принять реше-
ние о применении нервосберегающей техники РПЭ или об 
отказе от выполнения последней [175, 176]. Кроме номо-
грамм для принятия решения о нервосберегающей операции 
рекомендовано выполнять мпМРТ с оценкой состояния со-
судисто-нервных пучков [177]. 

 
3.3.5. Радикальная простатэктомия у пациентов с РПЖ 
с лимфогенными метастазами 
• Рекомендуется выполнять РПЭ пациентам с клинически 

определяемыми метастазами в ЛУ (сN1) только в рамках 
клинических исследований [178]. 
УУР B (УДД 3). 
Комментарии. Данные ряда проспективных исследований, 

сравнивающих показатели выживаемости пациентов с РПЖ 
с наличием лимфогенных метастазов (рN1), демонстри-
руют преимущество РПЭ в лечении данной категории паци-
ентов в виде увеличения показателей выживаемости [178]. 

 
3.3.6. Неоадъювантная антиандрогенная терапия 
• Не рекомендуется рутинное проведение неоадъювантного 

гормонального лечения перед РПЭ, так как оно не влияет на 
результаты лечения и исходы у пациентов с РПЭ [179, 180]. 
УУР А (УДД 1). 

• У пациентов с РПЖ стадии Т1–Т2 не рекомендуется про-
водить короткие (3 мес) или длительные (9 мес) курсы 
 неоадъювантной терапии аналогами гонадотропин- 
рилизинг-гормона [179]. 
УУР А (УДД 1). 

Таблица 11. Отдаленные результаты хирургического лечения пациентов с РПЖ 
Table 11. Long-term outcomes of surgery in patients with PC

Исследование Аббревиатура Популяция Годы 
лечения

Медиана 
наблюдения, мес Группа риска РПЖ ОСВ, %

А. Bill-Axelson  
и соавт., 2018 [155] SPCG-4 Период до 

применения ПСА 1989–1999 283 Низкий  
и промежуточный риск 80,4 (за 23 года)

Т. Wilt  
и соавт., 2017 [156] PIVOT Первые годы 

определения ПСА 1994–2002 152 Низкий риск 
Промежуточный риск

95,9  
91,5 (за 19,5 года)

F. Hamdy  
и соавт., 2016 [157] ProtecT Скрининг  

в популяции 1999–2009 120 В основном низкий  
и промежуточный риск 99 (за 10 лет)
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Комментарии. По данным нескольких исследований, при-
менение неоадъювантной ГТ позволило уменьшить число 
выявления местно-распространенных опухолей, снизить ча-
стоту выявления положительного хирургического края, а 
также снизить вероятность выявления метастазов в та-
зовых ЛУ, тем не менее назначение неоадъювантной ГТ ни-
как не повлияло на показатели выживаемости (безрецидив-
ная, опухоль-специфическая) [179]. По этой причине прове-
дение неоадъювантной ГТ перед хирургическим лечением не 
рекомендуется в рутинной клинической практике. 

 
3.3.7. Осложнения хирургического лечения пациентов с РПЖ 

Интра- и послеоперационные осложнения РПЭ в зависимо-
сти от типа доступа указаны в табл. 12 [181]. 

Эректильная дисфункция развивается у всех пациентов 
после выполнения РПЭ без применения нервосберегающей 
техники. 

К наиболее частым осложнениям при выполнении расши-
ренной ТЛАЭ относят образование лимфокист (10,3–19,8%), 
а также тромбоз глубоких вен нижних конечностей (ме-
нее 1%) [182–184]. 

 
3.3.8. Спасительная простатэктомия 
• Пациентам с местным рецидивом после ДЛТ, незначитель-

ной сопутствующей патологией с целью локального конт-
роля опухоли рекомендуется выполнение спасительной 
РПЭ в медицинских организациях, обладающих достаточ-
ным хирургическим опытом [185]. 
УУР А (УДД 2). 
Комментарии. Выполнение спасительной РПЭ при мест-

ных рецидивах после ЛТ является оптимальным методом, 
позволяющим добиться удовлетворительных результатов и 
локального контроля опухоли. Тем не менее следует учиты-
вать, что риск возникновения осложнений и побочных эф-
фектов при выполнении спасительной РПЭ значительно вы-
ше, чем при первичной операции, ввиду фиброза и более мед-
ленной регенерации облученных тканей. 

По данным обзора литературы, выполненного D. Chade и 
соавт., показано, что спасительная РПЭ позволяет добить-
ся следующих результатов: показатели 5- и 10-летней вы-
живаемости без биохимического рецидива в диапазоне 47–82 
и 28–53% соответственно, а 10-летние показатели ОСВ и 
общей выживаемости (ОВ) – в пределах 70–83 и 54–89% со-
ответственно. Наиболее значимыми предикторами локали-
зованного характера рецидива, прогрессирования заболева-
ния и ОСВ были уровень ПСА до спасительной РПЭ, а также 
дифференцировка опухоли по данным биопсии [186]. 

Спасительную РПЭ следует выполнять только отобран-
ным пациентам с невыраженной сопутствующей патоло- 
гией, ожидаемой продолжительностью жизни не менее 
10 лет, уровнем ПСА до операции менее 10 нг/мл, дифферен-
цировкой опухоли ISUP<2/3, отсутствием отдаленных ме-
тастазов до операции, клинической стадией ≤Т2 [186]. 

По данным метаанализа, спасительная РПЭ ассоциирована с 
менее благоприятными исходами в плане развития недержа-
ния по сравнению с нехирургическими методами лечения [185]. 

 
3.4. Лучевая терапия 

ЛТ является одним из основных методов лечения РПЖ и 
может быть применена как в самостоятельном варианте, 
так и в качестве компонента комбинированного и комплекс-
ного лечения заболевания. Достижения последних десятиле-
тий в области визуализации, развитие информационных 
технологий, совершенствование и внедрение в широкую кли-
ническую практику современного радиотерапевтического 
оборудования, улучшение способов планирования ЛТ и подве-
дения дозы позволяют обеспечить прецизионное облучение 
опухоли при минимальном воздействии на окружающие здо-
ровые органы. 

Варианты ЛТ: 
• По способу подведения ионизирующего излучения к опу-

холи: 
а) ДЛТ; 
б) контактная ЛТ; 
в) сочетанная ЛТ. 

• По виду ионизирующего излучения: 
а) квантовое (фотонное); 
б) корпускулярное (частицы). 

В лечении РПЖ применяются разные варианты ЛТ: 
• ДЛТ: 

а) фотонная: 
– стандартная (2D, конвенциальная); 
– конформная (3D); 
– ЛТ с модуляцией интенсивности; 

б) корпускулярная: 
– протонная (высокоэнергетические протоны); 
– нейтронная (быстрые нейтроны). 

• Внутритканевая ЛТ (брахитерапия – БТ): 
а) БТ с высокой мощностью дозы (высокомощностная, 

временная); 
б) БТ с низкой мощностью дозы (низкомощностная, по-

стоянная, непрерывная). 
• Сочетанная ЛТ: сочетание двух вариантов подведения до-

зы – ДЛТ и БТ. 
• В качестве радикального метода лечения локализованного 

РПЖ рекомендуется применение ЛТ в комбинации с ГТ 
(как неадъювантной, так и адъюватной) с целью улучшения 
выживаемости пациентов [179, 187]. 
УУР А (УДД 1). 
 

3.4.1. Дистанционная лучевая терапия 
Наиболее распространенный способ ЛТ РПЖ – ДЛТ. 
Показания к проведению ДЛТ при РПЖ: 
• локализованный РПЖ (T1–T2N0M0); 
• местно-распространенный РПЖ (T3–T4N0M0), в сочета-

нии с ГТ. 

Таблица 12. Интра- и послеоперационные осложнения РПЭ и роботассистированной лапароскопической простатэктомии 
Table 12. Intra- and postoperative complications of radical prostatectomy and robot-assisted laparoscopic prostatectomy 

Прогнозируемая вероятность явления Роботассистированная 
РПЭ, %

Лапароскопическая 
РПЭ, % Позадилонная РПЭ, %

Стриктура шейки мочевого пузыря 1,0 2,1 4,9

Несостоятельность анастомоза 1,0 4,4 3,3

Инфекционные осложнения 0,8 1,1 4,8

Повреждение органа 0,4 2,9 0,8

Кишечная непроходимость 1,1 2,4 0,3

Тромбоз глубоких вен нижних конечностей 0,6 0,2 1,4

Частота осложнений в зависимости от степени тяжести

Clavien I 2,1 4,1 4,2

Clavien II 3,9 7,2 17,5

Clavien IIIa 0,5 2,3 1,8

Clavien IIIb 0,9 3,6 2,5

Clavien IVa 0,6 0,8 2,1

Clavien V <0,1 0,2 0,2
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Противопоказания к ДЛТ при РПЖ: 
• наличие сопутствующих инфекционно-воспалительных 

заболеваний мочеполовой системы, кишечника, свищей; 
• предшествующее облучение области малого таза; 
• постоянный уретральный катетер; 
• инфравезикальная обструкция; 
• «микроцистис»; 
• сопутствующие соматические заболевания в стадии де-

компенсации; 
• психические расстройства; 
• кахексия. 
Преимущества ДЛТ: 
• возможность полного излечения; 
• доступность; 
• меньше ограничений к применению (возраст, сопутствую-

щие соматические заболевания и т.п.); 
• отсутствие периоперационных осложнений; 
• возможность лечения амбулаторно. 
Недостатки ДЛТ: 
• длительность лечения (радикальные курсы лечения в ре-

жиме традиционного фракционирования до 1,5–2,0 мес); 
• невозможность точного стадирования опухолевого про-

цесса; 
• невозможность излечения сопутствующей доброкаче-

ственной гиперплазии. 
 
Конвенциональная ДЛТ при РПЖ 

• Пациентам с локализованным РПЖ (T1–T2N0M0) в сочета-
нии с ГТ, пациентам с местно-распространенным РПЖ 
(T3–T4N0M0) рекомендуется проведение ДЛТ [179, 187]. 
УУР С (УДД 5). 

• При отсутствии возможности выполнения конформной 
(3D) ДЛТ рекомендовано проведение ДЛТ с использовани-
ем 2D-планирования (конвенциональной), при которой ПЖ 
и семенные пузырьки идентифицируются исходя из анато-
мического строения окружающих органов (костные струк-
туры, контрастированные мочевой пузырь, прямая киш-
ка) [187–189]. 
УУР А (УДД 1). 
Комментарии. При проведении конвенциональной ДЛТ 

применяют режим традиционного фракционирования дозы в 
разовой очаговой дозе (РОД) 1,8–2,0 Гр ежедневно, 1 раз в 
день, 5 дней в неделю, до суммарной очаговой дозы (СОД) 
65–70 Гр. При необходимости облучения регионарных ЛУ 
СОД на область таза составляет 45–50 Гр [190]. 

 
Конформная ДЛТ при РПЖ 
Конформная ДЛТ (ДЛТ на медицинских ускорителях элек-

тронов) при РПЖ реализуется тормозным излучением высо-
коэнергетических линейных ускорителей электронов, уком-
плектованных многолепестковым коллиматором, после про-
ведения объемного (3D) дозиметрического планирования. 

Методика конформной ЛТ предусматривает реализацию 
последовательно выполняемых мероприятий: 

• Рентгено-топометрическая подготовка пациента на ком-
пьютерном томографе в положении пациента, идентичном 
положению при облучении, с обязательным использовани-
ем иммобилизирующих приспособлений, обеспечивающих 
фиксацию пациента при его комфортном и функциональ-
ном положении. 

• Определение объемов облучения (на основе серии ком-
пьютерных томограмм, полученных при СКТ-топомет-
рии). Необходимо учитывать всю информацию, получен-
ную при выполнении диагностических исследований, 
а также клинические, конституциональные, патоморфоло-
гические факторы. 

• 3D-дозиметрическое планирование лечения (ДЛТ). 

• Верификация позиционирования пациента. 
• Реализация сеансов ДЛТ. 
Выбор тактики лечения РПЖ определяется принадлеж-

ностью пациента к той или иной прогностической группе [191]. 
• Рекомендованы к применению следующие виды кон-

формной ДЛТ: 3D-конформная ЛТ (3D-CRT), ЛТ с моду-
ляцией интенсивности (intensive modulated radiation thera-
py – IMRT), с визуальным контролем (IG-IMRT) – исполь-
зование данных современных технологий ДЛТ в лечении 
РПЖ позволяет выполнять эскалацию дозы в опухоли, что 
приводит к улучшению результатов лечения (выживаемо-
сти), а снижение дозы на критические органы уменьшает 
риск развития осложнений [192–199]. 
УУР B (УДД 2). 

• Рекомендовано режим конформной ЛТ определять исходя 
из риска прогрессирования РПЖ: 
• Низкий риск прогрессирования – проведение конформной 

ЛТ в СОД 74–78 Гр. В объем облучения включают ПЖ 
(± семенные пузырьки). Облучение ЛУ таза и/или прове-
дение ГТ не показано. 

• Промежуточный риск – проведение конформной ЛТ в 
СОД 74–78 Гр 5 в сочетании с неоадъювантной 6, сопут-
ствующей и адъювантной ГТ (в течение 4–6 мес). В объем 
облучения включают ПЖ и семенные пузырьки 7 [98]. 

• Высокий риск – проведение конформной ЛТ в СОД 
74–81 Гр5 в сочетании с неоадъювантной6, сопутствующей 
и адъювантной ГТ (в течение 24–36 мес). В объем облуче-
ния включают ПЖ и семенные пузырьки7 [98, 200–211]. 

УУР C (УДД 5). 
Комментарии. У пациентов с очень высоким риском про-

грессирования рекомендовано проведение широкопольной 
ЛТ – сочетание облучения лимфатических коллекторов ма-
лого таза и дополнительного локального облучения семен-
ных пузырьков, ПЖ (с последовательным сокращением объе-
ма облучаемых тканей) [200]. 

При необходимости облучения регионарных ЛУ объемы 
облучения определяют в соответствии с рекомендациями 
Группы по изучению эффективности лучевой терапии Radi-
ation therapy oncology group (RTOG) [201, 202]. 

 
Ограничения по дозам облучения на критические орга-

ны [203, 204] 
Критическими структурами (органами риска) при прове-

дении ЛТ РПЖ являются прямая кишка, мочевой пузырь, лу-
ковица полового члена, кишечник, головки бедренных костей. 
Оконтуривание органов риска осуществляется в соответ-
ствии с рекомендациями RTOG [205]. 

Оценка токсичности. Острая и поздняя токсичность 
лечения оценивается в соответствии с классификациями 
RTOG/European Organisation for Research and Treatment of 
Cancer (EORTC) [206]. 

Гипофракционирование. В последние годы обоснованно 
возрастает интерес к применению при ЛТ РПЖ режимов ги-
пофракционирования, предусматривающих увеличение РОД, 
уменьшение количества фракций и времени лечения. В ран-
домизированных исследованиях при проведении ЛТ (IMRT, 
image guided radiation therapy – IGRT) изучены режимы уме-
ренного гипофракционирования (в РОД 2,4–4,0 Гр за фрак-
цию в течение 4–6 нед); получены данные о том, что эти ре-
жимы обладают эффективностью и токсичностью, вполне 
сопоставимыми с таковыми при традиционном фракциони-
ровании дозы [207–211]. Режимы умеренного гипофракцио-
нирования могут быть использованы при конформном облу-
чении РПЖ как альтернатива традиционному режиму, но 
при выполнении условий высокой прецизионности (точно-
сти) облучения мишени посредством использования техно-
логий IGRT, IMRT. 

5Эскалация СОД≥74 Гр способствует улучшению выживаемости у пациентов с РПЖ с промежуточным и высоким риском прогрессирования заболевания. С це-
лью снижения риска развития лучевых осложнений при эскалации СОД рекомендовано применение технологии ЛТ с модуляцией интенсивности под контролем 
изображений (IG-IMRT). 

6Назначение неоадъювантной ГТ до начала ДЛТ у пациентов с РПЖ с промежуточным и высоким риском прогрессирования заболевания способствует умень-
шению объема ПЖ, купированию местных симптомов заболевания, снижению частоты развития лучевых осложнений. 

7У пациентов с РПЖ с промежуточным и высоким риском прогрессирования заболевания при наличии дополнительных факторов неблагоприятного прогноза 
может быть рассмотрена целесообразность включения в объем облучения регионарных ЛУ [98]. 
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Реализация режимов экстремального гипофракционирова-
ния, применяющихся при IG-IMRT (SBRT) и предусматриваю-
щих подведение РОД≥6,5 Гр за несколько фракций, возмож-
на только в специализированных центрах, обладающих со-
ответствующим уровнем технического оснащения, 
подготовленным персоналом и клиническим опытом выпол-
нения данной технологии [98]. 

 
Паллиативная ЛТ 

• Пациентам при наличии распространенных форм заболева-
ния с целью улучшения качества жизни (уменьшение дизу-
рической симптоматики, болевого синдрома, гематурии) и 
максимально возможного в таких случаях терапевтическо-
го воздействия на опухоль ПЖ рекомендуется применение 
паллиативной ЛТ [212]. 
УУР А (УДД 1). 
Комментарии. Режим фракционирования: РОД 2–3 Гр 

ежедневно, 1 раз в день, 5 дней в неделю, до СОД, эквива-
лентной 50 Гр. В случае достижения терапевтического эф-
фекта после проведения паллиативного лечения и улучшения 
соматического состояния пациента необходимо рассматри-
вать возможность продолжения лечения по радикальной 
программе. 

 
Симптоматическая ЛТ 

• Пациентам с РПЖ для купирования или уменьшения про-
явлений заболевания (болевой синдром при метастатиче-
ском поражении костей скелета) с целью улучшения каче-
ства жизни (уменьшение или купирование боли) рекомен-
дуется применение симптоматической ЛТ [212–214]. 
УУР А (УДД 1). 
Комментарии. Режим фракционирования определяют 

конкретной клинической ситуацией, соматическим состоя-
нием пациента. 

Возможно применение нескольких режимов облучения: 
• РОД 8 Гр однократно; 
• РОД 5 Гр через день, 5 фракций, до СОД 25 Гр; 
• РОД 4 Гр ежедневно, 5 раз в неделю, 5–6 фракций, до 

СОД 20–24 Гр; 
• РОД 3 Гр ежедневно, 5 раз в неделю, 10 фракций, до СОД 

30 Гр. 
 

3.4.2. Брахитерапия (внутритканевая лучевая терапия) 
БТ заключается во введении (имплантации) радиоактив-

ных источников непосредственно в ткань ПЖ. При РПЖ 
применяют как низкомощностную (источник излучения по-
стоянно находится в тканях), так и высокомощностную 
(источник излучения временно находится в тканях) БТ. БТ 
основана на временном или постоянном внедрении источни-
ков излучения в пораженный орган. 

В настоящее время БТ в подгруппе пациентов низкого и 
промежуточного риска наравне с РПЭ и ДЛТ является эф-
фективным методом лечения РПЖ [215–217]. 

 
Низкомощностная БТ 
Показания к проведению низкомощностной БТ при 

РПЖ: 
• уровень ПСА≤10 нг/мл; 
• сумма баллов по Глисону 6 (3+3) либо 7 (3+4) менее 33% 

биоптатов; 
• клинически Т1c–Т2а, N0, M0; 
• объем ПЖ≤50 cм3. 
Противопоказания: 
• абсолютные: 

– наличие метастазов; 
– ожидаемая продолжительность жизни пациента менее 

5 лет; 
• относительные: 

– наличие простатита; 
– большой размер ПЖ; 
– заболевания прямой кишки (язвенный колит, проктит 

и т.д.); 

– возраст пациента; 
– выраженные дизурические явления (высокий балл по 

шкале International Prostate Symptom Score – IPSS, нали-
чие большого количества остаточной мочи). 

• При локализованном РПЖ рекомендуется применение по-
стоянной БТ, при которой в ПЖ вводят радиоактивные ис-
точники I-125 (период полураспада 60 дней) или Pd-103 (пе-
риод полураспада 17 дней) [216, 218]. 
УУР С (УДД 5). 
Комментарии. Благодаря более гомогенному распределе-

нию ионизирующего излучения БТ позволяет подвести более 
высокую СОД к ПЖ с меньшим лучевым воздействием на 
окружающие ткани, чем при проведении ДЛТ. Радиоактив-
ные источники внедряют через промежность под контро-
лем ТРУЗИ. Рекомендуемые дозы для самостоятельной БТ 
при имплантации I-125 составляют 140–160 Гр и 
110–125 Гр при имплантации Pd-103. 

При использовании различных современных методик им-
плантации ТУР в анамнезе и объем ПЖ не являются 
ограничением в проведении БТ [215, 216]. Проведенные ис-
следования показали также, что наличие простатита не 
влияет на качество мочеиспускания после проведения им-
плантации [217], а воспалительные заболевания кишечника 
не приводят к увеличению гастроинтестинальной токсич-
ности [219]. Возраст пациента также не является лимити-
рующим фактором при проведении БТ: переносимость про-
цедуры практически сравнима для разных возрастных групп, 
а хорошие результаты безрецидивной выживаемости среди 
более молодых пациентов расширяют возможности приме-
нения методики [220]. 

 
Высокомощностная БТ 
Высокомощностная БТ подразумевает использование вре-

менных источников излучения с активностью от 1,200 сГр/ч и 
выше. Наиболее часто в практике используется источник ири-
дия-192 (192Ir), имеющий период полураспада порядка 72 сут. 

Использование высокомощностной БТ (методика времен-
ной имплантации), предусматривающей извлечение радионук-
лидов после окончания облучения, по сравнению с постоянной 
имплантацией также нашло широкое применение в клиниче-
ской практике. Это обусловлено тем, что данная технология 
позволяет более точно и равномерно формировать дозное по-
ле во всем облучаемом объеме, проводить радикальное лече-
ние как в самостоятельном варианте, так и в разных сочета-
ниях с ДЛТ. 

Показания к проведению высокомощностной БТ при 
РПЖ: 

• уровень ПСА без верхней границы, но без наличия мета-
стазов8; 

• сумма баллов по Глисону до 108; 
• клинически Т1–Т3, N0, M08; 
• объем ПЖ≤50 cм3 (больший объем не является противо-

показанием). 
Противопоказания: 
• абсолютные: 

– наличие метастазов; 
– невозможность проведения анестезии, нахождения в по-

ложении лежа; 
– наличие прямокишечной фистулы; 

• относительные: 
– ТУР в анамнезе (проведение БТ не ранее 6 мес после 

ТУР); 
– уродинамические показания (кроме выраженных симп-

томов обструкции. IPSS>20, Qmax<10 мл/с). 
В отличие от низкомощностной БТ данный метод лечения 

ввиду своих особенностей и преимуществ позволяет прово-
дить лечение практически у всех пациентов с локализованным 
и местно-распространенным РПЖ. С точки зрения современ-
ной радиобиологии при проведении ЛТ РПЖ предпочтительно 
применение режимов гипофракционирования и, следователь-
но, высокомощностной БТ, которая имеет потенциал быть бо-
лее эффективной методикой по сравнению с традиционными 

8Имеется в виду возможность применения в сочетанном режиме (ДЛТ+БТ).
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технологиями лучевого лечения даже с эскалацией дозы, а 
также с низкомощностной БТ. 

 
Преимущества высокомощностной БТ 
При сравнении методик высоко- и низкомощностной БТ в 

лечении РПЖ, согласно рекомендациям Международного 
агентства по атомной энергии [221], высокомощностная внут-
ритканевая ЛТ имеет ряд следующих преимуществ: 

• устранение радиационных доз на персонал и посетителей; 
• исключение подготовки и транспортировки источников 

для каждого пациента; 
• меньший дискомфорт и более низкие риски тромбоэмбо-

лии в связи с коротким временем пребывания пациента в 
литотомическом положении; 

• оптимизация распределения дозы; 
• возможность интеграции ДЛТ и высокомощностной БТ, 

что приводит к сокращению общей продолжительности 
лечения и потенциально лучшему контролю за опухолью; 

• более высокая пропускная способность пациентов в круп-
ных специализированных центрах; 

• более короткий период обучения персонала по сравнению 
с внедрением низкомощностной БТ; 

• отсутствие миграции источника относительно целевого 
объема в течение всего времени лучевого лечения; 

• более эффективный потенциал оптимизации дозы-объема, 
связанный с технологией движения источника; 

• меньшая токсичность из-за улучшенной защиты зон рис-
ка: уретра, прямая кишка и мочевой пузырь, а также луко-
вица полового члена. 

 
Недостатки высокомощностной БТ 
Согласно тем же рекомендациям Международного агент-

ства по атомной энергии [221] у высокомощностной БТ есть и 
ряд недостатков: 

• необходимость обеспечения высокого уровня гарантии ка-
чества перед каждым применением высокомощностной 
БТ, связанного с использованием в схеме лечения не-
скольких фракций, требующих повторного введения ин-
трастатов; 

• отсутствие сравнительных и проспективных рандомизиро-
ванных исследований по качеству жизни; 

• неясная экономическая выгода по сравнению с низкомощ-
ностной БТ, однако при высокой пропускной способности 
центра монотерапия 192Ir имеет экономическое преимуще-
ство. 

 
Режимы проведения высокомощностной БТ 
Высокомощностная БТ может выполняться как само-

стоятельный метод лечения пациентов с РПЖ из группы 
низкого и промежуточного риска, так и в сочетании с ДЛТ 
при лечении пациентов с локализованным РПЖ из группы 
высокого риска. 

В клинической практике при проведении высокомощност-
ной БТ в режиме монотерапии наиболее часто используют-
ся следующие режимы подведения дозы: 

• 1 имплантация – 1 фракция по 19 Гр, 2 фракции по 
12–15  Гр, 3 фракции по 10–11,5 Гр, 4 фракции по 
8,5–9,5 Гр, 6 фракций по 6,5–7 Гр; 

• 2 имплантации – 2 фракции по 12–15 Гр, 6 фракций по 
6,5–7 Гр; 

• 3 имплантации – 3 фракции по 10–11,5 Гр. 
Высокомощностная БТ с использованием 2 и более им-

плантаций характеризуется высокой эффективностью и 
хорошей переносимостью. При осуществлении этой техно-
логии стандартный интервал между имплантациями со-
ставляет от 1 до 3 нед. 

В настоящее время подведение 19 Гр за 1 фракцию может 
быть рекомендовано только в рамках исследовательских 
протоколов. 

При проведении высокомощностной БТ в качестве компо-
нента сочетанного лучевого лечения пациентов с РПЖ из 
группы промежуточного и высокого риска часто применяют-
ся следующие режимы подведения дозы: 16 Гр за 3 фракции, 
11–22 Гр за 2 фракции и 12–15 Гр за 1 фракцию. Имеются 
доказательства эквивалентной эффективности и сопоста-

вимой низкой токсичности высокомощностной БТ в режи-
мах: 1 фракция 15 Гр и 2 фракции по 10 Гр. 
• Рекомендуемыми режимами подведения дозы при выпол-

нении высокомощностной БТ в режиме монотерапии яв-
ляются: 2 фракции (2 имплантации) по 10–15 Гр каждая; 
3 фракции (3 имплантации) по 10–11,5 Гр каждая. Во всех 
случаях суммарная доза на ПЖ (λ/β=1,5–3) должна быть не 
менее дозы, эквивалентной 100 Гр в режиме обычного 
(2 Гр) фракционирования [218]. 
УУР С (УДД 5). 

• При использовании высокомощностной БТ как этапа соче-
танной ЛТ рекомендован режим – 1 фракция 15 Гр [218]. 
УУР С (УДД 5). 

• Пациентам с рецидивом РПЖ после проведенной ДЛТ или 
БТ, а также у пациентов после нерадикально выполненной 
простатэктомии рекомендуется проведение спасительной 
(сальважной) низкомощностной или высокомощностной 
БТ [218, 222, 223]. 
УУР С (УДД 4). 
Комментарии. При применении спасительной высокомощ-

ностной БТ 192Ir можно выделить следующие преимуще-
ства: во-первых, уменьшается СОД с 60–70 Гр при тради-
ционной спасительной ДЛТ до 15–18 Гр при спасительной 
высокомощностной БТ без потери летального радиобиоло-
гического эффекта на рецидивные клетки РПЖ, что, в свою 
очередь, значимо уменьшает лучевые нагрузки на критиче-
ские органы и тем самым снижает риск развития лучевых 
повреждений; во-вторых, в отличие от ГТ, спасительная 
высокомощностная БТ является радикальным методом 
лечения рецидива РПЖ. 

Следует отметить, что спасительная БТ должна выпол-
няться в специализированных центрах, имеющих большой 
опыт проведения процедур БТ. 

 
3.5. Лекарственная терапия 

Выбор лекарственной терапии определяется в конкрет-
ной клинической ситуации в соответствии с инструкциями 
по медицинскому применению конкретных лекарственных 
препаратов, наличием показаний к применению и противо-
показаний у пациента. 

 
3.5.1. Факторы прогноза выживаемости пациентов РПЖ 
с впервые выявленным мРПЖ 

Медиана выживаемости пациентов с впервые выявленным 
мРПЖ составляет около 42 мес [224]. Однако данная по-
пуляция пациентов является неоднородной. Предложен ряд 
прогностических факторов выживаемости, включая количе-
ство и локализацию костных метастазов, наличие висце-
ральных метастазов, группу ISUP, распространенность за-
болевания (малый или большой объем поражения), уровень 
ПСА через 7 мес от момента начала терапии [225–228]. 

 
3.5.2. Гормональная терапия 1-й линии 

Первичная андрогендепривационная терапия (АДТ) являет-
ся стандартом помощи на протяжении более 50 лет [230]. От-
сутствуют доказательства 1-го уровня, подтверждающие пре-
имущество конкретного вида ГТ: орхиэктомии, применения 
агонистов лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона 
(ЛГРГ) или антагонистов ЛГРГ. Исключение составляют па-
циенты с угрожающей компрессией спинного мозга, для кото-
рых предпочтительными вариантами являются двусторонняя 
орхиэктомия или применение антагонистов ЛГРГ. 

По данным современных методов диагностики, уровень тесто-
стерона после хирургической кастрации составляет 15 нг/дл. 

Таблица 13. Прогностические факторы на основании 
исследования SWOG 9346 [229] 
Table 13. Prognostic factors based on the SWOG 9346 study [229]

ПСА после 7 мес кастрации, 
нг/мл Медиана выживаемости, мес

<0,2 75

0,2–4 44

>4 13
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В нескольких исследованиях было показано, что при более низ-
ком уровне тестостерона результаты лечения стабильно выше, 
чем при традиционном уровне <50 нг/дл (1,7 нмоль/л). В связи с 
этим современным кастрационным уровнем тестостерона счита-
ется уровень <20 нг/дл (0,7 нмоль/л). При этом кастрационный 
уровень, рассматриваемый регуляторными органами и исполь-
зуемый в клинических исследованиях по АДТ при РПЖ, по-
прежнему остается <50 нг/дл (1,7 ммоль/л). 

 
Агонисты ЛГРГ 

• Рекомендуется назначение синтетических аналогов гонадо-
тропин-рилизинг-гормона, код Анатомо-терапевтическо-хи-
мической классификации H01 – Гормоны гипоталамуса и 
гипофиза и их аналоги (медикаментозная кастрация), при 
наличии показаний и отсутствии противопоказаний, по-
скольку данный метод является равноэффективным хирур-
гической кастрации [231]. 
УУР А (УДД 1). 
Комментарии. В основе механизма действия агонистов 

ЛГРГ лежит десенсибилизация рецепторов к рилизинг-гормо-
ну, ведущая к снижению продукции лютеинизирующего гормо-
на гипофиза и в дальнейшем к снижению выработки тесто-
стерона клетками Лейдига в яичках. После введения агони-
стов ЛГРГ отмечают кратковременное повышение 
концентрации тестостерона на 3–5-й день (синдром вспыш-
ки) с последующим снижением ее до посткастрационного 
уровня на 21–28-й день. Для профилактики синдрома вспышки 
у пациентов с мРПЖ перед введением агониста ЛГРГ и в тече-
ние 1-й недели терапии следует назначать антиандрогены. 

Побочные эффекты и осложнения терапии агонистами 
ЛГРГ такие же, как при хирургической кастрации. 

Показания к применению агонистов ЛГРГ: 
• локализованный РПЖ (Т1–2N0M0) – при невозможности 

или отказе пациента от проведения радикального лече-
ния (как при наличии, так и в отсутствие симптомов, 
при ВУ ПСА<12 мес и уровне оПСА>50 нг/мл, а также в 
случае наличия низкодифференцированной опухоли) или в 
качестве неоадъювантной терапии перед радикальным 
лучевым лечением; 

• местно-распространенный РПЖ (T3–4N0M0) – в каче-
стве самостоятельного лечения или неоадъювантной и 
адъювантной терапии в сочетании с хирургическим или 
лучевым лечением; 

• мРПЖ (T1–4N1M0, N1–4N0M1). 
• Для лечения РПЖ рекомендуется применение агонистов 

ЛГРГ [231, 232]. 
УУР А (УДД 1). 
Комментарии. Применяются следующие режимы терапии: 
• Гозерелин** 3,6 мг под кожу передней брюшной стенки 

1 раз в 28 дней или 10,8 мг под кожу передней брюшной стен-
ки 1 раз в 3 мес; лекарственный препарат находится в депо-
нированной форме в шприц-тюбике, готов к употреблению. 

• Лейпрорелин** 3,75, 7,5, 11,25, 22,5 или 45 мг в зависимо-
сти от длительности действия и формы выпуска (про-
изводителя). 

• Трипторелин** 3,75 мг внутримышечно 1 раз в 28 дней 
или трипторелин** 11,25 мг внутримышечно или подкож-
но 1 раз в 3 мес; лекарственный препарат растворяют не-
посредственно перед инъекцией, вводят в виде суспензии. 

• Бусерелин** 3,75 мг внутримышечно 1 раз в 28 дней; ле-
карственный препарат растворяют непосредственно 
перед инъекцией, вводят в виде суспензии. 

Крупных рандомизированных плацебо-контролируемых ис-
следований с препаратом бусерелин проведено не было. 

Лечение агонистами ЛГРГ проводят длительно, до разви-
тия рефрактерности к гормональному воздействию. Неко-
торые авторы рекомендуют применение агонистов ЛГРГ в 
режиме прерывистой (интермиттирующей) терапии, одна-
ко эффективность интермиттирующей блокады остается 
дискутабельной. 

 
Антагонисты ЛГРГ 
В отличие от агонистов ЛГРГ, антагонисты конкурентно 

связываются с ЛГРГ-рецепторами в гипофизе; при этом не 
возникает эффекта «вспышки». 

Дегареликс** – наиболее изученный антагонист ЛГРГ для 
подкожного введения 1 раз в месяц. 

Основываясь на результатах крупного рандомизированного 
исследования (n=610), стандартная доза дегареликса** должна 
составлять 240 мг в первый месяц с последующим применени-
ем инъекций по 80 мг ежемесячно. Основным специфическим 
побочным эффектом дегареликса** является боль в зоне инъ-
екции (средней или легкой степени), выявленная у 40% паци-
ентов преимущественно после первого введения. 

Объединенные данные шести проспективных рандомизиро-
ванных исследований фазы III, в которых приняли участие 
2328 мужчин в период с 2005 по 2012 г., по сравнительной 
оценке эффективности агонистов ЛГРГ в сравнении с антаго-
нистами были проанализированы для установления возмож-
ных различий в развитии сердечно-сосудистых заболеваний 
после начала приема агонистов гонадотропин-рилизинг-гор-
мона в сравнении с применением антагонистов ЛГРГ (дегаре-
ликса**). В сравнении с агонистами ЛГРГ применение антаго-
ниста ЛГРГ дегареликса** приводило к уменьшению числа 
сердечно-сосудистых явлений на 56% у пациентов с РПЖ, 
имевших сердечно-сосудистые заболевания в анамнезе [233]. 

Данная гипотеза была подтверждена данными проспектив-
ного рандомизированного исследования II фазы, сравниваю-
щего агонисты и антагонисты ЛГРГ у пациентов с распро-
страненным РПЖ, имеющих заболевания сердца в анамнезе. 
Пациенты, получавшие антагонисты ЛГРГ, имели достоверно 
меньше событий со стороны сердца в течение 1 года терапии в 
сравнении с агонистами ЛГРГ [234]. Исследование III фазы 
PRONOUNCE [235] в настоящее время проходит для получе-
ния дополнительного подтверждения сведений, полученных в 
рамках данного исследования. 

В рамках исследования CS21 дополнительно проводился 
анализ эффективности проводимого лечения в отношении 
концентраций ЩФ. Исходный уровень С-ЩФ был высоким у 
пациентов с метастатической стадией заболевания. У пациен-
тов с метастатической стадией заболевания или у пациентов с 
исходным уровнем ПСА≥50 нг/мл выраженное снижение 
уровня С-ЩФ отмечалось при приеме дегареликса по сравне-
нию с группой агониста ЛГРГ. В отличие от пациентов груп-
пы агониста ЛГРГ, у пациентов группы терапии дегареликсом 
низкий уровень С-ЩФ сохранялся на протяжении всего пе-
риода исследования [236]. 
• У пациентов с первыми признаками компрессии спинного 

мозга или инфравезикальной обструкцией рекомендуется 
применение антагонистов ЛГРГ (дегареликс**) [236, 237]. 
УУР В (УДД 1). 
 
АДТ с применением нестероидных антиандрогенов 
На основании Кокрановского систематического обзора 

терапия с применением нестероидных антиандрогенов в мо-
норежиме по сравнению с кастрацией (медикаментозной или 
хирургической) была менее эффективным видом терапии с 
точки зрения ОВ, клинического прогрессирования, неэффек-
тивности лечения и прекращения терапии вследствие неже-
лательных явлений (НЯ) [232]. 
• Пациентам со стадией М1, получающим лечение агониста-

ми ЛГРГ, для снижения риска возникновения эффекта 
«вспышки» рекомендуется начальная краткосрочная тера-
пия антиандрогенами (Анатомо-терапевтическо-химическая 
классификация – G03HB – Антиандрогены и эстроге-
ны) [232, 238–241]. 
УУР А (УДД 1). 

• У пациентов со стадией заболевания М1 терапия только с 
применением антиандрогенов (в монорежиме) не рекомен-
дуется [232]. 
УУР А (УДД 1). 
 
Сравнение интермиттирующей и непрерывной анти-

андрогенной терапии 
Клиническую эффективность антиандрогенной интермит-

тирующей ГТ (ИГТ) рассматривали в трех независимых обзо-
рах [242–244] и двух метаанализах [245, 246]. Все указанные 
обзоры содержали данные восьми рандомизированных клини-
ческих исследований (РКИ), из которых только три были про-
ведены у пациентов исключительно при наличии отдаленных 
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метастазов (M1). Пять оставшихся исследований включали 
разные группы пациентов, преимущественно с местным рас-
пространением опухоли или рецидивом заболевания. 

Исследование SWOG 9346 является самым крупным, оце-
нившим эффективность ИГТ у пациентов со стадией 
M1b [247]. Из 3040 пациентов, прошедших скрининг, в итоге 
только 1535 пациентов соответствовали критериям включе-
ния. Это подчеркивает, что только около 50% пациентов со 
стадией M1b с наилучшим ответом по ПСА на индукционный 
курс АДТ подойдут для проведения интермиттирующего ре-
жима. Исследование было спланировано с целью демонстра-
ции сопоставимых результатов ИГТ и постоянной АДТ, что 
было достигнуто в качестве первичной конечной точки, тем 
не менее полностью исключить меньшую выживаемость при 
применении ИГТ на основании результатов данного исследо-
вания не представляется возможным. 

Другие исследования не продемонстрировали никакого раз-
личия выживаемости с общим отношением рисков (ОР) для 
ОВ 1,02 (0,94–1,11) [242]. По материалам данных обзоров и 
метаанализов пришли к заключению, что различие в ОВ или 
ОСВ между ИГТ и постоянной ГТ маловероятно. В недавно 
проведенном обзоре имеющихся данных исследования фазы III 
подчеркиваются ограничения в большинстве исследований и 
предлагается с осторожностью интерпретировать результаты 
анализа не меньшей эффективности [248]. Ни в одном из ис-
следований, в которых проводилось сравнение ИГТ и посто-
янной ГТ у пациентов с M1, не показано преимущества выжи-
ваемости, однако при постоянной ГТ отмечена тенденция в 
плане улучшения ОВ и выживаемости без прогрессирования 
(ВБП). Большинство из этих исследований тем не менее были 
исследованиями не меньшей эффективности, т.е. спланирован-
ными с целью показать сопоставимые результаты. В отдель-
ных когортах отрицательное воздействие на половую функ-
цию было менее выраженным при проведении ИГТ. Существу-
ет тенденция в пользу ИГТ с точки зрения качества жизни, 
особенно относительно связанных с исследуемой терапией по-
бочных эффектов, таких как приливы [249, 250]. 

Таким образом, отсутствие каких-либо преимуществ отно-
сительно выживаемости у пациентов с M1 демонстрирует, что 
ИГТ следует рассматривать в качестве варианта для хорошо 
информированного пациента, обеспокоенного значимыми по-
бочными эффектами терапии. 

Пороговое значение уровня ПСА, при котором АДТ должна 
быть прекращена или продолжена в качестве ИААД, еще не-
обходимо определить в проспективных исследованиях [243, 251]. 
Тем не менее среди большого числа авторов существует консен-
сус по следующим утверждениям: ИГТ основана на интермитти-
рующей кастрации; в связи с этим допустимым является приме-
нение только препаратов, приводящих к кастрации. 

Применение антагонистов ЛГРГ может являться альтерна-
тивой применению агонистов. 

Цикл индукционной АДТ не должен превышать 9 мес, в 
противном случае восстановление уровня тестостерона мало-
вероятно. 

Антиандрогенная терапия должна быть прекращена только 
при выполнении всех следующих критериев: 

• пациент хорошо информирован и привержен лечению; 
• отсутствует клиническое прогрессирование; 
• имеется четкий ответ уровня ПСА на терапию, эмпириче-

ски установленный уровень ПСА при метастатическом за-
болевании менее 4 нг/мл. 

Тщательное последующее наблюдение является обязатель-
ным и должно включать клиническое обследование каждые 
3–6 мес. По мере прогрессирования заболевания должно быть 
более частым последующее наблюдение. 

Измерение уровня ПСА должно всегда проводиться одной и 
той же лабораторией. 

Терапию возобновляют при клиническом прогрессировании 
у пациента или превышении предварительно определенного 
(установленного эмпирически) порогового значения уровня 
ПСА: как правило, у пациентов со стадией М1 при уровне 
10–20 нг/мл. 

Продолжительность курсов АДТ составляет не менее 3–6 мес. 
Последующие циклы терапии основаны на тех же принципах 

до появления первых признаков резистентности к кастрации. 

Еще предстоит определить группу пациентов, которым ИГТ 
приносит максимальную пользу, однако наиболее важным 
фактором, вероятно, является ответ на первый цикл ИГТ, на-
пример, ответ на лечение по уровню ПСА [243]. 

Интермиттирующее лечение следует предлагать только хо-
рошо мотивированным пациентам со стадией М1 с выражен-
ным ответом уровня ПСА после периода индукции. 

 
Немедленная АДТ по сравнению с отсроченной 
У пациентов с наличием симптомов немедленная терапия 

является обязательной. Однако вследствие отсутствия иссле-
дований хорошего качества еще существует противоречие в 
отношении пациентов с мРПЖ без симптомов. По данным ря-
да исследований немедленная АДТ не приводила к улучшению 
ОСВ, хотя проведение немедленной АДТ значимо снижало 
риск прогрессирования заболевания [232, 252, 253]. 
• У пациентов со стадией М1 с наличием симптомов реко-

мендуется немедленная системная АДТ, направленная на 
облегчение симптомов и уменьшение риска потенциальных 
серьезных осложнений прогрессирующего заболевания 
(компрессия спинного мозга, патологические переломы, об-
струкция мочеточника) [252, 253]. 
УУР А (УДД 1). 

• У пациентов со стадией М1 без симптомов опухоли реко-
мендуется немедленная системная АДТ, направленная на 
улучшение выживаемости, замедление прогрессирования до 
развития симптомов болезни и предотвращение серьезных 
осложнений, связанных с прогрессированием заболева-
ния [252, 253]. 
УУР А (УДД 1). 
 

3.5.3. Комбинированная терапия 
Полная блокада андрогенов (максимальная андрогенная 

блокада) 
В крупном рандомизированном исследовании, включившем 

1286 пациентов с M1b, не установлено различия между хирур-
гической кастрацией с флутамидом или без него [254]. Однако 
при применении других антиандрогенов или методов кастрации 
результаты различались, а в систематических обзорах было 
показано, что максимальная андрогенная блокада с применени-
ем нестероидных антиандрогенов обеспечивает небольшое 
преимущество в выживаемости (<5%) по сравнению с моноте-
рапией (хирургическая кастрация или применение агонистов 
ЛГРГ) [255, 256] после пяти лет проводимой терапии [257], в 
то же время это минимальное преимущество в небольшой под-
группе пациентов должно быть взвешено относительно уве-
личения частоты побочных эффектов, связанных с долгосроч-
ным применением нестероидных антиандрогенов. 

 
АДТ в комбинации с другими препаратами 
Комбинация с абиратерона ацетатом**# 
В двух крупных рандомизированных исследованиях 

 (STAMPEDE, LATITUDE) изучали добавление к АДТ абира-
терона**# 1000 мг/сут (см. Приложение А3) с преднизоном 
(5 мг/сут) у пациентов с метастатическим гормоночувстви-
тельным РПЖ (мГЧРПЖ) [258]. Основная цель данных иссле-
дований состояла в улучшении ОВ. Оба исследования проде-
монстрировали достоверное улучшение ОВ, однако в исследо-
вании LATITUDE с ОР 0,62 (0,51–0,76) – только в подгруппе 
пациентов с большим объемом метастатического поражения. 
Значения ОР в исследовании STAMPEDE были очень сходны 
с 0,63 (0,52–0,76) в общей популяции пациентов [258]. Все до-
полнительные цели, такие как ВБП, время до радиологическо-
го прогрессирования, время до появления боли или время до 
начала химиотерапии (ХТ), имели положительное значение с 
преимуществом в группе комбинированной терапии. Стати-
стически достоверных различий количества связанных с лече-
нием случаев смерти не наблюдалось при применении комби-
нации АДТ с абиратероном**# и преднизоном по сравнению с 
АДТ [ОР 1,37 (0,82–2,29)]. Тем не менее вдвое большее число 
пациентов прекратили терапию досрочно по причине токсич-
ности в подгруппах, получавших комбинацию в исследовании 
STAMPEDE (20%), по сравнению с исследованием LATITUDE 
(12%). На основании этих данных абиратерон**# в комбина-
ции с преднизоном в сочетании с АДТ следует рассматривать 
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в качестве стандарта терапии 1-й линии у пациентов с 
мГЧРПЖ [259]. 
• У пациентов с РПЖ со стадией М1, которые могут перенести 

данную схему лечения, предлагают АДТ в комбинации с аби-
ратероном**# 1000 мг/сут за один прием натощак ежедневно 
до прогрессирования заболевания или развития непереноси-
мой токсичности в сочетании с преднизоном 5 мг/сут [241]. 
УУР А (УДД 1). 
Комментарии. В настоящее время данное показание к 

применению абиратерона**# находится в процессе регист-
рации в РФ. 

 
АДТ в комбинации с ХТ 
Проведено 3 крупных рандомизированных исследова-

ния [228, 260, 261]. Во всех проводили сравнение только каст-
рационной ГТ, как стандарта терапии, с подгруппой пациентов, 
получавших АДТ в комбинации с доцетакселом** (75 мг/м2, 
1 раз в 3 нед, ХТ начинали не позднее 3 мес от начала ГТ, дли-
тельность проводимой терапии – 6 курсов, сопутствующее 
применение преднизолона не являлось обязательным). Основ-
ной целью во всех трех исследованиях явилась оценка ОВ. 

В исследование GETUG 15 включены пациенты с мРПЖ, 
выявленным первично или при прогрессии заболевания после 
проведенного радикального лечения [261]. Пациентов страти-
фицировали на основании предшествующего лечения и групп 
риска [225]. В исследовании CHAARTED применялись те же 
критерии включения и пациенты были стратифицированы с 
учетом объема метастатического поражения; большой объем 
определялся по наличию висцеральных метастазов или четы-
рех и более костных метастазов по крайней мере с одним оча-
гом вне позвоночника или костей таза [228]. 

STAMPEDE – это многоступенчатое исследование с не-
сколькими группами, в котором референтная группа (кастра-
ционная гормональная монотерапия) включала 1184 пациен-
тов. В одной из экспериментальных подгрупп применяли доце-
таксел** в комбинации с АДТ (n=593), в другой – 
доцетаксел** в комбинации с золендроновой кислотой** 
(n=593). В исследование включены пациенты либо с M1, либо 
с N1, либо при наличии двух из следующих трех критериев: 
T3/4, ПСА>40 нг/мл либо группа ISUP 4–5. Также включены 
пациенты с рецидивами после местного лечения, если они со-
ответствовали одному из следующих критериев: PSA>4 нг/мл 
с ВУ ПСА<6 мес или ПСА>20 нг/мл, N1 или M1. Относитель-
но объема метастатического поражения (большой/малый объ-
ем) стратификация не применялась [260]. 

Гематологическая токсичность являлась одним из наиболее 
частых побочных явлений терапии доцетакселом во всех дан-
ных исследованиях. Нейтропения 3–4-й степени наблюдалась 
у 12–15% пациентов, фебрильная нейтропения 3–4-й степе-
ни – у 6–12%. Применение гранулоцитарного колониестиму-
лирующего фактора статистически значимо снижало риск 
развития фебрильной нейтропении. Первичное и вторичное 
профилактическое лечение с применением гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора должно осуществляться в 
соответствии с имеющимися руководствами [259, 262]. 

На основании этих данных доцетаксел** в комбинации с 
кастрационной АДТ следует рассматривать в качестве стан-
дарта терапии у пациентов с впервые выявленным мРПЖ при 
условии, что они соответствуют критериям приема препара-
та  [259]. Доцетаксел** применяют в стандартной дозе 
75 мг/м2 в комбинации со стероидами в качестве премедика-
ции. Проведение постоянной терапии кортикостероидами не 
является обязательным. Всего рекомендуется провести 6 кур-
сов ХТ доцетакселом** в дозе 75 мг/м2 в комбинации с АДТ. 

Таким образом, стандартом лечения пациентов с впервые 
выявленным метастатическим или рецидивным гормоночув-
ствительным РПЖ является комбинированная терапия с при-
менением кастрации и назначением абиратерона ацетата** в 
сочетании с преднизолоном или доцетакселом**. Преимуще-
ство в выживаемости для обоих препаратов оказалось сход-
ным [263]. Также не отмечено никакого значимого преимуще-
ства ОВ для каждого из препаратов, указанных в недавно 
опубликованном метаанализе [264]. Оба метода имеют разли-
чающиеся и препарат-специфичные побочные эффекты, что 
требует проведения тщательного мониторинга побочных эф-

фектов во время лечения. Таким образом, выбор терапии бу-
дет зависеть от предпочтений пациента, характерных побоч-
ных эффектов, доступности препаратов и их стоимости. 
• Пациентам, у которых РПЖ манифестирует в стадии М1 и 

у которых нет противопоказаний к терапии доцетаксе-
лом**, рекомендуется кастрация в комбинации с ХТ (доце-
таксел**) – 6 курсов терапии в дозе 75 мг/м2 в комбинации с 
АДТ. Затем – проведение только АДТ [263–265]. 
УУР В (УДД 1). 
 
Комбинация с апалутамидом** 
В крупном рандомизированном исследовании фазы III 

 TITAN [266] оценивались ВБП и ОВ как первичные конечные 
точки у пациентов с мГЧРПЖ, которые получали лечение 
апалутамидом** в сочетании с АДТ по сравнению с плацебо с 
АДТ. В исследовании было продемонстрировано значимое 
улучшение показателей ВБП (медиана ВБП не достигнута в 
группе апалутамида** по сравнению с 22,1 мес в группе пла-
цебо; ОР для прогрессии или смерти 0,48; 95% ДИ 0,39–0,60, 
p<0,0001) и ОВ (медиана ОВ не достигнута в обеих группах; 
ОР для смерти 0,67, 95% ДИ 0,51–0,89, p<0,0053). Токсич-
ность терапии с применением нового класса препаратов была 
минимальной. 
• У пациентов с РПЖ со стадией М1, которые могут перенес-

ти данную схему лечения, рекомендуют АДТ в комбинации 
с апалутамидом** 240 мг раз в день перорально до прогрес-
сии или развития непереносимой токсичности [266]. 
УУР А (УДД 2). 
 
Комбинация с энзалутамидом** 
В двух крупных рандомизированных исследованиях 

 (ENZAMET, ARCHES) изучали добавление к АДТ энзалута-
мида** (160 мг/сут) у пациентов с мГЧРПЖ [267, 268]. 
В  рандомизированном исследовании III фазы ENZAMET 
сравнивалась терапия энзалутамидом** в комбинации с АДТ 
с монотерапией АДТ у 1125 пациентов с мГЧРПЖ. Пациенты 
были стратифицированы по объему метастатического пора-
жения, раннему применению доцетаксела, использованию ос-
теомодифицирующих агентов и по количеству баллов по 
шкале оценки сопутствующей патологии. При первом проме-
жуточном анализе с медианой наблюдения 34 мес была до-
стигнута первичная цель исследования ENZAMET в виде уве-
личения ОВ пациентов с мГЧРПЖ в группе раннего назначе-
ния энзалутамида** в комбинации с АДТ (ОР 0,67; 95% ДИ 
0,52–0,86; р=0,002). Все дополнительные цели, такие как 
ВБП с оценкой по уровню ПСА и клиническому прогресси-
рованию, имели положительное значение с преимуществом в 
группе комбинированной терапии с энзалутамидом**. В ран-
домизированное исследование III фазы ARCHES включили 
1150 пациентов с мГЧРПЖ вне зависимости от факторов 
прогноза течения заболевания. Пациентов рандомизировали в 
соотношении 1:1 в группу комбинации АДТ и энзалутами-
да** и в группу АДТ + плацебо. Пациентов стратифицирова-
ли по наличию или отсутствию в анамнезе ХТ доцетакселом 
(не было, 1–5 циклов и 6 циклов) и по объему метастатиче-
ского поражения (большой и малый объем). При медиане на-
блюдения 14,4 мес была достигнута первичная цель исследо-
вания ARCHES в виде увеличения рентгенологической ВБП 
(рВБП) у пациентов с мГЧРПЖ в группе назначения энзалу-
тамида** в комбинации с АДТ со снижением риска прогрес-
сирования или смерти на 61% (ОР=0,39; 95% ДИ 0,30–0,50; 
р<0,001). Профиль безопасности энзалутамида** соответ-
ствовал полученным ранее данным в исследованиях с участи-
ем пациентов с мКРРПЖ. НЯ, связанные с приемом энзалу-
тамида** в данных исследованиях, включали усталость, судо-
роги и гипертензию. 

На основании этих данных энзалутамид** (см. Приложе-
ние А3) в комбинации с АДТ следует рассматривать в каче-
стве стандарта терапии 1-й линии у пациентов с мГЧРПЖ. 
• У пациентов с РПЖ со стадией М1, которые могут перенес-

ти данную схему лечения, рекомендована АДТ в комбина-
ции с энзалутамидом** [267, 268]. Лечение проводят с при-
менением стандартной дозировки препарата 160 мг/сут до 
прогрессии или развития непереносимой токсичности. 
УУР А (УДД 2). 
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3.5.4. Локальное лечение первичной опухоли при впервые 
выявленном метастатическом заболевании 

Роль местного лечения, в частности применения ЛТ локаль-
но на ПЖ, у пациентов с метастатическим гормоночувстви-
тельным заболеванием впервые продемонстрирована в иссле-
довании HORRAD. В исследование включены 432 пациента с 
мРПЖ, которых рандомизировали на подгруппу терапии с 
применением только АДТ и подгруппу АДТ в комбинации с 
ДЛТ на зону ПЖ. ОВ в подгруппах значимо не различалась; 
ОР 0,9 (0,7–1,14); медиана времени до биохимического про-
грессирования (рост ПСА) была значимо большей в группе 
ЛТ+АДТ; ОР 0,78 (0,63–0,97) [269]. В исследование 
 STAMPEDE включили 2061 пациента с гормоночувствитель-
ным РПЖ, которых рандомизировали в сравниваемые группы 
только АДТ и АДТ в комбинации с ДЛТ на зону ПЖ. В дан-
ном исследовании было подтверждено, что проведение ЛТ не 
повлияло на улучшение ОВ у пациентов общей выборки. Од-
нако после получения результатов исследования CHAARTED 
пациентов распределили по категориям в зависимости от 
объема поражения. В подгруппу небольшого объема метаста-
тического поражения вошли 819 пациентов, в подгруппе боль-
шого объема – 1120 пациентов. В подгруппе малого объема 
поражения отмечено значимое преимущество комбинирован-
ного лечения (ГТ+ДЛТ ПЖ) в виде увеличения показателей 
ОВ. В связи с этим применение ЛТ ПЖ следует рассматри-
вать у пациентов с небольшим объемом метастатического по-
ражения. Пока остается неясным, могут ли эти данные быть 
экстраполированы на РПЭ как метод местного лечения у 
больных с малым объемом метастатического поражения. 

 
3.5.5. Метастаз-направленная терапия 

У пациентов при рецидивах после местного лечения, чтобы 
отсрочить системное лечение, было предложено проведение 
таргетной терапии метастазов. Проведено одно рандомизиро-
ванное исследование II фазы у пациентов с олигометастатиче-
ским РПЖ (наличие ≤3 метастатических очагов). В исследова-
ние включены 62 пациента; около 1/2 из них имели метастазы 
только в ЛУ. Исследование показало, что выживаемость без 
АДТ была большей в подгруппе пациентов, получавших мест-
ное лечение по поводу олигометастазов по сравнению с под-
группой наблюдения [270]. В настоящее время отсутствуют 
данные, подтверждающие улучшение ОВ. В систематическом 
обзоре подчеркивается, что в настоящее время этот подход по-
ка нужно рассматривать в качестве экспериментального [271]. 

 
3.5.6. Рекомендации по терапии 1-й линии у пациентов 
с мГЧРПЖ 
• У пациентов со стадией М1 с наличием симптомов реко-

мендована немедленная системная терапия, направленная 
на облегчение симптомов и уменьшение риска потенциаль-
ных серьезных осложнений прогрессирующего заболевания 
(компрессия спинного мозга, патологические переломы, об-
струкция мочеточника) [252, 253]. 
УУР А (УДД 3). 

• В особенности у пациентов с первыми признаками компрес-
сии спинного мозга или инфравезикальной обструкцией 
 рекомендовано применение антагонистов ЛГРГ [233–236]. 
УУР В (УДД 2). 

• Пациентам со стадией М1 и первыми признаками развиваю-
щихся осложнений, таких как сдавление спинного мозга 
или патологические переломы, рекомендуется проводить 
хирургическое вмешательство и/или местную ЛТ для устра-
нения симптомов болезни [272]. 
УУР B (УДД 3). 

• У пациентов стадии М1 с наличием симптомов заболевания 
рекомендована немедленная системная терапия, направленная 
на устранение симптомов, улучшение выживаемости, замедле-
ние прогрессирования до симптомной стадии и предотвраще-
ние серьезных осложнений, связанных с прогрессированием 
заболевания. У пациентов стадии М1 без симптомов опухоли 
рекомендована немедленная системная терапия, направленная 
на улучшение выживаемости, замедление прогрессирования до 
симптомной стадии и предотвращение серьезных осложнений, 
связанных с прогрессированием заболевания [252, 253]. 
УУР A (УДД 1). 

Комментарии. У хорошо информированных пациентов со 
стадией М1 при отсутствии симптомов опухоли возможно 
проведение отсроченной АДТ, поскольку она уменьшает по-
бочные эффекты лечения, при условии что пациент нахо-
дится под тщательным наблюдением [232, 252, 253]. 
• Пациентам со стадией М1, получающим лечение агониста-

ми ЛГРГ, для снижения риска возникновения эффекта 
«вспышки» предлагают начальную краткосрочную терапию 
антиандрогенами [238–241, 254, 257]. 
УУР A (УДД 1). 

• У пациентов со стадией заболевания М1 монотерапия анти-
андрогенами не рекомендуется [257]. 
УУР A (УДД 2). 

• Пациентам с РПЖ со стадией М1, у которых нет противо-
показаний к терапии доцетакселом**, предлагают АДТ в 
комбинации с ХТ (доцетаксел 75 мг/м2, 1 день в 21-дневный 
курс, до 6 курсов доцетаксела**) [225, 228, 260, 261]. 
УУР A (УДД 1). 

• Пациентам с РПЖ со стадией М1, которые могут перенести 
данную схему лечения, предлагают АДТ в комбинации с од-
ним из перечисленных препаратов: абиратерон **# в сочета-
нии с преднизоном, апалутамидом или энзалутами-
дом** [266–268]. 
УУР A (УДД 1). 

• Пациентам с РПЖ со стадией М1, у которых имеется ма-
лый объем метастатического поражения, определенный по 
критериям CHAARTED, рекомендуется предложить АДТ в 
сочетании с ЛТ ПЖ [273]. 
УУР B (УДД 2). 

• Не рекомедовано применение АДТ в комбинации с каким-
либо местным лечением (ЛТ/хирургическое вмешатель-
ство) вне клинических исследований (за исключением конт-
роля симптомов) пациентам со стадией М1 и большим объе-
мом метастатического поражения [273, 274]. 
УУР C (УДД 4). 

• Пациентам, не желающим рассматривать АДТ в сочетании 
с терапией доцетакселом**, абиратерона ацетатом**# в 
комбинации с преднизолоном, апалутамидом**, энзалута-
мидом** или с ЛТ на зону ПЖ или не подходящим для ука-
занного лечения, следует предложить только АДТ в сочета-
нии с терапией антиандрогеном или без него [81, 98, 257]. 
УУР С (УДД 5). 

• У пациентов со стадией M1 при хорошем ответе на лечение 
необходимо проводить наблюдение каждые 3–6 мес. Оно 
должно включать как минимум сбор анамнеза заболевания, 
ПРИ, определение уровня ПСА, часто с дополнительным 
определением уровня гемоглобина, креатинина и ЩФ. Так-
же необходимо определять уровень тестостерона, особенно 
в течение 1-го года [81, 98, 257]. 
УУР С (УДД 5). 

• Интермиттирующее лечение следует предлагать только хо-
рошо мотивированным пациентам со стадией М1 с выражен-
ным ответом уровня ПСА после периода индукции [245, 246]. 
УУР A (УДД 1). 
 

3.5.7. Лечение кастрационно-резистентного РПЖ 
Определение кастрационно-резистентного РПЖ (КРРПЖ) 
Уровень тестостерона в сыворотке крови <50 нг/дл или 

1,7 нмоль/л в сочетании с: 
• биохимическим прогрессированием: 3 последовательных по-

вышения уровня ПСА с разницей в 1 нед с увеличением на 
50% в двух измерениях от надира, при уровне ПСА>2,0 нг/мл 

или 
• рентгенологическим прогрессированием: появление но-

вых очагов: два и более новых очагов в костной ткани 
или очаг в мягких тканях согласно критериям RECIST 
(Критерии оценки ответа при солидных опухолях) [275]. 

Только симптоматическое прогрессирование должно быть 
поставлено под сомнение и подвергнуто дальнейшему иссле-
дованию. Этого недостаточно для диагностики КРРПЖ. 

 
Неметастатический КРРПЖ 
Частое определение уровня ПСА у пациентов с РПЖ при 

проведении лечения с применением АДТ привело к более ран-
нему выявлению биохимического прогрессирования. Прибли-
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зительно у 1/3 из этих пациентов в течение 2 лет возникнут 
костные метастазы, диагностируемые при сканировании ко-
стей [276]. 

У пациентов с развитием КРРПЖ и не определяемыми с ис-
пользованием сканирования костей и КТ отдаленными мета-
стазами исходный уровень значения ПСА, скорость нараста-
ния ПСА и ВУ ПСА были связаны с показателями выживае-
мости до развития первого костного метастаза и ОВ [276, 277]. 
Эти факторы могут быть использованы при принятии решения 
о том, какие пациенты должны получать терапию для пред-
отвращения развития метастатического заболевания. 

В двух крупных рандомизированных исследованиях фазы III 
PROSPER [278] и SPARTAN [279] оценивалась безметастати-
ческая выживаемость (ВБМ – выживаемость до появления от-
даленных метастазов) как первичная конечная точка у пациен-
тов с неметастатическим КРРПЖ (M0), которые получали 
лечение энзалутамидом** (PROSPER) по сравнению с плацебо 
или апалутамидом** (SPARTAN) по сравнению с плацебо со-
ответственно. Статус M0 устанавливали с помощью КТ и ска-
нирования костей. В исследования были включены только па-
циенты с высоким риском развития метастазов с непродолжи-
тельным ВУ ПСА (≤10 мес). В обоих исследованиях 
продемонстрировано значимое улучшение показателей ВБМ: 
PROSPER – медиана ВБМ составила 36,6 мес в группе энзалу-
тамида** по сравнению с 14,7 мес в группе плацебо (ОР для 
метастазов или смерти 0,29; 95% ДИ 0,24–0,35, p<0,001); 
SPARTAN – медиана ВБМ составила 40,5 мес в группе апалу-
тамида** по сравнению с 16,2 мес в группе плацебо (ОР для 
метастазов или смерти 0,28, 95% ДИ 0,23–0,35, p<0,001). Вре-
мя до симптоматического прогрессирования было достоверно 
выше при применении энзалутамида** (ОР 0,58; 95% ДИ 
0,46–0,72, p<0,0001) и апалутамида** по сравнению с плацебо 
(ОР 0,45; 95% ДИ 0,32–0,63, p<0,001). Токсичность терапии с 
применением нового класса препаратов была минимальной. 
• Мониторинг ПСА раз в 3 мес у мужчин при проведении АДТ 

рекомендуется для выявления биохимического прогрессиро-
вания до развития метастатической болезни [276, 277, 280]. 
УУР С (УДД 4). 

• ВУ ПСА рекомендуется использовать при принятии реше-
ния о терапии пациентов с неметастатическим КРРПЖ [276, 
277, 280]. 
УУР С (УДД 4). 
Комментарии. У пациентов с КРРПЖ и с отсутствием 

выявляемых метастазов ВУ ПСА является фактором, 
влияющим на риск появления отдаленных метастазов и ОВ. 
ВУ ПСА≤10 мес коррелирует с более высоким риском воз-
никновения костных метастазов и смертностью. 
• Пациентам с неметастатическим КРРПЖ высокого риска 

(ВУ ПСА≤10 мес) рекомендуется назначение апалутами-
да** или энзалутамида** в комбинации с АДТ [278, 279]. 
УУР А (УДД 2). 
Комментарии. В двух крупных рандомизированных конт-

ролируемых исследованиях III фазы с включением пациентов 
с неметастатическим КРРПЖ высокого риска (ВУ 
ПСА≤10 мес) продемонстрировано значимое снижение риска 
развития метастазов при назначении апалутамида** или 
энзалутамида** в комбинации с АДТ по сравнению с плацебо 
и ГТ. В обоих исследованиях было показано, что добавление 
ингибиторов андрогеновых рецепторов к АДТ не приводит к 
усугублению токсичности, частота НЯ 3–4-й степени была 
низкой в обоих исследованиях. 

При ВУ ПСА≤10 мес назначение в следующих дозировках: 
• апалутамид** 240 мг раз в день перорально в комбина-

ции с АДТ до прогрессии или развития непереносимой 
токсичности; 

• энзалутамид** 160 мг раз в день перорально в комбина-
ции с АДТ до прогрессии или развития непереносимой 
токсичности или смена ГТ. 

При ВУ ПСА>10 мес рекомендуются продолжение АДТ и 
динамическое наблюдение или смена ГТ [276, 277, 280]. 

 
мКРРПЖ 
Стандартная АДТ у пациентов с КРРПЖ 
В итоге, несмотря на кастрацию, у пациентов с РПЖ будут 

определяться признаки прогрессирования заболевания. В двух 

исследованиях показано только минимальное преимущество 
выживаемости у пациентов, продолжавших применение ана-
логов ЛГРГ во время терапии 2 и 3-й линии [281, 282]. Однако 
в отсутствие проспективных данных незначительное потенци-
альное преимущество продолжения АДТ превосходит мини-
мальный риск лечения. Кроме того, во всех рандомизирован-
ных исследованиях продолжалось применение андрогенной 
супрессии во всех последующих курсах лечения, по этой при-
чине кастрационную терапию, направленную на снижение 
уровня эндогенного тестостерона, следует продолжить у всех 
пациентов с КРРПЖ. 

 
Терапия 1-й линии мКРРПЖ 
Абиратерона ацетат** 

• Абиратерон** является одним из препаратов, рекомендо-
ванных для терапии пациентов с мКРРПЖ в 1-й линии 
(до применения доцетаксела**) [283]. 
УУР А (УДД 2). 
Комментарии. Оценка эффективности терапии с приме-

нением абиратерона ацетата** проводилась в исследовании 
COU-AA-302 III фазы с участием 1088 пациентов с 
мКРРПЖ с бессимптомным течением или легкой симптома-
тикой заболевания, ранее не получавших ХТ. Пациентов 
рандомизировали в группы абиратерона ацетата** и плаце-
бо, обе – в комбинации с преднизоном [283]. Пациенты с вис-
церальными метастазами были исключены. Основными 
факторами стратификации были статус по шкале ECOG 0 
или 1. ОВ и рВБП являлись основной первичной конечной 
точкой. При медиане последующего наблюдения 22,2 мес на-
блюдалось значительное улучшение рВБП (медиана 16,5 по 
сравнению с 8,2 мес, ОР 0,52, p<0,001) при терапии абирате-
рона ацетатом**. На момент окончательного анализа дан-
ных с медианой последующего наблюдения 49,2 мес конечная 
точка ОВ явилась статистически значимо лучшей в группе 
данного препарата (34,7 по сравнению с 30,3 мес, ОР 0,81, 
95% ДИ 0,70–0,93; p=0,0033) [284]. НЯ, связанные с избыт-
ком минералокортикоидов и нарушением функции печени, 
чаще встречались в группе абиратерона ацетата**, но сре-
ди них преобладала токсичность 1–2-й степени выраженно-
сти. При анализе в подгруппах исследования было показано, 
что препарат одинаково эффективен в пожилом возрасте 
(>75 лет) [285]. 

 
Энзалутамид** 

• Энзалутамид** является одним из препаратов, рекомендо-
ванных для терапии пациентов мКРРПЖ в 1-й линии 
(до применения доцетаксела**) [286, 287]. 
УУР А (УДД 2). 
Комментарии. Рандомизированное исследование III фазы 

(PREVAIL) [288] включило сходные популяции пациентов с 
проведением сравнения энзалутамида** и плацебо. Пациен-
ты с висцеральными метастазами включались в исследова-
ние, однако их число было небольшим. Прием кортикосте-
роидов был разрешен, но не являлся обязательным. Исследо-
вание PREVAIL было проведено с участием 1717 пациентов с 
мКРРПЖ, ранее не получавших ХТ, и продемонстрировало 
значимое улучшение рВБП (ОР 0,186; ДИ 0,15–0,23, 
p<0,0001) и ОВ (ОР 0,706; ДИ 0,6–0,84, p<0,001). Снижение 
уровня ПСА>50% наблюдалось у 78% пациентов. Наиболее 
распространенными клинически значимыми НЯ были утом-
ляемость и артериальная гипертензия. Энзалутамид** был 
одинаково эффективен и имел хорошую переносимость у па-
циентов в возрасте >75 лет [289], а также у пациентов с 
висцеральными метастазами или без них [290]. 

Энзалутамид** также сравнивали с бикалутамидом в дозе 
50 мг 1 раз в сутки в рандомизированном двойном слепом ис-
следовании II фазы (TERRAIN) [286], показано значимое улуч-
шение ВБП (15,7 мес по сравнению с 5,8 мес, ОР 0,44, p<0,0001) 
в пользу энзалутамида**. По результатам продолжительного 
последующего наблюдения и заключительного анализа преиму-
щество в ОВ и рВБП было также подтверждено [287]. 

 
Доцетаксел** 

• Доцетаксел** является одним из препаратов, рекомендо-
ванных для терапии пациентов с мКРРПЖ в 1-й линии, 
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особенно в подгруппе пациентов с наличием висцеральных 
метастазов, коротким периодом эффективности инициаль-
ной АДТ и выраженным болевым синдромом [291, 292]. 
УУР А (УДД 1). 
Комментарии. При проведении ХТ на основе доцетаксе-

ла** наблюдалось значимое увеличение медианы выживаемо-
сти на 2–2,9 мес по сравнению с терапией митоксантроном 
в комбинации с преднизоном [291, 293]. Стандарт ХТ 1-й ли-
нии – доцетаксел** в дозе 75 мг/м2 в виде внутривенной ин-
фузии 1 раз в 3 нед в комбинации с преднизоном 5 мг 2 раза в 
сутки, до 10 курсов. Преднизон может быть исключен при 
наличии противопоказаний либо отсутствии выраженных 
симптомов. Следующие независимые прогностические фак-
торы: висцеральные метастазы, боль, анемия (гемоглобин 
<13 г/дл), отрицательная динамика при остеосцинтиграфии 
и предшествующее применение эстрамустина могут помочь 
стратифицировать ответ на доцетаксел**. Пациентов 
распределили в три группы риска: низкого риска (0 или 
1 фактор), промежуточного (2 фактора) и высокого риска 
(3 или 4 фактора) – и продемонстрировали оценку трех 
значимо различающихся медиан ОВ – 25,7, 18,7 и 12,8 мес со-
ответственно [294]. 

Примечание. Возраст сам по себе не является противопока-
занием к назначению доцетаксела** [295], однако должно быть 
уделено внимание тщательному мониторингу и сопутствую-
щим заболеваниям по причине высокого риска развития ней-
тропенических осложнений в данной когорте пациентов [296]. 
У пациентов с мКРРПЖ с невозможностью проведения стан-
дартной схемы и дозы терапии допускается применение доце-
таксела** 50 мг/м2 в виде внутривенной инфузии 1 раз в 2 нед с 
учетом меньшей токсичности данного режима [292]. 

 
Терапия 2-й линии при мКРРПЖ 
У всех пациентов, получающих терапию по поводу 

мКРРПЖ, в итоге наблюдается прогрессирование заболева-
ния по причине развития резистентности применяемому лече-
нию. При переходе на новую линию терапии рекомендуется 
использовать лекарственные препараты с иным механизмом 
действия и отсутствием перекрестной резистентности. 

 
Кабазитаксел** 

• Кабазитаксел** является одним из препаратов, рекомендо-
ванных для терапии пациентов с мКРРПЖ во 2-й линии при 
прогрессировании заболевания после терапии доцетакселом, 
особенно в подгруппе пациентов с наличием висцеральных 
метастазов, коротким периодом эффективной терапии доце-
такселом** и выраженным болевым синдромом [297–301]. 
УУР А (УДД 2). 
Комментарии. Кабазитаксел** является таксаном II по-

коления с активностью при злокачественных новообразова-
ниях, резистентных к доцетакселу. В крупном проспектив-
ном рандомизированном исследовании III фазы (исследование 
TROPIC) было проведено сравнение эффективности комби-
нации кабазитаксела** с преднизоном относительно комби-
нации митоксантрона с преднизоном у 755 пациентов с 
мКРРПЖ, у которых отмечено прогрессирование заболева-
ния после терапии доцетакселом** [297]. Пациенты получи-
ли максимум 10 курсов кабазитаксела** (25 мг/м2 в виде 
внутривенных инфузий каждые 3 нед) или митоксантрона 
(12 мг/м2) в комбинации с преднизоном (10 мг/сут). Первичной 
конечной точкой являлся показатель ОВ, который был 
значимо выше при применении кабазитаксела** (медиана ОВ 
15,1 по сравнению с 12,7 мес, p<0,0001). Также наблюдалось 
достоверное улучшение показателей ВБП (медиана ВБП 2,8 
по сравнению с 1,4 мес, p<0,0001), частоты объективного 
ответа согласно критериям RECIST (14,4% по сравнению с 
4,4%, p<0,005) и частоты ответов по уровню ПСА (39,2% по 
сравнению с 17,8%, p<0,0002). Связанные с лечением побоч-
ные эффекты 3–4-й степени по ВОЗ значимо чаще развива-
лись в группе кабазитаксела**, особенно проявления гемато-
логической токсичности (68,2% по сравнению с 47,3%, 
p<0,0002), а также негематологической (57,4% по сравнению 
с 39,8%, p<0,0002) [298]. В двух постмаркетинговых исследо-
ваниях III фазы было показано, что кабазитаксел** не пре-
восходит доцетаксел** при применении в качестве терапии 

1-й линии. При применении в качестве терапии 2-й линии ка-
базитаксел** в дозе 20 мг/м2 был не менее эффективен, чем в 
дозе 25 мг/м2, но менее токсичен. Таким образом, следует 
отдавать предпочтение более низкой дозе, особенно в под-
группе пациентов с высоким риском развития нейтропениче-
ских осложнений [299, 300]. Предпочтительно кабазитак-
сел** назначать с профилактическим применением грануло-
цитарного колониестимулирующего фактора, также 
препарат должен применяться врачами, обладающими опы-
том лечения нейтропении и сепсиса [301]. 

 
Радий-223** 

• Радия хлорид [223 Ra]** является одним из препаратов, 
 рекомендованных для терапии пациентов с мКРРПЖ во 
2-й линии при прогрессировании заболевания после терапии 
1-й линии, включая подгруппу пациентов с наличием или 
отсутствием болевого синдрома (вне зависимости от выра-
женности болевого синдрома), костными поражениями и 
без висцеральных метастазов [302–305]. 
УУР А (УДД 2). 
Комментарии. Единственным специфическим для кост-

ной ткани препаратом, для которого показано преимуще-
ство в выживаемости, является α-излучающий РФП радия 
хлорид [223 Ra]**. В крупном исследовании III фазы 
 (ALSYMPCA), включившем 921 пациента с симптоматиче-
ским мКРРПЖ, которых рандомизировали в группу получаю-
щих терапию радия хлоридом [223 Ra]** или плацебо в ком-
бинации со стандартом терапии, первичной конечной точ-
кой была ОВ. В группе радия хлорида [223 Ra]** 
наблюдалось значимое улучшение медианы ОВ на 3,6 мес 
(ОР 0,70; p<0,001), также было продемонстрировано, что 
эффективность радионуклидной терапии радия хлоридом 
[223 Ra]** не зависела от предшествующего назначения до-
цетаксела** [302, 303]. Препарат также обеспечивал уве-
личение времени до первого костного осложнения (патологи-
ческий перелом, компрессия спинного мозга), снижение выра-
женности болевого синдрома и улучшение качества жизни. 
Токсичность, связанная с применением радия хлорида 
[223 Ra]**, была незначительной и за исключением несколь-
ко более выраженной гематологической токсичности и диа-
реи существенно не отличалась от группы плацебо [302]. 
Раннее назначение радия хлорида [223 Ra]** не лимитирует 
возможности дальнейшего использования ХТ. После завер-
шения терапии в рамках исследования ALSYMPCA 23% паци-
ентов группы радионуклидной терапии и 21% пациентов 
группы плацебо получали доцетаксел**. 

В международное многоцентровое исследование IIIb фазы 
(iEAP) были включены 839 пациентов с КРРПЖ с 2 и более 
костно-метастатическими очагами, без висцеральных ме-
тастазов. Критерии включения допускали проведение ра-
дионуклидной терапии радия хлоридом [223 Ra]** пациен-
там без болевого синдрома, имеющим метастатическое по-
ражение ЛУ, ранее получавшим доцетаксел**, ингибиторы 
андрогенного сигнала или деносумаб**, а также пациенты, 
которым проводилась терапия ингибиторами андрогенного 
сигнала или деносумабом** в процессе лечения радия хлори-
дом [223 Ra]**. Результаты исследования iEAP соответ-
ствовали данным исследования ALSYMPCA. Медиана ОВ в 
группе радия хлорида [223 Ra]** составила 16 мес, время до 
роста основного маркера резорбции костной ткани ЩФ – 
8 мес, время до прогрессирования уровня ПСА – 4 мес [304]. 

Применение радия хлорида [223 Ra]** в комбинации с аби-
ратерона ацетатом** и преднизолоном не рекомендуется в 
связи с более высоким риском развития переломов и уве-
личением количества летальных исходов в группе комбина-
ции абиратерона ацетата** и радия хлорида [223 Ra]**. 
В особенности это касалось пациентов без одновременного 
применения остеомодифицирующих препаратов [305]. 

 
Применение абиратерона** после предварительного 

применения доцетаксела** 
• Абиратерон** является одним из препаратов, рекомендо-

ванных для терапии пациентов с мКРРПЖ во 2-й линии 
при прогрессировании заболевания после терапии доцетак-
селом** в подгруппе пациентов с отсутствием висцераль-
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ных метастазов и минимально выраженным болевым син-
дромом [306, 307]. 
УУР А (УДД 2). 
Комментарии. Сообщалось о положительных результатах, 

полученных в крупном исследовании COU-AA-301 III фазы при 
медиане последующего наблюдения 12,8 мес [306], которые 
были подтверждены в заключительном анализе [307]. Всего 
1195 пациентов с мКРРПЖ рандомизированы в соотношении 
2:1 в группу абиратерона ацетата** в комбинации с преднизо-
ном или в группу плацебо с преднизоном. У всех пациентов за-
регистрировано прогрессирование заболевания после терапии 
доцетакселом**. Первичной конечной точкой была ОВ. При 
медиане наблюдения 20,2 мес медиана выживаемости в группе 
абиратерона ацетата** составила 15,8 мес по сравнению с 
11,2 мес в группе плацебо (ОР 0,74, p<0,0001). Преимущество 
наблюдалось во всех подгруппах пациентов. Токсичность те-
рапии была низкой, НЯ 3–4-й степени встречались крайне ред-
ко, тем не менее в группе абиратерона ацетата** чаще 
встречались побочные эффекты, связанные с минералокорти-
коидной активностью препарата, преимущественно 
1–2-й степени (задержка жидкости, отеки и гипокалиемия). 

 
Применение энзалутамида** после доцетаксела** 

• Энзалутамид** является одним из препаратов, рекомендо-
ванных для терапии пациентов с мКРРПЖ во 2-й линии 
при прогрессировании заболевания после терапии доцетак-
селом** [287, 308]. 
УУР А (УДД 2). 
Комментарии. Запланированный промежуточный анализ в 

исследовании AFFIRM был опубликован в 2012 г. [308]. В ис-
следование включены 1199 пациентов с мКРРПЖ в соотно-
шении 2:1 в группу энзалутамида** или плацебо соответ-
ственно. У всех пациентов наблюдалось прогрессирование 
заболевания после терапии доцетакселом**. Кортикосте-
роиды были необязательными, но их назначение допускалось 
и их получали около 30% пациентов. Первичной конечной 
точкой была ОВ. При медиане наблюдения 14,4 мес медиана 
выживаемости в группе энзалутамида** составила 18,4 мес 
по сравнению с 13,6 мес в группе плацебо (ОР 0,63; p<0,001). 
Преимущество в выживаемости наблюдалось независимо от 
возраста, исходной интенсивности боли и типа прогрессиро-
вания. В заключительном анализе с более длительным после-
дующим наблюдением полученные результаты были под-
тверждены [287]. Энзалутамид** также был активен у па-
циентов с висцеральными метастазами. Токсичность 
терапии была низкой, при этом частота НЯ 3–4-й степени в 
группе энзалутамида** была ниже, чем в группе плацебо. НЯ 
особого интереса в группе энзалутамида** явились судороги, 
которые наблюдались у 0,6% пациентов. 

У пациентов, прогрессирующих на фоне терапии доцетак-
селом** и с наличием висцеральных метастазов, также воз-
можно применение энзалутамида**. 

 
Лечение мКРРПЖ после доцетаксела** и 1-й линии ГТ 
Выбор дальнейшего лечения после применения доцетаксе-

ла** и 1-й линии ГТ (абиратероном** или энзалутамидом**) 
при мКРРПЖ остается открытым [309]. Приемлемыми вари-
антами являются применение радия хлорида [223 Ra]** либо 
2-й линии ХТ (кабазитаксел**). В целом, как ожидается, 
последующие курсы лечения у пациентов сплошной выборки 
будут иметь меньшее преимущество, чем при более раннем 
применении [310, 311], а также имеются доказательства пере-
крестной резистентности между энзалутамидом** и абирате-
роном** [312, 313]. 

 
Олапариб** 

• Олапариб** рекомендован для монотерапии мКРРПЖ с 
герминальными или соматическими мутациями генов, уча-
ствующих в репарации ДНК путем гомологичной рекомби-
нации, у пациентов с прогрессированием заболевания после 
терапии новыми гормональными препаратами (абиратеро-
ном** или энзалутамидом**) [314]. 
УУР B (УДД 2). 
Комментарии. В исследование III фазы PROfound по оцен-

ке эффективности и безопасности олапариба** по сравне-

нию с терапией энзалутамидом** или абиратероном** у па-
циентов с мКРРПЖ и мутациями генов, участвующих в ре-
парации ДНК путем гомологичной рекомбинации (HRR, ho-
mologous recombination repair) были включены пациенты с 
прогрессированием заболевания после терапии новыми гор-
мональными препаратами. В исследовании были две когор-
ты пациентов: когорта A – пациенты с мутациями генов 
BRCA1, BRCA2 или ATM, когорта B – пациенты с мутация-
ми генов BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, 
PALB2, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAD54L. В ко-
горте А лечение олапарибом** привело к статистически и 
клинически значимому улучшению рВБП (7,39 мес) по сравне-
нию с энзалутамидом** или абиратероном** (3,55 мес); ОР 
0,34; 95% ДИ, 0,25–0,47; р<0,0001). В общей популяции паци-
ентов (когорты A+B) с мКРРПЖ с изменениями в генах, пря-
мо или косвенно задействованных в HRR, применение олапа-
риба** также приводило к статистически значимому и кли-
нически важному улучшению рВБП (5,82 мес) по сравнению с 
энзалутамидом**/абиратероном** (3,52 мес); ОР 0,49; 95% 
ДИ 0,38–0,63; р<0,0001) [314]. Согласно анализу зрелых дан-
ных, ОВ в когорте A составила 19,09 мес для олапариба** в 
сравнении с 14,69 мес для энзалутамида**/абиратерона** 
(ОР, 0,69; 95% ДИ 0,50–0,97; р=0,0175) [315]. Согласно про-
межуточному анализу, ОВ в когортах A+B составила 
17,51 мес для олапариба** в сравнении с 14,26 мес для энза-
лутамида**/абиратерона** (ОР 0,67; 95% ДИ 0,49–0,93; 
р=0,0063). Из числа пациентов, получавших энзалута-
мид**/абиратерон**, после прогрессирования 80,6% пациен-
тов в когорте А и 84,6% пациентов в когорте В перешли на 
олапариб**. Наиболее частыми НЯ (любой степени тяже-
сти), зарегистрированными при применении олапариба**, 
были анемия (46,5%), тошнота (41,4%), утомляемость и 
астения (41,0%), снижение аппетита (30,1%) [314]. 

Таким образом, олапариб** является перспективной оп-
цией терапии после лечения мКРРПЖ доцетакселом** и 
абиратероном** или энзалутамидом** и прогрессирования 
заболевания на фоне терапии данными препаратами у паци-
ентов с мутациями генов, участвующих в репарации ДНК 
путем гомологичной рекомбинации. В исследовании III фазы 
PROfound все пациенты ранее получали энзалутамид** 
и/или абиратерон**, при этом была подгруппа пациентов, 
получавших ранее еще и таксаны. Результаты анализов в 
подгруппах установили превосходство олапариба (по рВБП и 
ОВ) над энзалутамидом**/абиратероном** у пациентов с 
мКРРПЖ независимо от того, получали они ранее таксаны 
или нет [316]. 
• Пемброзилумаб**# рекомендуется для применения у паци-

ентов при некомплементарном дефиците репарации, незави-
симо от происхождения опухоли, включая также РПЖ, в 
следующем режиме дозирования – в дозе 200 мг внутривен-
но в виде инфузии в течение 30 мин каждые 3 нед до про-
грессирования или неприемлемой токсичности [317]. 
УУР С (УДД 4). 
Комментарии. В данном показании в РФ препарат пем-

брозилумаб**# находится в состоянии регистрации. 
 
Мониторинг лечения 
Исходные оценки должны включать анамнез и клиническое 

обследование, а также исходные анализы крови (ПСА, общий 
анализ крови, показатели функции почек, печеночные пробы, 
ЩФ), остеосцинтиграфию и КТ грудной клетки, брюшной по-
лости и таза [318]. Применение холина или ПСМА-ПЭТ/КТ 
при прогрессировании КРРПЖ полностью не изучено и, веро-
ятнее всего, не представляет существенной пользы, как у па-
циентов с биохимическим рецидивом или у пациентов, ранее 
не получавших ГТ. Использование только уровня ПСА в мо-
ниторинге заболевания у пациентов с мКРРПЖ не является 
достаточно надежным [319, 320], так как висцеральные мета-
стазы могут развиваться у мужчин без повышения уровня 
ПСА [321]. Вместо этого при проведении оценки течения за-
болевания рекомендуются комбинация сцинтиграфии костей 
и КТ-сканирования, измерение уровня ПСА и оценка клини-
ческого статуса пациента [293]. Не так давно большинство 
экспертов на консенсусе предложили регулярно пересматри-
вать и повторять анализы крови один раз в 2–3 мес, сцинти-
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графию костей и КТ-сканирование – по крайней мере 1 раз в 
6 мес, даже при отсутствии клинических показаний [318]. Это 
отражает тот факт, что все препараты с доказанным преиму-
ществом ОВ имеют потенциальную токсичность и значитель-
ную стоимость, а при отсутствии объективного преимущества 
лечение пациентов должно быть скорректировано. Большин-
ство экспертов подчеркивают, что терапия не должна быть 
прекращена только на основании биохимического прогресси-
рования (рост ПСА). Вместо этого для прекращения терапии 
должны выполняться по крайней мере 2 из 3 критериев: био-
химическое прогрессирование (рост ПСА), рентгенологиче-
ское прогрессирование и клиническое ухудшение. В исследо-
вательских целях в обновленных рекомендациях PCWG3 
больше внимания уделено важности документирования про-
грессирования со стороны имеющихся очагов поражения и 
введена концепция «больше нет клинического 
преимущества» – для того чтобы подчеркнуть различие меж-
ду первым доказательством прогрессирования и клинической 
потребностью в прекращении или изменении терапии [322]. 
По всей видимости, данные рекомендации также подходят для 
клинической практики вне исследований. 

 
Последовательность терапии и ее продолжительность 
Сроки изменения лечения при мКРРПЖ остаются предме-

том дебатов, хотя имеются четкие рекомендации о незамедли-
тельном начале или изменении лечения у пациентов с симпто-
матическим прогрессированием метастатического заболева-
ния. Несмотря на увеличение количества эффективных 
методов лечения, по-прежнему отсутствуют данные прямого 
сравнения, а также оценки последовательности применения 
доступных препаратов. Таким образом, пока остается не-
ясным, как осуществить выбор терапии 2-й линии. В отсут-
ствие других данных в качестве приоритета последовательно-
сти лечения были использованы критерии включения из ре-
гистрационных исследований. 

Для стратификации пациентов была использована шкала 
ECOG (оценка функционального статуса). В целом пациенты 
с ECOG 0–1 лучше переносят лечение и имеют большее пре-
имущество, чем пациенты с ECOG≥2. Тем не менее важно, 
чтобы решения о лечении принимались индивидуально. В осо-
бенности это относится к случаям, когда симптомы, связан-
ные с прогрессированием заболевания, определяются стату-
сом по шкале ECOG. В таких случаях может быть целесооб-
разным использование активных препаратов, продлевающих 
жизнь, чтобы установить, улучшит ли лечение функциональ-
ный статус пациента [318, 323]. 

 
Симптоматическое лечение при мКРРПЖ 
КРРПЖ обычно является инвалидизирующим заболевани-

ем, часто поражающим пожилых мужчин. Необходим муль-
тидисциплинарный подход с привлечением урологов, химио-
терапевтов, радиационных онкологов, медсестер, психологов 
и социальных работников [324]. При рассмотрении вопроса о 
дополнительном системном лечении, включая лечение боли, 
запоров, анорексии, тошноты, слабости и депрессии, необхо-
димо учитывать важнейшие вопросы паллиативного лечения. 

Применение РФП, основанных на b-излучающих радионук-
лидах (Самарий, 153SM Оксабифор, Стронция хлорид, 89Sr), 
может быть рекомендовано в качестве средства длительного и 
стойкого подавления болевого синдрома, снижения потребно-
сти в анальгетиках и улучшения качества жизни [325–330]. 
Влияние данных препаратов на ВБП и ОВ в рандомизирован-
ных исследованиях не изучено. Методика проведения радио-
нуклидной терапии при метастазах в кости с болевым синдро-
мом изложена в рекомендациях [325]. Отечественные принци-
пы радионуклидной терапии при метастазах в кости 
β-излучающими РФП соответствуют международным реко-
мендациям [326]. 

УУР C (УДД 5). 
 
Осложнения по причине наличия костных метастазов 
У большинства пациентов с мКРРПЖ костные метастазы 

сопровождаются выраженным болевым синдромом. ДЛТ 
обладает высокой эффективностью [331] даже в однократной 
фракции [332]. Проведение однократной инфузии бисфосфо-

ната III поколения может быть рассмотрено при отсутствии 
ЛТ [333]. Распространенные осложнения из-за наличия кост-
ных метастазов включают переломы позвоночника со сдавле-
нием спинного мозга и патологические переломы. Вертебро-
пластика может быть эффективным методом лечения перело-
ма позвоночника независимо от его происхождения, оказывая 
положительное влияние как на боль, так и на качество жиз-
ни  [334]. Тем не менее по-прежнему важно рекомендовать 
проведение стандартных паллиативных хирургических вмеша-
тельств, которые могут быть эффективными при лечении ос-
теобластических метастазов [335, 336]. Сдавление спинного 
мозга является неотложным состоянием. Оно должно быть 
диагностировано как можно раньше, а пациентов следует об-
учить распознаванию характерных признаков. При подозре-
нии на данное состояние необходимо как можно скорее назна-
чить высокие дозы кортикостероидов и выполнить МРТ по-
звоночника. Следует запланировать консультацию 
врача-нейрохирурга или врача-травматолога-ортопеда и обсу-
дить возможность проведения декомпрессии с последующей 
ДЛТ [337]. В противном случае методом выбора является 
ДЛТ с системной терапией или без нее. 

 
Предупреждение развития НЯ, связанных с костными 

метастазами 
Применение бисфосфонатов 
Применение золедроновой кислоты** при мКРРПЖ в про-

филактике развития костных осложнений изучали в период, 
когда не было действенной противоопухолевой терапии, но 
применение доцетаксела** было доступно. В исследование 
включены 643 пациента с КРРПЖ [338] с костными метаста-
зами, которых рандомизировали в группу получавших золед-
роновую кислоту** в дозе 4 мг или 8 мг 1 раз в 3 нед в течение 
15 последующих месяцев или плацебо. Доза 8 мг не демон-
стрировала явных преимуществ и в связи с плохой переноси-
мостью была уменьшена до 4 мг. Через 15 и 24 мес последую-
щего наблюдения у пациентов, получавших золедроновую 
кислоту** в дозе 4 мг, по сравнению с группой плацебо от-
мечено меньше костных осложнений (33% по сравнению с 
44%, p=0,021) и, в частности, меньше патологических перело-
мов (13,1% по сравнению с 22,1%, p=0,015). Кроме того, в 
группе золедроновой кислоты** отмечалось удлинение време-
ни до первого костного осложнения. Ни в одном из проспек-
тивных исследований с бисфосфонатами не показано преиму-
щества в выживаемости. 

 
Ингибиторы лиганда RANK 
Деносумаб** – человеческое моноклональное антитело к 

RANK-лиганду (лиганд рецептора-активатора ядерного фак-
тора каппа-В), ключевого медиатора образования, функции и 
жизнедеятельности остеокластов. У пациентов с КРРПЖ с 
отсутствием отдаленных метастазов на фоне терапии данным 
препаратом в дозировке 60 мг отмечалось увеличение выжи-
ваемости без костных метастазов по сравнению с группой 
плацебо (медиана преимущества 4,2 мес, ОР 0,85, 
p=0,028) [337]. Тем не менее это преимущество не отразилось 
на ОВ (43,9 по сравнению с 44,8 мес соответственно), и дено-
сумаб** не был одобрен ни Управлением по контролю пище-
вых продуктов и лекарств в США, ни Европейским агент-
ством по лекарственным средствам для этого показания [339]. 
Однако деносумаб** 60 мг показал преимущество в лечении 
потери минеральной плотности костной ткани на фоне АДТ 
по сравнению с плацебо, значительно снижая риск вертеб-
ральных переломов [340], и зарегистрирован по данному пока-
занию в РФ и Европейским агентством по лекарственным 
средствам, и Управлением по контролю пищевых продуктов и 
лекарств в США. 

В исследовании III фазы оценивали эффективность и 
 безопасность деносумаба 120 мг** (n=950) по сравнению с зо-
ледроновой кислотой** (n=951) у пациентов с мКРРПЖ. Дено-
сумаб** превосходит золедроновую кислоту** по времени раз-
вития или профилактики костных осложнений, определяемому 
по времени до развития первого осложнения (патологический 
перелом, облучение, или операция на костях, или компрессия 
спинного мозга), 20,7 по сравнению с 17,1 мес соответственно 
(ОР 0,82, p=0,008). Тем не менее эти результаты не отразились 
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на преимуществе в выживаемости и при недавней ретроспек-
тивной повторной оценке конечных точек, однако деносумаб** 
продемонстрировал аналогичные результаты по преимуществу 
по сравнению с золедроновой кислотой при сравнении частоты 
развития симптоматических явлений со стороны костной си-
стемы как первого, так и последующих [341]. 
• Для предотвращения осложнений со стороны костной систе-

мы пациентам с мКРРПЖ с костными метастазами 
 рекомендуется применение остеомодифицирующих агентов 
(золедроновая кислота** или деносумаб**) [337–339, 341]. 
УУР А (УДД 2). 
Примечание. Постоянно должна учитываться потенциаль-

ная токсичность бисфосфонатов и ингибиторов диганда 
RANK, например, остеонекроз нижней челюсти (до 5% при 
M0 КРРПЖ и до 8,2% при мКРРПЖ соответствен-
но) [331, 337, 341, 342]. Перед началом терапии пациентам не-
обходимо проходить стоматологическое обследование, риск 
некроза челюсти повышается при некоторых факторах риска, 
включая наличие травмы в анамнезе, операции на зубах или 
наличие одонтогенной инфекции [343]. Кроме того, риск ос-
теонекроза челюсти возрастал при увеличении длительности 
применения препарата [344]. 

 
3.6. Симптоматическая терапия: обезболивание 

Принципы обезболивания и оптимального выбора противо-
болевой терапии у пациентов РПЖ с хроническим болевым 
синдромом соответствуют принципам обезболивания, изло-
женным в клинических рекомендациях «Хронический боле-
вой синдром у взрослых пациентов, нуждающихся в паллиа-
тивной медицинской помощи». 

Помимо симптоматической лекарственной терапии возмож-
но применение паллиативной ЛТ на метастатические очаги в 
костях с целью купирования болевого синдрома [345]. 

УУР В (УДД 3). 
 

3.7. Сопроводительная терапия у пациентов с раком 
предстательной железы 

Принципы лечения и профилактики тошноты и рвоты у 
пациентов, больных РПЖ, соответствуют принципам, изложен-
ным в методических рекомендациях «Профилактика и лечение 
тошноты и рвоты» (коллектив авторов: Владимирова Л.Ю., 
Гладков О А., Когония Л.М., Королева И.А., Семиглазова Т.Ю. 
DOI: 10.18027/2224-5057-2018-8-3s2-502-511. https://roson-
coweb.ru/standarts/RUS-SCO/2018/2018-35.pdf). 

Принципы лечения и профилактики костных осложне-
ний у пациентов с РПЖ соответствуют принципам, изложен-
ным в методических рекомендациях «Использование остеомо-
дифицирующих агентов для профилактики и лечения патоло-
гии костной ткани при злокачественных новообразованиях» 
(коллектив авторов: Манзюк Л.В., Багрова С.Г., Копп М.В., 
Кутукова С.И., Семиглазова Т.Ю. DOI: 10.18027/2224-5057-
2018-8-3s2-512-520. https://rosoncoweb.ru/stan-darts/RUSSCO/ 
2018/2018-36.pdf). 

Принципы профилактики и лечения инфекционных 
осложнений и фебрильной нейтропении у пациентов с 
РПЖ соответствуют принципам, изложенным в методических 
рекомендациях «Лечение инфекционных осложнений феб-
рильной нейтропении и назначение колониестимулирующих 
факторов» (коллектив авторов: Сакаева Д.Д., Орлова Р.В., 
Шабаева М.М. DOI: 10.18027/2224-5057-2018-8-3s2-521-530. 
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2018/2018-37.pdf). 

Принципы профилактики и лечения гепатотоксичности 
у пациентов с РПЖ соответствуют принципам, изложенным в 
методических рекомендациях «Коррекция гепатотоксично-

сти» (коллектив авторов: Ткаченко П.Е., Ивашкин В.Т., 
 Маевская М.В. DOI: 10.18027/2224-5057-2018-8-3s2-531-544. 
https://rosoncoweb.ru/stan-darts/RUSSCO/2018/2018-38.pdf). 

Принципы профилактики и лечения сердечно-сосуди-
стых осложнений у пациентов с РПЖ соответствуют прин-
ципам, изложенным в методических рекомендациях «Практи-
ческие рекомендации по коррекции кардиоваскулярной ток-
сичности противоопухолевой лекарственной терапии» 
(коллектив авторов: Виценя М.В., Агеев Ф.Т., Гиляров М.Ю., 
Овчинников А.Г., Орлова Р.В., Полтавская М.Г., Сычева Е.А. 
DOI: 10.18027/2224-5057-2018-8-3s2-545-563. https://roson-
coweb.ru/stan-darts/RUSSCO/2018/2018-39.pdf). 

Принципы профилактики и лечения кожных осложне-
ний у пациентов с РПЖ соответствуют принципам, изложен-
ным в методических рекомендациях «Практические рекомен-
дации по лекарственному лечению дерматологических реакций 
у пациентов, получающих противоопухолевую лекарственную 
терапию» (коллектив авторов: Королева И.А., Болотина Л.В., 
Гладков О.А., Горбунова В.А., Круглова Л.С., Манзюк Л.В., 
Орлова Р.В. DOI: 10.18027/2224-5057-2018-8-3s2-564-574. 
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2018/2018-40.pdf). 

Принципы нутритивной поддержки у пациентов с РПЖ со-
ответствуют принципам, изложенным в методических рекомен-
дациях «Практические рекомендации по нутритивной поддерж-
ке онкологических пациентов» (коллектив авторов: Сытов А.В., 
Лейдерман И.Н., Ломидзе С.В., Нехаев И.В., Хотеев А.Ж.  
DOI: 10.18027/2224-5057-2018-8-3s2-575-583. https://roson-
coweb.ru/standarts/RUSSCO/2018/2018-41.pdf). 

Принципы профилактики и лечения нефротоксичности у 
пациентов с РПЖ соответствуют принципам, изложенным в ме-
тодических рекомендациях «Практические рекомендации по кор-
рекции нефротоксичности противоопухолевых препаратов» (кол-
лектив авторов: Громова Е.Г., Бирюкова Л.С., Джумабаева Б.Т., 
Курмуков И.А. DOI: 10.18027/2224-5057-2018-8-3s2-591-6030. 
https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/2018/2018-44.pdf). 

Принципы профилактики и лечения тромбоэмболиче-
ских осложнений у пациентов с РПЖ соответствуют прин-
ципам, изложенным в методических рекомендациях «Практи-
ческие рекомендации по профилактике и лечению тромбоэм-
болических осложнений у онкологических пациентов» 
(коллектив авторов: Сомонова О.В., Антух Э.А., Елизаро-
ва  А.Л., Матвеева И.И., Сельчук В.Ю., Черкасов В.А. 
DOI: 10.18027/2224-5057-2018-8-3s2-604-609. https://roson-
coweb.ru/stan-darts/RUSSCO/2018/2018-45.pdf). 

Принципы профилактики и лечения последствий экс-
травазации лекарственных препаратов у пациентов с РПЖ 
соответствуют принципам, изложенным в методических реко-
мендациях «Рекомендации по лечению последствий экстрава-
зации противоопухолевых препаратов» (Буйденок Ю.В. 
DOI:  10.18027/2224-5057-2018-8-3s2-610-616. https://roson-
coweb.ru/standarts/RUSSCO/2018/2018-46.pdf). 

 
3.8. Диетотерапия 

Особенности питания являются фактором риска развития 
РПЖ: риск развития заболевания повышается у мужчин, упо-
требляющих большое количество жиров животного про-
исхождения [5]. Многие работы посвящены анализу связи 
РПЖ с алиментарными факторами и лекарственными препа-
ратами (см. табл. 1). 

Какие-либо изменения в привычном рационе пациентов не-
целесообразны, если только они не продиктованы необходи-
мостью коррекции коморбидных состояний или купирования 
или профилактики осложнений проводимого лечения (хирур-
гического, лекарственного или лучевого) [346]. 

4. Медицинская реабилитация, медицинские показания и противопоказания к применению 
методов реабилитации 

Любой из радикальных методов лечения пациентов с РПЖ 
может приводить к развитию НЯ. Выполнение РПЭ в большей 
степени может быть ассоциировано с недержанием мочи и 
эректильной дисфункцией, а ЛТ в большей степени связана с 
развитием циститов и осложнений со стороны кишечника. Тем 
не менее с увеличением времени после радикального лечения раз-

ница частоты побочных явлений становится статистически 
незначимой независимо от метода лечения [347, 348]. 
• Рекомендовано пациентам с РПЖ после радикального хи-

рургического лечения выполнять тренировку мышц тазово-
го дна [349, 350]. 
УУР С (УДД 2). 
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Комментарии. Не доказана клиническая эффективность 
тренировки мышц тазового дна (с обратной биологической 
связью и без нее), экстракорпоральной магнитной иннерва-
ции для устранения недержания мочи [351]. Хирургические 
вмешательства, включая установку слингов и искусствен-
ных сфинктеров, улучшают качество жизни. Общий показа-
тель излечения составляет около 60% и приводит к улучше-
нию в отношении недержания мочи [352]. На сегодняшний 
день остается дискутабельным вопрос об оптимальном 
применении ингибиторов фосфодиэстеразы 5-го типа после 
нервосберегающей РПЭ. С учетом наличия противоречивых 
данных исследований, направленных на изучение эффектив-
ности различных режимов применения ингибиторов фосфо-
диэстеразы 5-го типа после нервосберегающей РПЭ, кон-
кретных рекомендаций по их использованию нет [353, 354]. 
• У пациентов с РПЖ, которым проводится системное лече-

ние, рекомендуются изменение образа жизни с умеренны-
ми аэробными физическими нагрузками, контроль массы 
тела, психологическое консультирование [355, 356]. 
УУР C (УДД 2). 
 

4.1. Пререабилитация 
• Рекомендуется проведение пререабилитации, включающей 

физическую подготовку (лечебную физкультуру – ЛФК), 
психологическую и нутритивную поддержку, информиро-
вание пациентов, всем пациентам с РПЖ с целью ускорения 
функционального восстановления, сокращения сроков пре-
бывания в стационаре после операции и снижения частоты 
развития осложнений и летальных исходов на фоне лечения 
РПЖ [357–360]. 
УУР А (УДД 3). 
Комментарии. В частности, психологическая поддержка 

в плане пререабилитации улучшает настроение, снижает 
уровень тревоги и депрессии. Пациенты, прошедшие курс 
психологической пререабилитации, лучше адаптируются к 
повседневной жизни после хирургического лечения. 
• Рекомендуется тренировка дыхательных мышц в ходе пре-

реабилитации перед хирургическим лечением у пациентов с 
РПЖ, имеющих высокий риск развития легочных осложне-
ний с целью снижения послеоперационных легочных ослож-
нений и продолжительности пребывания в стационаре [361]. 
УУР А (УДД 2). 
 

4.2. Первый этап реабилитации при хирургическом 
лечении 
• Рекомендуется мультидисциплинарный подход к устране-

нию болевого синдрома в послеоперационном периоде с 
включением физической реабилитации (ЛФК), лечения поло-
жением, психологических методов коррекции боли (релакса-
ции), чрескожной электростимуляции, акупунктуры [362]. 
УУР С (УДД 5). 

• Рекомендуется проведение тактики fast track rehabilitation 
(«быстрый путь») и программы ERAS (early rehabilitation after 
surgery – ранняя реабилитация после операции) в периопера-
ционном периоде после хирургического лечения РПЖ [359]. 
УУР А (УДД 3). 
Комментарии. Тактика fast track rehabilitation («быстрый 

путь») и ERAS, включающая в себя комплексное обезболива-
ние, раннее энтеральное питание, отказ от рутинного при-
менения зондов и дренажей, раннюю мобилизацию (активи-
зацию и вертикализацию) пациентов уже с 1–2-х суток 
после операции, не увеличивает риски ранних послеопера-
ционных осложнений, частоту повторных госпитализаций. 
Тактика fast track rehabilitation уменьшает длительность 
пребывания в стационаре и частоту послеоперационных 

осложнений. Тактика fast track эффективна и безопасна у 
пациентов урологического профиля. 
• Рекомендуется комплексный fast track-подход к реабилита-

ции пациентов после лапароскопической простатэктомии 
[359, 363]. 
УУР А (УДД 3). 
Комментарии. Применение методики fast track у пациен-

тов после лапароскопической простатэктомии значитель-
но сокращает длительность госпитализации. 
• Рекомендуется проведение сеансов массажа медицинского, 

начиная со 2-х суток после операции [364, 365]. 
УУР В (УДД 2). 
Комментарии. Проведение 20-минутных сеансов массажа 

медицинского начиная со 2-х суток после операции уменьша-
ет интенсивность болевого синдрома, беспокойство, напря-
жение, улучшая качество жизни. 

 
4.3. Второй этап реабилитации при хирургическом 
лечении 
• Рекомендуется проведение комплекса аэробных упражне-

ний после хирургического лечения с целью улучшения ка-
чества жизни, психологического состояния, контроля мас-
сы тела [366]. 
УУР B (УДД 2). 

• Рекомендуется проведение занятий ЛФК средней интенсив-
ности по 15–30 мин в день 3–5 раз в неделю, постепенно 
увеличивая длительность [360, 367]. 
УУР B (УДД 2). 

• Рекомендуется проведение аэробных нагрузок длительностью 
150 мин в неделю и силовых – 2 раза в неделю [360, 367]. 
УУР B (УДД 2). 

• Рекомендуется проведение акупунктуры для снижения бо-
левого синдрома у пациентов с РПЖ [368]. 
УУР В (УДД 2). 
 

4.4. Третий этап реабилитации при хирургическом 
лечении 
• Рекомендуются выполнение и постепенное расширение 

комплекса ЛФК с включением аэробной нагрузки, что 
улучшает результаты комбинированного лечения злокаче-
ственных новообразований и качество жизни [369]. 
УУР A (УДД 2). 

• Рекомендован массаж медицинский для улучшения каче-
ства жизни, уменьшения болевого синдрома, слабости [370]. 
УУР A (УДД 1). 

• Рекомендуется сочетать массаж медицинский и акупункту-
ру для коррекции болевого синдрома, тошноты, рвоты и де-
прессии в послеоперационном периоде у онкологических 
пациентов [371]. 
УУР В (УДД 2). 
 

4.5. Реабилитация при лучевой терапии 
• Рекомендуется выполнение комплекса ЛФК (аэробной на-

грузки в сочетании с силовой) на фоне ЛТ, что позволяет 
проводить профилактику слабости и улучшает качество 
жизни на фоне ЛТ [372]. 
УУР B (УДД 1). 

• Рекомендуется проведение комплекса ЛФК, что увеличи-
вает плотность костной ткани и выносливость пациента на 
фоне ЛТ [373]. 
УУР B (УДД 2). 

• Рекомендуется через 3 дня после начала ЛТ подключить 
низкоинтенсивную лазеротерапию на 3 дня в неделю для 
профилактики лучевого дерматита [374]. 
УУР C (УДД 5). 

5. Профилактика и диспансерное наблюдение, медицинские показания и противопоказания 
к применению методов профилактики 

Профилактика РПЖ 
Методы эффективной профилактики РПЖ на сегодняшний 

день отсутствуют. 
Заболеваемость мужчин РПЖ ежегодно увеличивается, 

значительно чаще возникает у мужчин старше 60 лет. Агрес-

сивность РПЖ может быть обусловлена конкретными генети-
ческими признаками, но для разработки скрининговых про-
грамм определения генетических мутаций, влияющих на воз-
никновение агрессивного РПЖ, требуется проведение круп-
ных РКИ. Ряд экзогенных факторов, по данным литературы, 
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оказывает влияние на риск возникновения РПЖ у мужчин, 
подробнее об этом указано в разделе «Этиология РПЖ». 
На сегодняшний день не существует доказательств пользы 
применения витаминов, антиоксидантов и иных лекарствен-
ных препаратов для профилактики РПЖ. 

 
Диспансерное наблюдение 

Диспансерное наблюдение направлено на своевременное 
выявление рецидива заболевания, в связи с чем при возникно-
вении симптомов рецидива, метастазирования заболевания 
проводится диагностика в объеме, необходимом для достиже-
ния целей диспансерного наблюдения, в соответствии с реко-
мендациями, представленными в разделе «Диагностика забо-
левания, состояния (группы заболеваний, состояний)». Мини-
мальный объем обследования включает ПРИ, контроль 
уровня ПСА, гемоглобина, креатинина, ЩФ, а также тесто-
стерона. 
• После РПЭ определение уровня ПСА рекомендуется каж-

дые 3 мес в течение 1 года, каждые 6 мес в течение 2 и 3 го-
да, далее ежегодно [349, 375–378]. 
УУР C (УДД 5). 
Комментарии. Повышение уровня ПСА после 

РПЭ>0,2  нг/мл свидетельствует о рецидиве заболева-
ния [375–377]. Три последовательных повышения уровня 
ПСА после минимального значения, достигнутого после 
ЛТ (надира), определяют как рецидив заболевания [379]. 

Пальпируемый опухолевый узел и повышение уровня ПСА 
свидетельствуют о развитии местного рецидива. 
 Необходимо отметить, что возникновение местного ре-
цидива может возникнуть без повышения уровня 
ПСА  [380]. Не рекомендуется рутинно использовать 
лучевые методы диагностики (КТ, сцинтиграфия костей 
скелета) при отсутствии данных о наличии биохимиче-
ского рецидива. 
• Биопсия рецидивной опухоли под контролем ТРУЗИ реко-

мендуется при планировании 2-й линии радикального лече-
ния [379–381]. 
УУР С (УДД 4). 

• У пациентов с РПЖ с отдаленными метастазами рекомен-
довано выполнять контрольное обследование каждые 
3–6 мес [81, 98]. 
УУР С (УДД 5). 
Комментарии. Минимальный объем обследования включа-

ет ПРИ, контроль уровня ПСА, гемоглобина, креатинина, 
ЩФ, а также тестостерона. При необходимости рекомен-
довано выполнять КТ органов брюшной полости и забрю-
шинного пространства, сцинтиграфию костей скелета, 
ПЭТ/КТ. 

Стратегия динамического наблюдения может быть изме-
нена индивидуально для каждого пациента в зависимости 
от распространенности опухолевого процесса и клинических 
проявлений болезни. 

6. Организация оказания медицинской помощи 

Медицинская помощь, за исключением медицинской помо-
щи в рамках клинической апробации, в соответствии с феде-
ральным законом от 21.11.2011 №323-ФЗ (ред. от 25.05.2019) 
«Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федера-
ции», организуется и оказывается: 

1. В соответствии с положением об организации оказания 
медицинской помощи по видам медицинской помощи, которое 
утверждается уполномоченным федеральным органом испол-
нительной власти. 

2. В соответствии с порядком оказания помощи по профи-
лю «онкология», обязательным для исполнения на территории 
РФ всеми медицинскими организациями. 

3. На основе настоящих клинических рекомендаций. 
4. С учетом стандартов медицинской помощи, утвержден-

ных уполномоченным федеральным органом исполнительной 
власти. 

Первичная специализированная медико-санитарная помощь 
оказывается врачом-онкологом и иными врачами-специали-
стами в центре амбулаторной онкологической помощи либо в 
первичном онкологическом кабинете, первичном онкологиче-
ском отделении, поликлиническом отделении онкологическо-
го диспансера. 

При подозрении или выявлении у пациента РПЖ врачи-тера-
певты, врачи-терапевты участковые, врачи общей практики 
(семейные врачи), врачи-специалисты, средние медицинские ра-
ботники в установленном порядке направляют пациента на кон-
сультацию в центр амбулаторной онкологической помощи ли-
бо в первичный онкологический кабинет, первичное онкологи-
ческое отделение медицинской организации для оказания ему 
первичной специализированной медико-санитарной помощи. 

Консультация в центре амбулаторной онкологической по-
мощи либо в первичном онкологическом кабинете, первичном 
онкологическом отделении медицинской организации должна 
быть проведена не позднее 5 рабочих дней с даты выдачи на-
правления на консультацию. Врач-онколог центра амбулатор-
ной онкологической помощи (в случае отсутствия центра ам-
булаторной онкологической помощи – врач-онколог первич-
ного онкологического кабинета или первичного 
онкологического отделения) организует взятие биопсийного 
(операционного) материала, а также организует выполнение 
иных диагностических исследований, необходимых для уста-
новления диагноза, включая распространенность онкологиче-
ского процесса и стадию заболевания. 

В случае невозможности взятия в медицинской организа-
ции, в составе которой организован центр амбулаторной онко-

логической помощи (первичный онкологический кабинет, 
первичное онкологическое отделение), биопсийного (опера-
ционного) материала, проведения иных диагностических ис-
следований пациент направляется лечащим врачом в онколо-
гический диспансер или в медицинскую организацию, оказы-
вающую медицинскую помощь пациентам с РПЖ. 

Срок выполнения патологоанатомических исследований, 
необходимых для гистологической верификации РПЖ, не 
должен превышать 15 рабочих дней с даты поступления био-
псийного (операционного) материала в патологоанатомиче-
ское бюро (отделение). 

При подозрении и/или выявлении у пациента РПЖ в ходе 
оказания ему скорой медицинской помощи таких пациентов 
переводят или направляют в медицинские организации, оказы-
вающие медицинскую помощь пациентам с РПЖ, для опреде-
ления тактики ведения и необходимости применения дополни-
тельно других методов специализированного противоопухоле-
вого лечения. 

Врач-онколог центра амбулаторной онкологической помо-
щи (первичного онкологического кабинета, первичного онко-
логического отделения) направляет пациента в онкологиче-
ский диспансер или в медицинские организации, оказываю-
щие медицинскую помощь пациентам с РПЖ, для уточнения 
диагноза (в случае невозможности установления диагноза, 
включая распространенность онкологического процесса и 
стадию заболевания, врачом-онкологом центра амбулаторной 
онкологической помощи, первичного онкологического каби-
нета или первичного онкологического отделения) и оказания 
специализированной, в том числе высокотехнологичной, ме-
дицинской помощи. 

Срок начала оказания специализированной, за исключением 
высокотехнологичной, медицинской помощи пациентам с 
РПЖ в медицинской организации, оказывающей медицинскую 
помощь пациентам с РПЖ, не должен превышать 14 календар-
ных дней с даты гистологической верификации РПЖ или 
14 календарных дней с даты установления предварительного 
диагноза РПЖ (в случае отсутствия медицинских показаний 
для проведения патолого-анатомических исследований в амбу-
латорных условиях). 

Специализированная, в том числе высокотехнологичная, 
медицинская помощь оказывается врачами-онкологами, 
врачами-радиотерапевтами в онкологическом диспансере или 
в медицинских организациях, оказывающих медицинскую по-
мощь пациентам с РПЖ, имеющих лицензию, необходимую 
материально-техническую базу, сертифицированных специа-
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листов, в стационарных условиях и условиях дневного стацио-
нара и включает в себя профилактику, диагностику, лечение 
РПЖ, требующих использования специальных методов и 
сложных уникальных медицинских технологий, а также меди-
цинскую реабилитацию. 

В медицинской организации, оказывающей медицинскую 
помощь пациентам с РПЖ, тактика медицинского обследова-
ния и лечения устанавливаются консилиумом врачей-онколо-
гов и врачей-радиотерапевтов с привлечением при необходи-
мости других врачей-специалистов. Решение консилиума вра-
чей оформляется протоколом, подписывается участниками 
консилиума врачей и вносится в медицинскую документацию 
пациента. 

Показания для госпитализации в круглосуточный или днев-
ной стационар медицинской организации, оказывающей специа-
лизированную, в том числе высокотехнологичную, медицин-
скую помощь по профилю «онкология» определяются конси-
лиумом врачей-онкологов и врачей-радиотерапевтов с 
привлечением при необходимости других врачей-специалистов. 

Показанием для госпитализации в медицинскую организа-
цию в экстренной или неотложной форме являются: 

1) наличие осложнений РПЖ, требующих оказания специа-
лизированной медицинской помощи в экстренной и неотлож-
ной форме (например, острая задержка мочеиспускания, мак-
рогематурия и т.д.); 

2) наличие осложнений лечения (хирургическое вмешатель-
ство, ЛТ, лекарственная терапия и т.д.) РПЖ. 

Показанием для госпитализации в медицинскую организа-
цию в плановой форме являются: 

1) необходимость выполнения сложных интервенционных 
диагностических медицинских вмешательств, требующих 

последующего наблюдения в условиях круглосуточного или 
дневного стационара (биопсия ПЖ); 

2) наличие показаний к специализированному противоопу-
холевому лечению (РПЭ, ЛТ – БТ, ДЛТ и другие виды ЛТ, 
ХТ, фокальные методы лечения), требующему наблюдения в 
условиях круглосуточного или дневного стационара. 

Показанием к выписке пациента из медицинской организа-
ции являются: 

1) завершение курса лечения или одного из этапов оказания 
специализированной, в том числе высокотехнологичной, ме-
дицинской помощи в условиях круглосуточного или дневного 
стационара при условиях отсутствия осложнений лечения, 
требующих медикаментозной коррекции и/или медицинских 
вмешательств в стационарных условиях; 

2) отказ пациента или его законного представителя от спе-
циализированной, в том числе высокотехнологичной, меди-
цинской помощи в условиях круглосуточного или дневного 
стационара, установленной консилиумом медицинской орга-
низации, оказывающей онкологическую помощь при условии 
отсутствия осложнений основного заболевания и/или лечения, 
требующих медикаментозной коррекции и/или медицинских 
вмешательств в стационарных условиях; 

3) необходимость перевода пациента в другую медицинскую 
организацию по соответствующему профилю оказания меди-
цинской помощи. 

Заключение о целесообразности перевода пациента в про-
фильную медицинскую организацию осуществляется после 
предварительной консультации по предоставленным медицин-
ским документам и/или предварительного осмотра пациента 
врачами-специалистами медицинской организации, в которую 
планируется перевод. 

7. Дополнительная информация (в том числе факторы, влияющие на исход заболевания 
или состояния) 

Прогноз определяется стадией, на которой выявлен РПЖ, 
а также степенью дифференцировки опухоли и уровнем 
ПСА. Пятилетняя безрецидивная выживаемость пациентов с 
I–II стадией после проведения радикального лечения (РПЭ и 

ЛТ) составляет 70–90%, ОВ – 85–97%. При выявлении 
РПЖ на стадии метастатического процесса средний период 
до прогрессирования процесса на фоне лечения составляет 
24–36 мес. 

Критерии оценки качества медицинской помощи 

Критерии качества УДД УУР
1. Выполнено ТПИ 1 A

2. Выполнено исследование уровня оПСА в крови 2 A

3. Выполнено ТРУЗИ ПЖ 4 C

4. Выполнена трансректальная биопсия ПЖ под контролем УЗИ 2 B

5. Выполнено патологоанатомическое исследование биопсийного материала ПЖ 3 C

6. Выполнена МРТ малого таза (мпМРТ) 2 B

7. Выполнена остеосцинтиграфия 1 A

8. Выполнено хирургическое лечение пациенту с локализованным РПЖ 1 A
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Приложение А1. Состав рабочей группы по разработке и пересмотру клинических 
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Приложение А2. Методология разработки клинических рекомендаций 

Целевая аудитория данных клинических рекомендаций – 
специалисты, имеющие высшее медицинское образование по 
следующим специальностям: 

• онкология; 
• урология; 
• терапия; 
• общая врачебная практика (семейная медицина); 
• хирургия; 
• анестезиология-реаниматология. 
В данных клинических рекомендациях все сведения ранжиро-

ваны по уровню достоверности (доказательности) в зависимости 
от количества и качества исследований по данной проблеме. 

Методы, использованные для сбора/селекции доказа-
тельств: поиск в электронных базах данных, анализ современ-

ных научных разработок по проблеме герминогенных опухо-
лей в РФ и за рубежом, обобщение практического опыта рос-
сийских и зарубежных специалистов. 

Методы, использованные для формулирования рекоменда-
ций – консенсус экспертов. 

 
Порядок обновления клинических рекомендаций 
Механизм обновления клинических рекомендаций пред-

усматривает их систематическую актуализацию – не реже 
чем один раз в три года, а также при появлении новых дан-
ных с позиции доказательной медицины по вопросам диагно-
стики, лечения, профилактики и реабилитации конкретных 
заболеваний, наличии обоснованных дополнений/замечаний 
к ранее утвержденным КР, но не чаще 1 раза в 6 мес. 

Таблица П1. Шкала оценки УДД для методов диагностики (диагностических вмешательств) 
Table S1. Scale for assessing the strength of evidence for diagnostic methods (diagnostic interventions)

УДД Расшифровка

1 Систематические обзоры исследований с контролем референсным методом или систематический обзор РКИ с применением метаанализа

2 Отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные РКИ и систематические обзоры исследований любого 
дизайна, за исключением РКИ, с применением метаанализа

3 Исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования с референсным методом, не являющимся 
независимым от исследуемого метода или нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные исследования

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая

5 Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов

Таблица П2. Шкала оценки УДД для методов профилактики, лечения и реабилитации (профилактических, лечебных, 
реабилитационных вмешательств) 
Table S2. Scale for assessing the strength of evidence for prevention, treatment and rehabilitation methods (prevention, treatment and 
rehabilitation interventions)

УДД Расшифровка

1 Систематический обзор РКИ с применением метаанализа

2 Отдельные РКИ и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением РКИ, с применением метаанализа

3 Нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные исследования

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев, исследования «случай–контроль»

5 Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) или мнение экспертов

Таблица П3. Шкала оценки УУР для методов профилактики, диагностики, лечения и реабилитации (профилактических, 
диагностических, лечебных, реабилитационных вмешательств) 
Table S3. Scale for assessing the strength of recommendations for prevention, diagnosis, treatment and rehabilitation methods (prevention, 
diagnosis, treatment and rehabilitation interventions)

УУР Расшифровка

A Сильная рекомендация – все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, все исследования имеют высокое 
или удовлетворительное методологическое качество, их выводы по интересующим исходам являются согласованными

B Условная рекомендация – не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, не все исследования имеют 
высокое или удовлетворительное методологическое качество и/или их выводы по интересующим исходам не являются согласованными

C
Слабая рекомендация – отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) 
являются неважными, все исследования имеют низкое методологическое качество и их выводы по интересующим исходам не являются 
согласованными
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Приложение А3. Справочные материалы, включая соответствие показаний к применению 
и противопоказаний, способов применения и доз лекарственных препаратов,  
инструкции по применению лекарственного препарата 

Данные клинические рекомендации разработаны с учетом 
следующих нормативно-правовых документов: 

1. Клинические рекомендации Европейской ассоциации 
урологов. 

2. Приказ Минздрава России от 12.11.2012 №907н 
«Об  утверждении порядка оказания медицинской помощи 
взрослому населению по профилю "урология"». 

 

3. Приказ Минздрава России от 15.11.2012 №915н 
«Об  утверждении порядка оказания медицинской помощи 
взрослому населению по профилю "онкология"». 

4. Инструкции к зарегистрированным лекарственным сред-
ствам (в приложении в отдельных файлах). 

5. Актуальные инструкции к лекарственным препаратам, 
упоминаемым в данных клинических рекомендациях, можно 
найти на сайте http://grls.rosminzdrav.ru. 

Приложение Б. Алгоритмы действий врача 

Приложение В. Информация для пациента 

Пациента информируют о клинической картине РПЖ, зна-
комят с разными методами лечения, их потенциальными ре-
зультатами и осложнениями. 

Следует информировать пациента о симптоматике, различ-
ных осложнениях РПЖ. Особенно важно предупреждать па-
циентов с РПЖ с метастатическим поражением позвонков о 
возможной компрессии спинного мозга для незамедлительно-
го обращения к врачу при возникновении данного осложне-
ния. 

Рекомендации при осложнениях ХТ – связаться с хи-
миотерапевтом. 

1. При повышении температуры тела 38°C и выше: на-
чать прием антибиотиков (по назначению врача-онколога). 

 

2. При стоматите: 
• диета – механическое, термическое щажение; 
• частое полоскание рта (каждый час) – ромашка, кора дуба, 

шалфей, смазывать рот облепиховым (персиковым) маслом; 
• обрабатывать полость рта (по рекомендации химиотера-

певта). 
3. При диарее: 
• диета – исключить жирное, острое, копченое, сладкое, мо-

лочное, клетчатку; можно нежирное мясо, мучное, кисло-
молочное, рисовый отвар; обильное питье; 

• принимать препараты (по назначению врача-онколога). 
4. При тошноте: принимать препараты (по назначению вра-

ча-онколога). 

Приложения Г1–ГN. Шкалы оценки, вопросники и другие оценочные инструменты состояния 
пациента, приведенные в клинических рекомендациях 

Приложение Г1. Анкета IPSS 
Название на русском языке: анкета IPSS (Международная 

система суммарной оценки заболеваний ПЖ). 
Оригинальное название: IPSS Алгоритмы действий врача 

International Prostate Symptom Score. 
Источник: официальный сайт разработчиков, публикация 

с валидацией [382, 383]. 
Тип (подчеркнуть): 
• шкала оценки; 

• индекс; 
• вопросник; 
• другое. 
Назначение: позволяет оценить выраженность симптомов 

у пациентов с нарушением мочеиспускания. По количеству 
баллов врач определяет степень тяжести симптоматики у па-
циента и подбирает тот или иной вид лечения. 

 
 

Злокачественное новообразование ПЖ
(код Международной классификации болезней 10-го пересмотра С61)
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Содержание:  

Международная система суммарной оценки заболеваний ПЖ в баллах (IPSS) 

Приложение Г2. Шкала оценки тяжести состояния пациента по версии ВОЗ/ECOG 

Название на русском языке: шкала оценки тяжести со-
стояния пациента по версии ВОЗ/ECOG. 

Оригинальное название: The Eastern Cooperative Oncology 
Group/World Health Organization Performance Status 
(ECOG/WHO PS). 

Источник (официальный сайт разработчиков, публикация 
с валидацией): https://ecogacrin.org/resources/ecog-perfor-
mance-status 

Oken MM, Creech RH, Tormey DC, et al. Toxicity and re-
sponse criteria of the Eastern Cooperative Oncology Group. Am J 
Clin Oncol. 1982;5(6):649-55. 

Тип: шкала оценки. 
Назначение: описать уровень функционирования пациента с 

точки зрения его способности заботиться о себе, повседневной 
активности и физических способностях (ходьба, работа и т.д.). 

Содержание (шаблон): 

КАЧЕСТВО ЖИЗНИ ВСЛЕДСТВИЕ РАССТРОЙСТВ МОЧЕИСПУСКАНИЯ

Как бы вы относились к тому, если бы вам 
пришлось жить с имеющимися у вас 
проблемами с мочеиспусканием  
до конца жизни? 

Прекрасно Хорошо Удовлетво-
рительно

Смешанное 
чувство

Неудовле-
твори-
тельно

Плохо Очень плохо

0 1 2 3 4 5 6

Индекс оценки качества жизни L

Интерпретация: для получения показателя IPSS необходимо суммировать баллы, полученные в результате ответов на вопросы. Значение от 0 
до 7 означает легкие симптомы, 8–19 – умеренные симптомы, 20–35 – тяжелые симптомы.

Шкала IPSS
Никогда Реже, чем  

1 раз из 5
Реже, чем  

в 1/2 случаев
Примерно  

в 1/2 случаев
Чаще, чем  

в 1/2 случаев Почти всегда

0 1 2 3 4 5

1. Как часто в течение последнего 
месяца у вас было ощущение неполного 
опорожнения мочевого пузыря после 
мочеиспускания?

2. Как часто в течение последнего 
месяца у вас была потребность мочиться 
чаще, чем через 2 ч после последнего 
мочеиспускания?

3. Как часто в течение последнего 
месяца у вас имелось прерывистое 
мочеиспускание?

4. Как часто в течение последнего 
месяца вам было трудно временно 
воздержаться от мочеиспускания?

5. Как часто в течение последнего 
месяца у вас была слабая струя мочи?

6. Как часто в течение последнего 
месяца вам приходилось натуживаться, 
чтобы начать мочеиспускание?

Нет 1 раз 2 раза 3 раза 4 раза ≥5 раз

7. Как часто в течение последнего 
месяца вам приходилось вставать ночью 
с постели, чтобы помочиться?

Суммарный балл по IPSS

Балл Описание

0 Пациент полностью активен, способен выполнять все, как и до заболевания (90–100% по шкале Карновского)

1 Пациент не способен выполнять тяжелую, но может выполнять легкую или сидячую работу (например, легкую домашнюю  
или канцелярскую работу, 70–80% по шкале Карновского)

2 Пациент лечится амбулаторно, способен к самообслуживанию, но не может выполнять работу. Более 50% времени бодрствования 
проводит активно – в вертикальном положении (50–60% по шкале Карновского)

3 Пациент способен лишь к ограниченному самообслуживанию, проводит в кресле или постели более 50% времени бодрствования 
(30–40% по шкале Карновского)

4 Инвалид, совершенно не способен к самообслуживанию, прикован к креслу или постели (10–20% по шкале Карновского)

5 Смерть

Ключ (интерпретация): приведен в самой шкале
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Приложение Г3. Шкала Карновского 
Название на русском языке: шкала Карновского. 
Оригинальное название: Karnofsky Performance Status. 
Источник (официальный сайт разработчиков, публикация 

с валидацией): Karnofsky DA, Burchenal JH. The clinical eval-
uation of chemotherapeutic agents in cancer. In: Evaluation of 
chemotherapeutic agents. edn. Edited by C MacLeod. New 
York: Columbia University Press, 1949; р. 191-205. 

Тип: шкала оценки. 
Назначение: описать уровень функционирования пациен-

та с точки зрения его способности заботиться о себе, повсе-
дневной активности и физических способностях (ходьба, ра-
бота и т.д.). 

Содержание (шаблон): 

Приложение Г4. Критерии оценки ответа 
опухоли на лечение (RECIST 1.1) 

Название на русском языке: критерии оценки ответа 
опухоли на химиотерапевтическое лечение (RECIST 1.1). 

Оригинальное название: Response evaluation criteria in 
solid tumors 1.1. 

Источник (официальный сайт разработчиков, публикация 
с валидацией). Оригинальная публикация: Eisenhauer EA, 
Therasse P, Bogaerts J, et al. New response evaluation criteria in 
solid tumours: revised RECIST guideline (version 1.1). Eur J 
Cancer. 2009;45(2):228-47. 

Тип: шкала оценки. 
Назначение: оценка ответа на химиотерапевтическое 

лечение. 
Содержание, ключ и шаблон на русском языке представле-

ны в методических рекомендациях №46 ГБУЗ «Научно-прак-
тический центр медицинской радиологии» Департамента 
здравоохранения г. Москвы и доступны на сайте: http://medra-
diology.moscow/d/1364488/d/no46_2018_recist_11.pdf 

Данный документ является собственностью Департамента 
здравоохранения г. Москвы, не подлежит тиражированию и 
распространению без соответствующего разрешения.

Шкала Карновского

100 – состояние нормальное, жалоб нет 
90 – способен к нормальной деятельности,  
незначительные симптомы или признаки заболевания

80 – нормальная активность с усилием,  
незначительные симптомы или признаки заболевания 
70 – обслуживает себя самостоятельно,  
не способен к нормальной деятельности или активной работе

60 – нуждается порой в помощи, но способен  
сам удовлетворять большую часть своих потребностей 
50 – нуждается в значительной помощи и медицинском 
обслуживании

40 – инвалид, нуждается в специальной помощи,  
в том числе медицинской 
30 – тяжелая инвалидность, показана госпитализация,  
хотя смерть непосредственно не угрожает

20 – тяжелый пациент, необходимы госпитализация  
и активное лечение 
10 – умирающий

0 – смерть

Ключ (интерпретация): приведен в самой шкале

OMNIDOCTOR.RU
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К окрейн (Сотрудничество Кокрейн) представляет со-
бой международную организацию – глобальное со-
общество членов и сторонников, работающих неза-

висимо от коммерческих интересов или влияний. Организа-
ция Кокрейн официально зарегистрирована в качестве 
международной благотворительной в Великобритании. Соз-
данная в 1993 г. небольшой командой врачей-энтузиастов в 
Оксфорде при лидирующей роли сэра Иена Чалмерса (Iain 
Chalmers), сегодня организация Кокрейн насчитывает более 
100 тыс. членов и сторонников, работающих в более чем 
130 странах мира. Все они объединяют усилия для обобще-
ния или синтеза результатов клинических испытаний с це-
лью информировать строгими научными фактами – доказа-
тельствами или сделать научно обоснованным выбор вмеша-
тельств в здравоохранении. Организация Кокрейн работает в 
официальном партнерстве со Всемирной организацией здра-
воохранения. Принципиально важно, что в Кокрейн никогда 
не принимают коммерческого или конфликтного финанси-
рования. Это необходимое условие, позволяющее создавать 
новые знания – авторитетную и надежную информацию, а 
всем членам Кокрейн работать свободно, без каких-либо 

ограничений или обязательств, налагаемых коммерческими 
или финансовыми интересами.  

Организация Кокрейн названа именем легендарного врача и 
ученого, а также выдающегося организатора британского 
здравоохранения Арчи Кокрейна (Арчибальд Леман Кок-
рейн – полное имя). Его же именем названа база данных, или 
хранилище Кокрейновских систематических обзоров (КСО) 
во всех стадиях их разработки, включая протоколы, которая 
поддерживает редакционный и издательский процесс, – 
 «Арчи». На русскоязычных страницах сайта Кокрейн пред-
ставлена более детальная информация об Арчи Кокрейне 
(Archie Cochrane) [1]. Таким признанием ученики и последова-
тели отметили мужество Арчи Кокрейна, который в далекие 
1970-е годы открыто выступил с критикой всего научного со-
общества за игнорирование возможности обобщения резуль-
татов многочисленных клинических исследований для получе-
ния основы принятия решений, призвав тем самым мировую 
медицинскую общественность к разработке систематических 
обзоров или к синтезу доказательств. Своей критикой Арчи 
Кокрейн внес пионерский вклад в развитие клинической эпи-
демиологии как науки. 
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Аннотация 
В редакционной статье представлены сведения о проблеме использования эритропоэтинов при анемии у онкологических 
пациентов в увязке с результатами Кокрейновских систематических обзоров – «золотого стандарта» качества доказатель-
ной медицинской информации.  
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Abstract 
The editorial article presents information about the problem of the use of erythropoietins in anemia in cancer patients in conjunc-
tion with the results of Cochrane systematic reviews – the "gold standard" of the quality of evidence-based medical information.  
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Кокрейн (организация) определила своей стратегической за-
дачей номер один обеспечение возможности того, чтобы дока-
зательства Кокрейн стали надежным базисом принятия ответ-
ственных решений в системах здравоохранении мира. КСО 
представляют ценный ресурс для принятия решений как в прак-
тическом здравоохранении, так и в медицинской науке, глав-
ным образом в образовании, – для повышения уровня знаний. 
В соответствии с видением Кокрейн наш мир должен стать ми-
ром здоровья, в котором любые решения по вопросам здоровья 
и организации здравоохранения будут основаны на доказатель-
ствах высокого качества: систематически найденных, критиче-
ских оцененных, ставших результатом синтеза научных данных 
и всегда актуальных, т.е. отвечающих на вызовы и вопросы на-
шего времени. Свою миссию, всецело благотворительную, 
Кокрейн формулирует следующим образом: содействовать об-
основанным доказательствами решениям в здравоохранении пу-
тем создания соответствующих потребностям (или релевант-
ных) и доступных систематических обзоров высокого качества 
и других доказательств на основе синтеза научных данных [2]. 

Сегодня деятельность Кокрейн безусловно признана «золотым 
стандартом» высшего качества информации в мировом здраво-
охранении. Один из основателей Кокрейновского Сотрудничества 
Иен Чалмерс и соавт. писали еще в 2009 г. о неотложной необхо-
димости повышения качества научных исследований так, чтобы 
они приносили людям пользу [3], впервые введя понятие пустых 
растрат (или потерь) в науке. Пустыми растратами (англ. – waste) 
считают исследования, задачи и результаты которых бесполезны в 
обществах, не могут быть применены для улучшения здоровья и 
жизни людей. Такие пустые растраты происходят из каждой ста-
дии процесса научного исследования, их 5: определение вопроса 
исследования, его дизайн, непосредственное проведение исследова-
ния и, наконец, публикация или отчетность об исследовании (пред-
ставление результатов) [4, 5]. По оценкам Кокрейн, в каждой из 
этих 5 стадий на пустые растраты приходится примерно 50%. Это 
значит, что исследования, которые никому не нужны (бесполез-
ны), в целом составляют 85% или более. Эти пустые растраты от-
ветственны за глобальные потери ориентировочно в 170 млрд дол. 
США в год. Ученые в Кокрейн полагают, что можно избежать ос-
новной доли пустых растрат, однако проблема до сих пор актуаль-
на и нуждается во всеобщем признании.  

В обстановке колоссальных информационных перегрузок 
нашего времени, избыточности исследований в здравоохране-
нии необходимость квалифицированного обращения к вопро-
сам смещений или систематических ошибок не вызывает со-
мнения [6–9], а организации медицинского профессионально-
го образования стремятся разработать основы организации 
образовательного процесса так, чтобы обеспечить возмож-
ность использования наилучших актуальных доказательств во 
всех областях медицины. КСО, всемирно признанный «золо-
той стандарт» качества исследований в здравоохране-
нии [10, 11], не могут не быть использованы в современном 
медицинском профессиональном образовании. 

Для решения этих задач в Российской медицинской академии 
непрерывного профессионального образования создан Центр 
трансляции доказательных медицинских знаний, опирающийся 
в работе на видение, принципы и миссию Кокрейн. Актуальные 
КСО, пресс-релизы, блогшоты и подкасты внедряются в интер-
активный образовательный процесс.   

В этом номере журнала мы публикуем резюме 3 КСО, по-
священных ответу на вопрос об эффективности и безопасно-
сти эритропоэтинов (EPO) у пациентов со злокачественными 
новообразованиями (ЗНО). В литературе можно найти раз-
личные данные распространенности анемии у онкологических 
пациентов. Так, по оценкам [12], от 30 до 100% пациентов с 
гематологическими ЗНО страдают от анемии.  

В соответствии с данными [13], более 1/10 всех ЗНО пора-
жают костный мозг, лимфатические узлы и другие органы. 
Эти заболевания подлежат специфическому лечению в зави-
симости от типа, стадии и других особенностей, в том числе с 
помощью трансплантации стволовых клеток или высокодоз-
ной (интенсивной) химиотерапии. Такое лечение, как правило, 
неизбежно повреждает нормальные кроветворные клетки, вы-
зывая анемию, лейкопению и тромбоцитопению. Кровотече-
ния при тромбоцитопении приводят к дальнейшему усугубле-
нию анемии и всех связанных с ней негативных последствий.  

Таким образом, анемия при онкологических заболеваниях 
развивается часто как по причине самого неопластического 
процесса, так и вследствие его лечения: и химиотерапия, и пе-
ресадка стволовых клеток, и лучевая терапия – все способ-
ствует развитию анемии. Поэтому медицинские организации, 
в которых оказывают помощь онкогематологическим пациен-
там, являются основными потребителями компонентов крови 
и эритроцитарной массы [14–16].  

По данным Всемирной организации здравоохранения, при-
мерно из 119 млн донаций крови всего мира около 1/2 прихо-
дится на страны с высоким уровнем дохода. Эти страны пред-
ставляют только 16% всего населения планеты. Обеспечен-
ность препаратами крови и их безопасность сильно 
различаются в разных государствах. В странах с низким и 
средним уровнем дохода снабжение препаратами крови не-
адекватное, а наиболее доступным источником являются се-
мьи нуждающихся пациентов или платные доноры крови [17]. 
Серьезной и широко распространенной проблемой при пере-
ливании крови и ее препаратов в этих странах являются ин-
фекции, передаваемые при переливании крови [18–20].  

Еще более 10 лет назад более 25 стран мира не имели воз-
можности проверять донорскую кровь перед использованием 
на предмет инфекций, даже как минимум одной или нескольких 
минимально обязательных инфекций при скрининге крови: 
ВИЧ, гепатиты B и C и сифилис [17]. С переливанием крови 
связаны множественные риски, такие как риск заражения, риск 
иммуномодуляции и аллоиммунизации, при этом перегрузка 
железом не является редкостью при переливаниях крови [18].  

Необходимость в переливании эритроцитарной массы обычно 
определяют по уровню гемоглобина. Так, при неонкологических 
заболеваниях переливание проводят при падении уровня гемо-
глобина до 70–80 г/л в рамках так называемой рестриктивной 
стратегии переливания. Для людей с онкогематологическими за-
болеваниями показанием к переливанию считают более высо-
кий уровень гемоглобина для начала переливаний эритроцитов: 
100–120 г/л в рамках либеральной стратегии переливания.   

Все исследователи в этой области едины в одном: анемия у 
этой категории пациентов представляет собой серьезную кли-
ническую и организационную проблему, требующую вмеша-
тельства со стороны систем здравоохранения. Вмешательства 
должны быть эффективными, с одной стороны, и безопасны-
ми или щадящими – с другой.  

Поэтому в целях ухода от многих серьезных проблем, свя-
занных с переливанием эритроцитарной массы, уже в течение 
многих лет во всем мире используют альтернативные перели-
ванию крови стратегии лечения анемии, в том числе у пациен-
тов с онкологическими заболеваниями, заключающиеся во 
введении стимулирующих эритропоэз агентов – EРО. Иссле-
дования раннего периода применения EPO показали, что они 
способствуют снижению потребности в переливании крови. 
Однако существуют опасения по вопросам безопасности при-
менения препаратов ЕРО у онкологических пациентов. Так, 
например, показана способность этих препаратов стимулиро-
вать рост опухоли и вызывать тромбоэмболическую смерть.  

Представленные КСО, резюме которых публикуются в этом 
номере, ставят этот вопрос – вопрос безопасности или потен-
циального вреда введения EPO у онкологических пациентов. 
Мы приглашаем читателей познакомиться с ними и принять 
участие в неравнодушной дискуссии по этому актуальному во-
просу, так же как Арчи Кокрейн одним из первых в прошлом 
веке пытался найти научно обоснованный ответ на вопросы 
здравоохранения: действительно ли вмешательство Х эффек-
тивно при болезни А, как об этом все думали в начале внедре-
ния вмешательства Х? Может ли быть, что от него больше 
вреда, чем пользы? Есть ли какие-либо доказательства тому?  

Зависит ли соотношение пользы и вреда, в конкретном слу-
чае EPO, от типа и стадии злокачественного процесса или ка-
ких-либо иных характеристик подгрупп пациентов? 

Возможно, сегодня не на все вопросы удастся дать одно-
значные ответы, однако несомненно, что использование дока-
зательств Кокрейн позволит благороднейшему из искусств – 
медицине, ставшей сегодня мощной наукой с тщательно раз-
работанной методологической базой, ответить вызовам 
XXI в., нередко ставя под сомнение и пересматривая многие 
устоявшиеся представления. 
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Т яжелая анемия у онкологических больных вызвана 
сниженным снабжением опухоли кислородом (гипо-
ксией), что связано с более быстрым прогрессировани-

ем опухоли, плохим ответом на терапию и, как следствие, не-
гативным влиянием на прогноз. Эритропоэтин (ЕРО), гормон, 
который контролирует выработку эритроцитов, широко ис-
пользуется для коррекции анемии. Поэтому считалось логич-
ным, что применение EPO для коррекции анемии до или во 
время химиотерапии, радиотерапии (или и того, и другого) 
улучшает оксигенацию опухоли и, как следствие, прогноз. 

Авторы этого обзора нашли сильные предположения, осно-
ванные на 5 рандомизированных контролируемых исследова-
ниях (1397 пациентов), что при раке головы и шеи лучевая те-
рапия плюс EPO по сравнению с только лучевой терапией от-
рицательно влияют на исход пациентов с точки зрения общей 
выживаемости и выживаемости без локально-регионального 
прогрессирования. 
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Аннотация 
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Erythropoietin as an adjuvant treatment with (chemo) radiation therapy for head and neck cancer 
(Russian Translation of Cochrane Plain Language Summary – PLS) 
 
Abstract 
This publication is the Russian translation of the Plain Language Summary (PLS) of the Cochrane Systematic Review: Lambin P, Ramaekers BLT, van Mastrigt GAPG, Van den Ende P, 
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У  людей со злокачественным новообразованием (раком) 
может развиться проблема с кровью, называемая ане-
мией, из-за лечения или от самой болезни. У них будет 

очень низкий уровень здоровых эритроцитов, что вызовет до-
полнительные проблемы со здоровьем. В течение многих лет 
врачи пытаются предотвратить или лечить анемию с помощью 
инъекций стимулирующих эритропоэз агентов – эритропоэти-
нов (ЕРО), чтобы избавить онкологических пациентов от мно-
гих серьезных повреждений, связанных с переливанием крас-
ных кровяных телец (эритроцитов), таких как гепатит, связан-
ный с переливанием, острые повреждения легких или 
инфекции. Более ранние обзоры исследований показали, что 
лечение с помощью ЕРО снижает потребность в переливании 
крови, но в последние годы несколько исследований показали, 
что EPO сами по себе причиняют вред. Эти лекарства могут, 
например, стимулировать рост опухоли и вызывать потенци-
ально смертельные тромбозы. В 2007 г. новые исследования 
показали, что лекарства группы ЕРО сокращают выживае-
мость у людей с раком молочной железы, немелкоклеточным 
раком легких, неоплазиями головы и шеи, лимфоидными нео-
плазиями и раками шейки матки. 

Потребовался новый систематический обзор, чтобы оце-
нить старые и новые данные в совокупности и определить 
влияние EPO на выживаемость онкологических больных, вы-
яснить, есть ли группы пациентов, которые подвергаются по-
вышенному или пониженному риску по сравнению со средни-
ми показателями. Для этого авторы метаанализа провели 
углубленную оценку индивидуальных данных, полученных в 
результате лечения почти 14 тыс. пациентов в 53 исследова-
ниях, проведенных по всему миру. Данные по каждому из 
этих пациентов представлены 3 компаниями, которые про-
изводят ЕРО: Amgen, Johnson & Johnson и Roche, а также не-
сколькими независимыми исследователями. (Однако фарма-
цевтические компании не играли никакой роли в проведении 
этого метаанализа.) 

В ходе этих испытаний исследован 1 из 2 типов EPO (эпоэ-
тин или дарбэпоэтин) и проведено сравнение использования 
одного из этих препаратов совместно с переливанием эритро-
цитов (по мере необходимости) с только переливанием эрит-

роцитов (по мере необходимости). Большинство пациентов 
проходили лечение во время противоопухолевой терапии (хи-
мио- и/или лучевой терапии); другие же проходили лечение 
после завершения противоопухолевой терапии. У некоторых 
больных уже была анемия, других лечили, чтобы предотвра-
тить ее развитие. У пациентов было много различных форм 
онкологических заболеваний и много видов их лечения. 

Авторы этого нового метаанализа пришли к выводу, что 
лечение EPO сокращает выживаемость. Они не смогли с уве-
ренностью определить какую-либо подгруппу пациентов с по-
вышенным или пониженным риском смерти при приеме ЕРО. 
Онкологическим пациентам следует учитывать риск принятия 
EPO в сравнении с риском переливания крови совместно со 
своими врачами. Однако следует иметь в виду, что остается 
неопределенность в отношении величины каждого из них. 
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Введение 
Исследователи из Кокрейновского Сотрудничества провели 

обзор эффектов эпоэтина и дарбэпоэтина у людей с онкологи-
ческими заболеваниями. После поиска всех соответствующих 
исследований они обнаружили 91 исследование с участием 
20 102 человек. Их результаты суммированы ниже. 

 
О чем говорят эти исследования 

У людей с анемией, связанной с раком: 
• эпоэтин и дарбэпоэтин снижают потребность в перелива-

нии эритроцитов, однако они также повышают риск разви-
тия гипертонии, тромбоэмболических событий и смерти; 

• неясно, улучшают ли эпоэтин и дарбэпоэтин качество 
жизни за счет ощущения меньшей усталости. 

У пациентов с онкологическими заболеваниями часто быва-
ет анемия. Она означает, что содержание эритроцитов в крови 
ниже нормы. Анемия может еще больше ухудшиться при лече-
нии онкологических заболеваний, например при химиотера-
пии. Мерой анемии является количество гемоглобина в эрит-
роцитах. Поскольку гемоглобин отвечает за перенос кислоро-
да по всему организму, при анемии могут наблюдаться такие 
симптомы, как сильная усталость, одышка, головокружение и 
боль в груди. Для лечения анемии врачи часто используют пе-
реливание эритроцитов. Переливание крови может очень бы-
стро облегчить симптомы анемии, однако оно может давать 
некоторые нечастые осложнения, такие как аллергические ре-
акции или передача инфекционных заболеваний. 

Эпоэтин и дарбэпоэтин относятся к группе лекарств, назы-
ваемых «стимуляторами эритропоэза». Эритропоэтин – это 
гормон, вырабатываемый в почках, который повышает про-
дукцию (выработку) эритроцитов. Эпоэтин и дарбэпоэтин 
действуют аналогично этому гормону, увеличивая число крас-
ных кровяных телец (эритроцитов), за счет чего лечат ане-
мию. Эпоэтин и дарбэпоэтин используются не в качестве про-
тивораковой терапии, а в качестве поддерживающей терапии 
для лечения анемии, вызванной злокачественным новообразо-
ванием (ЗНО) или противораковой терапией. Эти препараты 
продаются под названиями Epogen®, Procrit®, Eprex®, Recor-
mon® и Aranesp® и вводятся подкожно. 

Что происходит с людьми, страдающими анемией, связан-
ной с ЗНО, которые принимают эпоэтин или дарбэпоэтин: 

• Всего 25 из 100 человек, получавших эпоэтин или дарбэпоэ-
тин, нуждались в переливании эритроцитов по сравнению с 
39 из 100 человек, не получавших эпоэтин или дарбэпоэтин. 

• Больше людей, получавших эпоэтин или дарбэпоэтин, 
умерли во время и в течение 30 дней после окончания ис-
следования по сравнению с людьми, принимавшими плаце-
бо или проходившими стандартное лечение. Повышенный 
риск для людей, принимающих эпоэтин или дарбэпоэтин, 
составил 17%. Всего 114 из 1 тыс. человек, получавших 
эпоэтин или дарбэпоэтин, умерли по сравнению с 98 из 
1 тыс. человек, не получавших эпоэтин или дарбэпоэтин. 

Мы не смогли определить конкретные характеристики 
людей или стратегии лечения, которые увеличивали или 
уменьшали риск смерти. 

• Что касается долгосрочной выживаемости, то риск смерти 
у людей, принимавших эпоэтин или дарбэпоэтин, был на 
5% выше, чем у людей, принимавших плацебо или полу-
чавших стандартное лечение. 

• Люди, получавшие эпоэтин или дарбэпоэтин, оценили 
улучшение симптомов усталости в среднем на 2,08 балла 
по шкале от 0 до 52 баллов через 3–4 мес по сравнению с 
людьми, принимавшими плацебо или проходившими стан-
дартное лечение. Однако это улучшение меньше, чем уве-
личение на 3,0 балла, которое считается минимально не-
обходимым для того, чтобы пациент почувствовал разницу 
в ощущениях по симптомам, связанным с усталостью, при 
использовании этой шкалы. 

• Люди, принимающие эпоэтин или дарбэпоэтин, оценили свои 
симптомы усталости и анемии в среднем на 6,14 баллов по 
шкале от 0 до 80 баллов через 3–4 мес. Считается, что это 
улучшение отражает положительные изменения в том, как 
пациенты ощущают свою усталость и симптомы, связанные 
с анемией, поскольку это больше, чем 4–5 пунктов увеличе-
ния, что является минимально необходимым для этой шкалы. 

• Всего 7 человек из 100, принимавших эпоэтин или дарбэ-
поэтин, перенесли тромбоэмболические события, такие 
как инсульт и инфаркт миокарда, по сравнению с 5 из 100, 
не получавшими эпоэтин или дарбэпоэтин. 

• У 6 из 100 человек, получавших эпоэтин или дарбэпоэтин, 
повысилось давление крови по сравнению с 4 из 100 чело-
век, получавших плацебо или стандартное лечение. 
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В  Москве 21 апреля 2021 г. состоялось заседание экс-
пертного совета, посвященного применению нового 
высокоселективного ингибитора тирозинкиназы 

Брутона (ТКБ) занубрутиниба в лечении пациентов с реци-
дивом/рефрактерным течением лимфомы из клеток мантии 
(ЛКМ). В заседании приняли участие ведущие российские 
специалисты в области онкогематологии, в том числе члены 
Российского общества онкогематологов (РООГ) и его пре-
зидиума академик И.В. Поддубная, профессор В.В. Птуш-
кин, профессор Г.С. Тумян, профессор Е.А. Никитин, про-
фессор Е.Е. Звонков, профессор В.Я. Мельниченко, про-
фессор О.А. Рукавицын, профессор Ю.В. Шатохин, доцент 
Н.Б. Михайлова, доцент Е.А. Стадник, кандидат медицин-
ских наук В.И. Воробьев, кандидат медицинских наук 
К.Д. Капланов, кандидат медицинских наук О.С. Самойлова, 

кандидат медицинских наук Н.В. Медведева, а также пред-
ставители компании «Нанолек». 

ЛКМ cоставляет 3–10% всех вновь диагностируемых не-
ходжкинских лимфом. Она является потенциально неизлечи-
мой нозологической формой с несколькими вариантами тече-
ния, характеризуется реципрокной хромосомной транслока-
цией t(11;14) и гиперэкспрессией циклина D1 опухолевыми 
клетками. Типичный иммунофенотип представлен CD5+, 
CD10-/+, CD20+, CD23-/+, CD43+ и циклин D1+ -клональны-
ми В-лимфоцитами. Индекс пролиферации по Ki-67 менее 
30% ассоциируется с более благоприятным прогнозом. 
В большинстве случаев отмечается ядерная гиперэкспрессия 
транскрипционного фактора SOX11 вне зависимости от уров-
ня экспрессии циклина D1, что может использоваться для 
дифференциации случаев циклин D1-негативной ЛКМ от дру-
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гих случаев B-клеточных лимфом. Мутация гена ТР53 чаще 
встречается при бластоидном варианте заболевания, характе-
ризующемся крайне неблагоприятным прогнозом [1–3]. От-
сутствие определенных стандартов терапии ЛКМ тем не ме-
нее не исключает некоторых важных принципов. Каждый 
случай рассматривается как потенциальный кандидат на на-
значение в 1-й линии режимов с высокими дозами цитарабина 
и последующей высокодозной консолидацией с аутотранс-
плантацией стволовых кроветворных клеток (ВДХ с аТГСК). 
Ограничения, связанные с данной стратегией, определяются 
возрастными и коморбидными особенностями пациента.  

На экспертном совете представлены доклады профессора 
Г.С. Тумян о терапии ЛКМ, месте ингибиторов ТКБ и совре-
менных стратегиях в лечении заболевания, кандидата меди-
цинских наук В.И. Воробьева о возможности применения за-
нубрутиниба в качестве новой опции в лечении рецидива и 
рефрактерного течения ЛКМ, доцента Н.Б. Михайловой и 
кандидата медицинских наук К.Д. Капланова о сравнительной 
эффективности и безопасности ТКБ ингибиторов при лече-
нии рецидива и рефрактерного течения ЛКМ у коморбидных 
пациентов. 

В процессе экспертного совета обсуждались вопросы выбо-
ра терапии 1-й линии и возможных опций для лечения пациен-
тов с рефрактерным и рецидивирующим течением ЛКМ, их 
сравнительная эффективность и безопасность.  

В докладе профессора Г.С. Тумян сделан акцент на месте 
ингибиторов ТКБ в терапии ЛКМ. Затронуты вопросы стра-
тификации пациентов в зависимости от течения заболевания и 
групп риска – индолентная, классическая и высокого риска, а 
также особенности некоторых вариантов, таких как 
MALT-мантийноклеточный и крайне неблагоприятный бла-
стоидный. Представлен обзор завершенных и продолжающих-
ся в настоящее время клинических исследований, предлагаю-
щих включение ингибиторов ТКБ в 1-ю линию в комбинации 
с ритуксимабом, в комбинации с иммунохимиотерапией перед 
и после ВДХ с аТГСК и с малотоксичными режимами в груп-
пе пожилых пациентов. Обсуждались результаты исследова-
ний, предлагающих chemotherapy-free программы 1-й линии 
для пожилых пациентов, включающие ингибиторы ТКБ. 
Стратификация пациентов актуальна и для пациентов с реци-
дивом и рефрактерным течением ЛКМ, несмотря на отсут-
ствие определенности в значимости ряда факторов. Выбор те-
рапии при неудаче индукции может зависеть от морфологиче-
ского типа, распространенности опухоли, длительности 
ремиссии, коморбидных и возрастных факторов, наличия му-
тации ТР53 и скорости пролиферации [1, 2, 4, 5]. Объединен-
ный анализ данных по эффективности ибрутиниба в группе 
пациентов с первым рецидивом ЛКМ говорит о возможности 
достижения 2-летней бессобытийной выживаемости и общей 
выживаемости соответственно 57 и 68%, медианы соответ-
ственно 12,8 и 25 мес. В рутинной клинической практике ча-
стота прекращения терапии ибрутинибом по причине непри-
емлемой токсичности достигает 25% [6, 7].  

Токсичность ибрутиниба прежде всего связана с его нецеле-
вым ингибированием целого ряда тирозинкиназ. Более селек-
тивное ингибирование ТКБ значительно снижает токсичность 
ингибиторов II поколения – акалабрутиниба и занубрутиниба. 
Кроме того, относительно последнего выполнено прямое 
сравнение с ибрутинибом в группе пациентов с макроглобули-
немией Вальденстрема (ASPEN) и хроническим лимфолейко-
зом (ALPINE), показавших меньшую частоту серьезных ге-
моррагических осложнений, артериальной гипертензии (АГ) и 
фибрилляции предсердий (ФП) [8–10]. Прямые сравнения в 
группе ЛКМ отсутствуют.  

В дискуссии после доклада профессор Г.С. Тумян подели-
лась своим личным опытом о работе с занубрутинибом в рам-
ках одного из клинических исследований. Сделан акцент на 
хорошую переносимость терапии, но необходимость учета 
риска развития нейтропении [11].  

В докладе кандидата медицинских наук В.И. Воробьева за-
тронута проблема современного взгляда на важность достиже-
ния МОБ*-негативной ремиссии при ЛКМ. Отмечено, что ос-

новное улучшение в показателях выживаемости при ЛКМ от 
внедрения интенсифицированных опций прежде всего наблю-
дается в группе низкого риска. В группе высокого риска с му-
тацией ТР53 результаты терапии остаются крайне неудовле-
творительными [2–4]. Представлен отчет по собственному ис-
следованию эффективности терапии 106 пациентов с ЛКМ 
ибрутинибом в 2015–2020 гг. и соответствию полученных ре-
зультатов литературным данным. Никому из пациентов тера-
пия не отменялась по причине токсичности, коррекция дозы 
потребовалась 26%. Исследование эффективности занубрути-
ниба BGB-3111-003 показало частоту общего ответа 86,5% в 
когорте рецидивов ЛКМ [11]. В исследование BGB-3111-206 
включены 86 пациентов с рецидивом/рефрактерным течением 
ЛКМ, из которых у 27,8% определялась мутация ТР53. Медиа-
на беспрогрессивной выживаемости составила 22,1 мес [12]. 
Анализ пулированных данных 123 пациентов из двух исследо-
ваний показал высокую частоту полного ответа – 74,6% в 
группе больных, ранее получивших одну линию терапии. Ча-
стота ФП составила 1,9%, значительных геморрагических 
осложнений – 2,5%, АГ≥3-й степени – 3%. Прекращение тера-
пии по причине нежелательных явлений – 9% случаев [11, 12].  

В докладе доцента Н.Б. Михайловой приведены обзор оп-
ций и факторы, влияющие на выбор терапии при рецидиве и 
рефрактерном течении ЛКМ. Представлены данные фармако-
кинетики ингибиторов ТКБ. Двукратный пероральный прием 
занубрутиниба обеспечивает практически полное ингибирова-
ние ТКБ лимфоцитов периферической крови и лимфатиче-
ских узлов [11]. В исследовании эффективности занубрутини-
ба BGB-3111-206 1-летняя беспрогрессивная выживаемость 
составила 76%, медиана – 22,1 мес при медиане наблюдения 
18,4 мес. Подгрупповой анализ показал различия в частоте об-
щего ответа между группами старше и моложе 65 лет, полу-
чившими более или менее 3 линий терапии до включения в ис-
следование, а также имеющими экспрессию Ki-67 в опухоле-
вых клетках более или менее 30% [12]. Сравнение 
результатов терапии рецидива и рефрактерного заболевания 
ЛКМ ибрутинибом, акалабрутинибом и занубрутинибом пред-
ставляется сложным ввиду различий методов определения 
полного ответа, объема предшествующей терапии и сроков 
наблюдения за группами включенных пациентов [12–14].  

В дискуссии после доклада профессора Г.С. Тумян затронут 
вопрос о причинах меньшей эффективности занубрутиниба в 
группе старше 65 лет, возможно, связанной с более частым 
прекращением терапии по причине побочных эффектов. В от-
четах исследований по занубрутинибу данная информация от-
сутствовала.  

Презентация кандидата медицинских наук К.Д. Капланова 
посвящена сравнительной токсичности ингибиторов BTK. 
Представлены данные о меньшей кардиотоксичности акалаб-
рутиниба и занубрутиниба в сравнении с ибрутинибом, что 
наиболее вероятно связано с off-target ингибированием раз-
личных киназ последним [15, 16]. В аспекте кардиотоксично-
сти и потенциальной возможности индуцировать ФП боль-
шое значение придается CSK-киназе кардиомиоцитов, инги-
бирование которой наиболее представлено у 
ибрутиниба  [17–19]. Показатель IC50 по ингибированию 
EGFR, ITK, JAK3, HER2 и TEC у занубрутиниба в десятки 
раз выше в сравнении с ибрутинибом, что снижает представ-
ляющие интерес токсические осложнения [15, 16]. Пулиро-
ванные данные по токсичности занубрутиниба собраны из 
6 клинических исследований (n=682), в которых оценивалась 
эффективность препарата при рецидивах хронического лим-
фолейкоза, диффузной крупноклеточной В-клеточной лим-
фоме, ЛКМ и макроглобулинемии Вальденстрема. Частота 
прекращения терапии составила 38% (n=259), но у 165 (25%) 
пациентов причиной отмены препарата явилось прогрессиро-
вание заболевания и только у 62 (9%) – нежелательные явле-
ния. Среди нежелательных явлений, представляющих инте-
рес: ФП – 1,9%, АГ≥3-й степени – 3%, серьезные геморраги-
ческие явления – 2,5% [11, 12]. В исследовании ASPEN 
сравнивались эффективность и безопасность занубрутиниба 
и ибрутиниба в группе пациентов с макроглобулинемией 
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*МОБ – минимальная остаточная болезнь.
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Вальденстрема. Частота ФП на фоне ибрутиниба составила 
14%, на фоне занубрутиниба – 2% [8, 10].  

В дискуссии членами экспертного совета поднят вопрос о 
возможном портрете пациентов с ЛКМ, для которых зануб-
рутиниб мог бы быть наиболее приемлемой опцией. Одно-
значного ответа в настоящее время нет, поскольку оценка 
эффективности ответа в клинических исследованиях эф-
фективности ибрутиниба, акалабрутиниба и занубрутиниба 
отличалась, а также разнились возрастные характеристики 
больных и сроки их наблюдения. Вероятно, пациенты в 
первом рецидиве с ЛКМ и наличием кардиальной комор-

бидности будут иметь наибольшую пользу от появления 
данного варианта терапии. Общее мнение членов эксперт-
ного совета состояло в необходимости регистрации нового 
высокоселективного ТКБ ингибитора занубрутиниба на 
территории РФ и включении препарата в Российские кли-
нические рекомендации по диагностике и лечению пациен-
тов с ЛКМ.  
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К олоректальный рак (КРР) – одно из ведущих онколо-
гических заболеваний по распространенности и смерт-
ности в мире и Российской Федерации. Согласно дан-

ным GLOBOCAN 2018, КРР занимает 4-е место по заболевае-
мости и 3-е место по смертности в мире [1]. Если суммировать 
данные по раку ободочной кишки и раку прямой кишки, то 
КРР в РФ по данным 2019 г. занимает 3-е место по заболевае-
мости и 2-е место по смертности как среди мужчин, так и сре-
ди женщин, что некоторым образом отличается от общемиро-
вых данных. В 2019 г. в РФ было выявлено 77 тыс. случаев 
КРР, а число умерших достигло порядка 40 тыс. человек [2]. 

Несмотря на стремление к выявлению КРР на ранней ста-
дии, около 24% впервые выявленных случаев все еще прихо-

дится на стадии IVA и IVB [3]. Кроме того, пациенты с лока-
лизованными стадиями имеют риск рецидива в течение 5 лет: 
для I стадии – 5%, для II стадии – 12%, для III стадии – 
33% [4]. Пятилетняя выживаемость для впервые выявленного 
метастатического КРР (мКРР) составляет, по американским 
данным, 14% против 71% для местно-распространенной и 90% 
для локализованной стадий соответственно [5]. Медиана об-
щей выживаемости (ОВ) пациентов с мКРР в клинических ис-
пытаниях составляет около 30 мес [6]. Стоит отметить, что в 
общей популяции пациентов этот показатель может быть су-
щественно меньше, так как вовлеченные в клинические испы-
тания пациенты составляют от 2,5 до 20% всех пациентов с 
онкологическим заболеваниями в зависимости от страны и но-

https://doi.org/10.26442/18151434.2021.2.200904

256  JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2021; 23 (2): 256–259. СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2021; 23 (2): 256–259. 

ОБЗОР

Рефрактерный метастатический 
колоректальный рак: вызовы и пути решения 
в период пандемии COVID-19 
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Аннотация 
Колоректальный рак (КРР) – одно из ведущих онкологических заболеваний по распространенности и смертности. Почти 
1/4 пациентов с КРР при первичном обращении имеют метастазы. Выживаемость этой группы пациентов остается невысо-
кой. С наступлением пандемии COVID-19 онкологические пациенты столкнулись с затруднениями в получении диагности-
ки или лечения, что потенциально может привести к росту выявленных на поздней стадии опухолей и увеличению смерт-
ности. Подобная ситуация потребовала изменений в подходах к лечению онкологических пациентов – замена препаратов 
на таблетированные формы, схемы с большими интервалами и многое другое. Известно, что около 50% пациентов с мета-
статическим КРР доживают в удовлетворительном состоянии до 3-й и более линии лекарственной терапии. Одним из ос-
новных препаратов для этой категории пациентов является регорафениб, который благодаря таблетированной форме 
стал особенно актуален в пандемию COVID-19. В многочисленных клинических исследованиях препарат показал повыше-
ние общей выживаемости пациентов с хорошим профилем безопасности. Кроме того, накапливаются данные о влиянии 
регорафениба на чувствительность опухоли к терапии препаратами платины, иринотеканом и ингибиторами EGFR.  
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зологии [7]. В ретроспективном исследовании С. Pericay и со-
авт. испанского канцер-регистра за 2011–2015 гг. было пока-
зано, что медиана ОВ составляет около 25 мес для левосто-
ронней локализации и 18 мес для правосторонней локализации 
(отношение рисков – ОР 0,634, p<0,001) [8].  

В 2020 г. человечество столкнулось с новым вызовом – пан-
демией COVID-19, что стало большим испытанием для систем 
здравоохранения во всем мире. Согласно докладу министра 
здравоохранения РФ, несмотря пандемию COVID-19, в 2020 г. 
ни одна онкологическая койка в РФ не была перепрофилиро-
вана под иные нужды, что позволило оказывать медицинскую 
помощь данной категории пациентов в полном объеме. За-
является, что благодаря этому и Национальному проекту 
«Здравоохранение» смертность от онкологических заболева-
ний в 2020 г. снизилась на 1,5% [9]. Однако при этом была в 
значительной степени нарушена работа первичного звена и 
стационаров, приостановлены программы диспансеризации и 
затруднено проведение клинических исследований [10].  

Важно отметить, что в мире и РФ наблюдалась общая тен-
денция: немалое число пациентов из-за страха перед инфици-
рованием COVID-19 или из-за ограничительных мер не полу-
чили необходимое лечение или диагностические процедуры. 
Из-за этого, к примеру, в Нидерландах в 2020 г. на 26% снизи-
лось число постановок диагнозов онкологических заболева-
ний, кроме рака кожи, и на 60% – рака кожи в сравнении с 
2019 г. [11]. Согласно опросу 1273 человек, проведенному в 
2020 г. российской организацией пациентов «Здравствуй», 
около 11% онкологических пациентов были вынуждены сме-
нить место лечения, 15% столкнулись с остановкой лечения и 
около 15% самостоятельно решили прекратить лечение [12]. 
Высказываются опасения, что нас ждет рост смертности и 
уменьшение 5-летней выживаемости из-за ухудшения работы 
скрининговых программ и отложенных случаев лечения ран-
них стадий, что может привести к увеличению доли пациентов 
с отдаленными метастазами [13, 14].  

В начале пандемии многие страны в связи с информацией о 
более тяжелом течении коронавирусной инфекции у онкологи-
ческих пациентов старались отложить лечение пациентов с 
КРР, распределяя по категориям ургентности согласно реко-

мендациям профессиональных сообществ, таких как ESMO 
(European Society of Medical Oncology) [15]. К примеру, в Вели-
кобритании значительная часть личных встреч с врачом была 
виртуализирована с целью защиты пациентов и врачей от воз-
действия вирусной инфекции. Были организованы консульта-
ции по телефону для обсуждения нежелательных явлений и 
дальнейшего плана ведения больного. В качестве скрининга ис-
пользовался иммунохимический тест на скрытую кровь (feca l 
immunochemical test – FIT). Пациенты с высоким подозрением 
на КРР приглашались на прием в клинику после оценки риска 
под руководством консультанта. Подобный подход позволил 
проводить сортировку пациентов и оптимизировать маршрути-
зацию из первичного звена в специализированные центры в пе-
риод пандемии COVID-19 [16]. Однако по мере накопления дан-
ных было определено, что при соблюдении надлежащих проти-
воэпидемических мер противоопухолевое лечение, в том числе 
химиотерапия, таргетная и иммунотерапия, должно проводится 
без замедления, так как польза от лечения существенно превы-
шает риски при инфицировании COVID-19 [17, 18]. 

Несмотря на пандемию, в 2020–2021 гг. продолжилось усо-
вершенствование оказания онкологической помощи в РФ в 
ходе Национального проекта «Здравоохранение». В России к 
концу 2021 г. закончится внедрение обновленных клиниче-
ских рекомендаций, и лечение на их основе станет обязатель-
ным в соответствии с Федеральным законом №489 от 
25.12.20181. Это позволит приблизить лечение пациентов к 
уровню клинических испытаний путем использования опти-
мизированных схем химиотерапии, циторедуктивных вмеша-
тельств, а также таргетных препаратов, моноклональных ан-
тител и иммунотерапии. В настоящее время около 50% паци-
ентов с мКРР доходят как минимум до 3-й линии терапии в 
сохранном статусе, что открывает новые возможности для 
лечения [19]. Для этих больных возможно лечение различны-
ми инновационными препаратами, в зависимости от предле-
ченности пациента и молекулярного типа опухоли. К таким 
препаратам относятся: регорафениб, ингибиторы контроль-
ных точек иммунитета и некоторые другие. Кроме того, ис-
следуются такие препараты, как ингибиторы NTRK, HER2, 
новейшие VEGF-ингибиторы, онколитические вирусы и 
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Abstract 
Colorectal cancer (CRC) is one of the leading cancers in terms of prevalence and mortality. Almost 1/4 of patients with CRC have 
metastases at the initial presentation. The survival rate of this group of patients remains low. With the onset of the COVID-19 pan-
demic, cancer patients have faced difficulties in getting diagnosis or treatment, which could potentially lead to an increase in la-
te-stage tumors and mortality. This situation required changes in approaches to the treatment of cancer patients, such as repla-
cing drugs with tablet forms, schemes with long intervals, and much more. It is known that about 50% of patients with metasta-
tic colorectal cancer survive in satisfactory condition until the 3rd line drug therapy or longer. One of the main drugs for this 
category of patients is regorafenib, which, thanks to the tablet formulation, has become especially important in the COVID-19 
pandemic. In numerous clinical studies, the drug showed an increase in patient overall survival and good safety profile. In addi-
tion, there is growing evidence of the effect of regorafenib on tumor sensitivity to treatment with platinum drugs, irinotecan, 
and EGFR inhibitors. 
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CAR-T [20]. Таким образом, для пациентов с рефрактерным 
мКРР появляется все больше опций для увеличения продол-
жительности и улучшения качества жизни.   

Одним из наиболее широко используемых в 3-й линии препа-
ратов для лечения мКРР является регорафениб. Пероральная 
форма препарата делает удобным его амбулаторное примене-
ние, что стало особенно актуальным в пандемию  COVID-19, и 
подчеркивает важность грамотного наблюдения и дозирования. 
Регорафениб представляет собой низкомолекулярный перораль-
ный мультикиназный ингибитор, одобренный Управлением по 
контролю пищевых продуктов и лекарств в США в 2012 г. Со-
гласно рекомендациям ESMO по лечению мКРР регорафениб 
включен в терапию 3-й линии с целью контроля прогрессирова-
ния заболевания и циторедукции опухоли. Он показан пациен-
там с мутациями RAS или BRAF, ранее получавшим химиотера-
пию (фторпиримидинами, оксалиплатином, иринотеканом) и те-
рапию бевацизумабом, а также пациентам с RAS дикого типа, 
ранее получавшим антитела к EGFR [21]. Противоопухолевое 
действие регорафениба заключается в ингибировании множе-
ства мембраносвязанных и внутриклеточных киназ, участвую-
щих в ангиогенезе опухоли (VEGFR1, -2, -3; TIE2), метастазиро-
вании (VEGFR3, PDGFR, FGFR), онкогенезе (KIT, RET, RAF) и 
опухолевом иммунитете (CSF1R) [22].  

Эффективность препарата была доказана в крупных рандоми-
зированных слепых плацебо-контролируемых клинических ис-
следованиях фазы III CORRECT (n=760) и CONCUR (n=204), 
которые показали, что добавление монотерапии регорафенибом 
к оптимальной поддерживающей терапии по сравнению с добав-
лением плацебо значительно увеличивало медиану ОВ до 
2,5 мес и медиану выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
до 1,5 мес [23, 24]. При этом основное действие препарата за-
ключалось в стабилизации заболевания, а не в уменьшении раз-
меров опухоли. Открытое исследование фазы IIIb  CONSIGN 
(n=2872) подтвердило результаты двух рандомизированных ис-
следований с показателем медианы ВБП 2,7 мес. Сопоставимые 
результаты ОВ были представлены в исследованиях REBECCA 
и CORRELATE, где данный показатель составил 5,6–6,5 мес 
[25–27]. В исследовании CORRECT при анализе подгрупп по 
первичной локализации очага ОВ была выше у пациентов с ра-
ком толстой кишки (подгруппа 1) [ОР 0,70; 95% доверительный 
интервал – ДИ 0,56–0,89; n=495], чем с раком прямой кишки 
(подгруппа 2) [ОР 0,95; 95% ДИ 0,63–1,44; n=220]. Тем не менее 
следует отметить, что в подгруппе 2 изначально было большее 
число пациентов в группе плацебо, что может объяснить низкие 
значения ОВ в подгруппе рака прямой кишки [23]. 

При изучении профиля безопасности регорафениба в исследо-
вании CORRECT у пациентов с мКРР было показано, что наибо-
лее частыми (возникающими более чем у 20% пациентов) неже-
лательными явлениями (НЯ) были утомляемость, кожная реак-
ция рук и ног (включая ладонно-подошвенный синдром), диарея, 
анорексия, гипертония, изменения голоса, оральный мукозит. 
Среди отклонений в лабораторных показателях отмечались 
тромбоцитопения, гипербилирубинемия, гипофосфатемия, повы-
шение трансаминаз, анемия и протеинурия [28]. Хотя в данном 
исследовании не отмечалось ни одного летального случая по 
причине тяжелого лекарственного поражения печени, в Японии 
и США рекомендуется мониторинг функции печени до и во вре-
мя лечения. В связи с возникновением НЯ может потребоваться 
снижение дозировки, прерывание или полная отмена терапии ре-
горафенибом. Тем не менее стоит отметить, что регорафениб 
имеет хорошо управляемый профиль безопасности, снижение 
дозы препарата напрямую связано со снижением частоты НЯ. 

Токсичность препаратов, связанная с их схемой применения, 
ограничивает их использование в клинической практике. Имен-
но поэтому для оптимизации терапии регорафенибом было раз-
работано несколько стратегий дозирования. Рандомизированное 
исследование ReDOS фазы II показало, что стратегия увеличе-
ния дозы регорафениба обеспечила аналогичную эффектив-
ность препарата с улучшенными результатами безопасно-
сти [29]. Так, в России в соответствии рекомендациям RUSSCO 
2020 г. по лечению рака ободочной кишки и ректосигмоидного 
соединения при мКРР применяется следующая схема: 160 мг/сут 
внутрь однократно в 1–21-й дни, затем 1 нед перерыва; а при ее 
непереносимости: 80 мг/сут внутрь – 1-я неделя, 120  мг/сут 
внутрь – 2-я неделя, 160 мг/сут внутрь – 3-я неделя, затем 1 нед 

перерыва. При этом эскалация дозы возможна только при удов-
летворительной переносимости препарата [30]. 

Высокий риск возникновения НЯ при приеме препаратов, при-
меняемых для лечения онкологических заболеваний, требует ар-
гументированного назначения и персонализированного подхода к 
каждому пациенту. С этой целью были проведены исследования 
для поиска потенциальных маркеров или параметров прогнози-
рования результатов лечения регорафенибом. Так, в ретроспек-
тивном исследовании RadioCORRECT было показано, что при-
менение критериев  RECIST 1.1 и оценка изменения суммы диа-
метров целевых очагов поражения (от исходного уровня до 
8-й недели) с помощью компьютерной томографии с контрасти-
рованием предсказывают благоприятные исходы при примене-
нии регорафениба [31]. Другой ретроспективный анализ иссле-
дования CORRECT показал устойчивое преимущество регора-
фениба по сравнению с плацебо на основании статуса мутации 
KRAS и PIK3CA [32]. При оценке прогностических маркеров 
мКРР было показано, что высокие исходные уровни циркули-
рующей ДНК и уровни интерлейкина-8 и P1GF в плазме могут 
быть прогностически неблагоприятными для клинических исхо-
дов при приеме регорафениба (значение p недоступно). Кроме 
того, было обнаружено, что повышенные уровни некоторых бел-
ковых маркеров были связаны с более низкими ОВ (Ang-2 
и VEGF-A) и ВБП (Ang-2 и VEGF-A, IGFBP-2, интерлейкин-8, 
фактор фон Виллебранда); все p<0,05 [33].  

При изучении клинических и молекулярных различий у паци-
ентов с рефрактерным раком толстой кишки, имевших положи-
тельные результаты от лечения регорафенибом, было выявлено, 
что положительную значимость могут иметь мутации APC 
(p<0,05) и FGFR1. Кроме того, мутации SMAD4 и TGF-b были 
связаны с ухудшением ВБП после лечения регорафенибом [34]. 

В другом исследовании изучалась значимость гистологиче-
ского подтипа опухоли на прогноз лечения регорафенибом. 
В результате было выявлено, что эффективность терапии при 
немуцинозном подтипе аденокарциномы была значительно 
большей, чем при муцинозном подтипе (43,4% против 5,6% 
соответственно, р=0,003) [35]. 

Интересно отметить, что в одном из анализов исследования 
CORRECT показано, что пациенты с НЯ в виде кожной реакции 
рук и ног имели большую ОВ (9,5 мес против 4,7 мес; ОР 0,41; 
95% ДИ 0,32–0,53) и ВБП (3,4 мес против 1,8 мес; ОР 0,54; 95% 
ДИ 0,45–0,66), чем пациенты без данной НЯ. Это свидетельствует 
о том, что данный признак может являться суррогатным марке-
ром эффективности препарата. Тем не менее клиническая значи-
мость, если таковая имеется, этих и других маркеров при приме-
нении регорафениба требует дальнейших исследований [36]. 

Накапливаются данные о влиянии регорафениба на чувстви-
тельность опухоли к различного рода терапии. К примеру, в ли-
тературе имеются данные о потенциальной эффективности 
возобновления химиотерапии на основе оксалиплатина и ири-
нотекана после приема регорафениба [37]. Данные, позволяю-
щие сформулировать эту гипотезу, были представлены в мно-
гоцентровом исследовании комбинаций регорафениба и химио-
терапии у 45 пациентов, которое показало, что регорафениб 
увеличивал воздействие как иринотекана, так и его метаболита 
SN-38 [38]. Кроме того, было проведено исследование фазы II 
REVERCE, где сравнивали последовательность назначения ре-
горафениба и цетуксимаба в схеме терапии 3-й линии у пациен-
тов с KRAS дикого типа с ранее леченным мКРР. Авторы со-
общили о лучшей медиане ОВ пациентов при приеме регорафе-
ниба до цетуксимаба, чем обратной последовательности: 
17,4 мес против 11,6 мес соответственно (ОР 0,61; 95% ДИ 
0,39–0,96; p=0,0293), а также медиане ВБП: 9,0 мес против 
7,1 мес соответственно (ОР 0,55; 95% ДИ 0,34–0,90; p=0,015) 
[39]. Эти результаты привели к предположению о том, что ре-
горафениб потенциально может влиять на биологию опухоли, 
восстанавливая чувствительность к последующему назначению 
ингибиторов EGFR. Отдельные работы с описанием клиниче-
ских случаев у пациентов с мКРР выдвигают предположение о 
возможной эффективности данного подхода к лечению [40]. 

 
Заключение 

Пандемия вирусной инфекции, охватившая земной шар в 
2020 г., существенно изменила подход к здравоохранению в 
целом и к обеспечению онкологической помощью в частно-
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сти. Перегруженность систем здравоохранения, снижение до-
ступности специализированной медицинской помощи и про-
грамм диспансеризации, ограничения передвижения заставили 
модифицировать тактику лечения некоторых заболеваний. 
Наличие в арсенале таблетированных препаратов, таких как 
регорафениб, может существенно улучшить прогноз и каче-
ство жизни пациентов, в том числе в условиях пандемии. Од-
нако необходимо помнить о профилактике нежелательных яв-
лений, подборе оптимального режима дозирования и своевре-
менности назначения данной терапии. 
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ПРАКТИЧЕСКИЙ ОПЫТ

Опыт работы отделения хирургического 
лечения опухолей костей и мягких тканей 
в период пандемии COVID-19 
 
А.В. Бухаров, В.А. Державин, А.В. Ядрина, Д.А. Ерин 
Московский научный исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр радиологии» Минздрава России, Москва, Россия 
 
Аннотация 
С декабря 2019 г. новое заболевание коронавирусом (COVID-19) обрушилось на весь мир, в результате чего Всемирная ор-
ганизация здравоохранения объявила его пандемией. С появлением и распространением новой инфекции отмечено бес-
прецедентное давление на систему здравоохранения во всем мире. Временные ограничения, связанные с получением 
плановой помощи, затронули и группу риска – онкологических больных, так, часть стационаров закрылась на карантин. 
Нарушение сроков как системного лекарственного, лучевого, так и хирургического лечения онкологических больных мог-
ло привести к прогрессированию опухолевого процесса и гибели больного. В связи со сложившейся ситуацией медикам 
пришлось оперативно менять тактику ведения онкологических больных из-за отсутствия точных данных, на основании ко-
торых можно определить оптимальный подход к применению терапии, приходилось принимать решения в условиях не-
хватки данных. В статье представлен опыт лечения 113 пациентов в условиях отделения хирургического лечения опухолей 
костей и мягких тканей Национального медицинского исследовательского центра радиологии Минздрава России в период 
первой волны пандемии с 30 марта по 1 июля 2020 г. Хирургическое лечение проведено 103 пациентам. За период нахож-
дения в стационаре у 11 пациентов выявлены признаки коронавирусной инфекции. Из них у 10 пациентов коронавирусная 
инфекция диагностирована в послеоперационном периоде. По данным проведенного исследования внутрибольничная 
заболеваемость COVID-19 составляет 10%. При своевременной диагностике и проведении специализированного лечения 
показатель выживаемости составил 100% в приведенном примере. Следовательно, при соблюдении эпидемиологических 
мер на всех этапах госпитализации возможно проводить плановое хирургическое лечение пациентам с первичным и вто-
ричным поражением костей и мягких тканей. Однако принятие решений о проведении плановой операции во время пан-
демии должно быть индивидуальным для каждого больного. 
 
Ключевые слова: коронавирусная инфекция, онкология, пандемия, саркома, пневмония, компьютерная томография, 
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Введение 
SARS-CoV-2 – это РНК-содержащий β-коронавирус семей-

ства Coronaviridae, который открыт в конце 2019 г. в Китае. 
Он способен вызвать у человека острое респираторное инфек-
ционное заболевание COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019). 

С появлением и распространением новой инфекции 
SARS-CoV-2 отмечается беспрецедентное давление на систе-
му здравоохранения во всем мире. Из-за большого числа забо-
левших возникла необходимость перепрофилирования спе-
циализированных стационаров в инфекционные, также для 
предотвращения распространения заболевания часть плано-
вых стационаров закрылась на карантин. В связи с этим осу-
ществление плановой медицинской помощи, в том числе и 
специализированной онкологической, пришлось видоизме-

нить. С одной стороны, в условиях пандемии необходимо 
обезопасить онкологического пациента от заражения COVID-
19, с другой – вовремя оказать ему необходимую медицин-
скую помощь. Нарушение сроков как системного лекарствен-
ного, лучевого, так и хирургического лечения онкологических 
больных может стать причиной прогрессирования опухолево-
го процесса и привести к гибели больного [1].  

Цель исследования – проведение анализа рисков заболе-
ваемости SARS-CoV-2 среди пациентов с онкоортопедической 
патологией в течение периода госпитализации для получения 
планового медицинского лечения основного заболевания и 
14 дней после выписки. Выявление возможных рисков респи-
раторных осложнений позволит своевременно скорректиро-
вать противовирусную терапию в последующем. 



Материалы и методы 
В период с 30 марта по 1 июля 2020 г. в отделении хирурги-

ческого лечения опухолей костей и мягких тканей Националь-
ного медицинского исследовательского центра радиологии 
Минздрава России на стационарном лечении находились 
113 человек. Обязательным условием для госпитализации в 
период пандемии является отрицательный тест на коронави-
рус (качественное определение РНК β-коронавируса 
SARS-CoV-2 – возбудителя COVID-19) в соскобе клеток ро-
тоглотки методом полимеразной цепной реакции, отсутствие 
признаков пневмонии по данным компьютерной томографии 
(КТ) легких (результаты исследования действительны в тече-
ние 3 дней), отсутствие признаков острой респираторно-ви-
русной инфекции на момент госпитализации. 

 
Результаты 

Хирургическое лечение проведено 103 пациентам. По по-
воду первичных опухолей костей и мягких тканей и кожи 
прооперированы 54 больных, по поводу метастатического 
поражения костей с угрозой или состоявшимся патологиче-
ским переломом – 49 пациентов. При локализации опухоли 
в длинных трубчатых костях, а также костях таза проводи-
лось хирургическое лечение в объеме сегментарной резек-
ции пораженной кости с эндопротезированием прилежаще-
го сустава. При саркомах мягких тканей, а также местно-
распространенном раке кожи выполнились операции в 
объеме удаления опухоли мягких тканей с реконструктив-
но-пластическим компонентом. Пациентам с метастатиче-
ским поражением позвоночника проводили декомпрессив-
ную ламинэктомию с транспедикулярной фиксацией при 
множественном поражении костей и корпорэктомию с эн-
допротезированием тела позвонка при солитарном пораже-
нии. Также 2 пациенткам с местно-распространенными 
опухолями костей таза выполнено хирургическое лечение в 
объеме межподвздошно-брюшного вычленения. Остальным 
26 пациентам проведены малоинвазивные вмешательства, 
такие как вертебропластика – 11 пациентам и биопсия опу-
холи под КТ-контролем – 15. Число мужчин и женщин 
практически равное – 48 женщин и 55 мужчин. Средний 
возраст пациентов составил 49 (20–78) лет. 

Хирургическое лечение на фоне проведения системной ле-
карственной терапии проведено 58 пациентам: неоадъювант-
ная химиотерапия – 25 больным, таргетная терапия – 13, гор-
монотерапия – 20. 

В период пандемии в стационаре соблюдался особый санитар-
ный режим: разделение потоков пациентов, размещение по 1 че-
ловеку в 2-местных палатах и по 2 – в 4-местных, запрет на посе-
щения родственников, выход пациентов за пределы отделения. 
Помимо перечисленных мероприятий все сотрудники отделения 
проходили обязательное тестирование на наличие коронавирус-
ной инфекции каждые 2 нед. Всем пациентам с гипертермией 
свыше 37,5°С проводилась компьютерная томография (КТ) лег-
ких, при наличии признаков вирусной пневмонии пациенты пере-
водились в профильные инфекционные стационары г. Москвы.  

Согласно рентгенологической классификации выделено 
4 стадии вирусной пневмонии: КТ-1 – поражение до 25% лег-
ких, КТ-2 – 25–50%, КТ-3 – 50–75%, КТ-4 – поражение более 
75% паренхимы легких [2].  

За период нахождения в стационаре у 11 пациентов выявлены 
признаки коронавирусной инфекции. Из них у 10 пациентов ко-
ронавирусная инфекция диагностирована в послеоперационном 
периоде. Хирургическое лечение в объеме декомпрессивной ла-
минэктомии проведено 3 пациентам, онкологического эндопро-
тезирования – 2, удаления опухоли мягких тканей с рекон-
структивно-пластическим компонентом – 2 и удаления опухоли 
кожи с реконструктивно-пластическим компонентом – 3 паци-
ентам. Помимо хирургического лечения системную лекарст-
венную терапию получали 3 пациента. 

Средний возраст пациентов данной группы составил 51 год 
(30–73), в основном инфекция выявлялась у мужчин (8 паци-
ентов). У 1 пациента помимо онкологического диагноза при-
сутствовали выраженные сопутствующие патологии: сахар-
ный диабет 2-го типа, острое нарушение мозгового кровооб-
ращения в анамнезе, гипертоническая болезнь III стадии, 
ожирение 1-й степени.  

Во всех случаях заболевание манифестировало с гипертер-
мии выше 38,0°С, после чего проведено КТ легких, по резуль-
татам которого диагностирована пневмония. Из 11 больных 
КТ-1 выявлено у 4 пациентов, КТ-2 – у 6 и КТ-3 – у 1 больно-
го соответственно (рис. 1). Также всем пациентам проведен 
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Abstract 
Since December 2019 the new coronavirus disease (COVID-19) has hit the world, causing the World Health Organization to decla-
re it a pandemic. With the emergence and spread of the new infection, there has been unprecedented pressure on health care 
systems around the world. The time constraints associated with receiving routine care also affected the risk group – cancer pati-
ents, as some hospitals were quarantined. Violation of the terms of both systemic drug, radiation and surgical treatment of can-
cer patients could lead to the progression of the tumor process and lead to the death of the patient. In connection with the cur-
rent situation, doctors had to quickly change the tactics of managing cancer patients, due to the lack of accurate data on the ba-
sis of which it is possible to determine the optimal approach to the use of therapy, they had to make decisions in conditions of 
lack of data. The article shows an example of the treatment of 113 patients being treated in the department of surgical treatment 
of bone and soft tissue tumors in National Medical Research Radiological Center of the Ministry of Health of Russia during the 
first wave of the pandemic from March 30 to July 1, 2020. Surgical treatment was performed in 103 patients. During the period of 
stay in the hospital, 11 patients showed signs of coronavirus infection. Of these, 10 patients were diagnosed with coronavirus in-
fection in the postoperative period. According to the study, the nosocomial incidence of COVID-19 is 10%. With timely diagnosis 
and specialized treatment, the survival rate was 100% in the given example. Consequently, if epidemiological measures are ob-
served at all stages of hospitalization, it is possible to carry out planned surgical treatment for patients with primary and secon-
dary lesions of bones and soft tissues. However, the decision to carry out a planned operation during a pandemic should be indi-
vidual for each patient. 
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экспресс-тест на коронавирус (качественное определение 
РНК β-коронавируса SARS-CoV-2 в соскобе клеток ротоглот-
ки методом полимеразной цепной реакции), по результатам 
которого подтвержден диагноз. У 9 больных признаки заболе-
вания проявились в период от 3 до 7 дней с начала стационар-
ного лечения, у 1 пациента гипертермия отмечена на 10-е сут-
ки и у 1 – через 14 дней после госпитализации в отделение он-
коортопедии.  

Пациенты в течение суток после постановки диагноза переве-
дены в профильные инфекционные стационары, где получали 
специализированное лечение. Среди переведенных пациентов 
смертей не отмечено, выписаны из инфекционных отделений 
через 15–25 сут стационарного лечения в удовлетворительном 
состоянии. Далее все больные после реабилитации продолжили 
противоопухолевое лечение. 

 
Обсуждение 

В условия пандемии COVID-19 врачам необходимо четко 
определять онкологические риски, связанные с задержкой лече-
ния, и риск заражения пациента коронавирусной инфекцией.  

В отделении онкоортопедии, как правило, проходят лечение 
пациенты с саркомами костей и мягких тканей после 
 неоадъювантной химиотерапии либо больные с вторичным 
поражением костей, сопровождающимся патологическими пе-
реломами или компрессией спинного мозга, при локализации 
опухоли в позвоночнике, с чем связаны неврологическая 
симптоматика и выраженный болевой синдром. Для пациен-
тов с первичными саркомами костей и мягких тканей наруше-
ние сроков комбинированного противоопухолевого лечения 
может стать фатальным, так как эти опухоли в большинстве 
своем склонны к агрессивному течению и быстрому прогрес-
сированию. При метастатическом поражении позвоночника 
хирургическое лечение зачастую проводится по жизненным 
показаниям, так как нарастающая компрессия спинного мозга 
становится причиной развития плегии. Наличие у пациента 

патологического перелома длинных костей также является 
показанием к проведению экстренного хирургического лече-
ния [3, 4].  

В исследовании J. Stevenson и соавт. представлены данные о 
лечении 100 пациентов в отделении онкологии Королевской 
ортопедической больницы Бирмингема (Великобритания) в 
период пандемии COVID-19. Оценивалась заболеваемость 
SARS-CoV-2 в период госпитализации и в течение 14 дней 
после выписки. Тестирование на коронавирусную инфекцию 
не являлось обязательным перед госпитализацией, однако в 
связи с появлением характерных симптомов (гипертемия, ка-
шель) во время нахождения пациента в стационаре протести-
рован 51% пациентов, из них у 5% диагностирован COVID-19. 
У 2 пациентов диагностировали внутрибольничную вирусную 
пневмонию, 1 из пациентов умер от развившейся дыхательной 
недостаточности [5]. 

В нашем исследовании новая коронавирусная инфекция 
SARS-CoV-2 диагностирована у 10% пациентов, госпитализи-
рованных в отделение онкологической ортопедии. Во всех 
случаях заболевание сопровождалось гипертермией и пневмо-
нией различной степени. Всем пациентам проведена специали-
зированная терапия с положительным эффектом.  

Это исследование выявило, что пациенты со злокачествен-
ными как первичными, так и вторичными опухолями костей и 
мягких тканей не были дополнительно подвержены значи-
тельному риску во время пандемии SARS-CoV-2.  

 
Заключение 

По данным проведенного исследования внутрибольничная 
заболеваемость COVID-19 составляет 10%. При своевре-
менной диагностике и проведении специализированного 
лечения показатель выживаемости составил 100% в приве-
денном примере. Следовательно, при соблюдении эпидемио-
логических мер на всех этапах госпитализации возможно 
проводить плановое хирургическое лечение пациентам с 
первичным и вторичным поражениями костей и мягких тка-
ней. Однако принятие решений о проведении плановой опе-
рации во время пандемии должно быть индивидуальным для 
каждого больного. 
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Рис. 1. Пациент Д., 75 лет: а – КТ органов грудной клетки от 01.05.2020.  
КТ-картина метастатического поражения легких (множественное). Левосторонний плеврит;  
б – КТ органов грудной клетки от 14.05.2020. КТ-картина двусторонней нижнедолевой 
пневмонии средне-тяжелой (КТ-2) степени тяжести.  
Fig. 1. Patient D., 75 years old: а – CT-scan, organs of the chest, 01.05.2020.  
CT-scan – the picture of a single metastasic process with damage to (multiple) lungs.  
Left-sided pleurisy; b – CT-scan, organs of the chest, 14.05.2020. CT-scan – the picture of bilateral 
lower lobe pneumonia of moderate-severe (CN 2) severity. 
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ОБЗОР

Биологические особенности протоковой 
карциномы in situ: клиническая роль и основа 
для индивидуализации лечения 
 
И.В. Колядина1,2, А.С. Бутримова1,2, И.В. Поддубная1, В.В. Кометова2, В.В. Родионов2 
1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, Россия; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова» 
Минздрава России, Москва, Россия 
 
Аннотация 
Протоковая карцинома in situ (DCIS) является чрезвычайно гетерогенным заболеванием с точки зрения клинических про-
явлений, морфологических изменений и экспрессии биомаркеров, которые и определяют риск последующего развития 
инвазивной опухоли. Диагностика и лечение карцином in situ позволяют предотвратить развитие инвазивной опухоли (что 
позволяет снизить потенциальный риск смерти от рака молочной железы), однако весомость локального лечения DCIS для 
дальнейшего прогноза определяется в первую очередь биологическими особенностями неинвазивной опухоли. Степень 
злокачественности опухоли, наличие комедонекроза и экспрессия рецепторов эстрогенов являются ключевыми прогно-
стическими факторами при DCIS, определяющими лечебную тактику и прогноз. Клинические проявления карцином in situ 
весьма скудны, поэтому большинство DCIS диагностируется при скрининговой маммографии, патогномоничными призна-
ками DCIS являются злокачественные микрокальцинаты или нарушение архитектоники молочной железы, при этом харак-
тер выявленных изменений и чувствительность маммографии, ультразвукового исследования и магнитно-резонансной то-
мографии напрямую зависят от биологических характеристик опухоли. Хирургическое лечение (органосохраняющая опе-
рация или мастэктомия) значимо снижает риск смерти при DCIS со степенью злокачественности G2 и G3, а проведение 
лучевой терапии после органосохраняющего лечения позволяет существенно снизить частоту возникновения локальных 
рецидивов неинвазивного рака и инвазивных опухолей. Выбор объема локального лечения (органосохраняющая опера-
ция ± лучевая терапия vs мастэктомия) определяется рядом факторов: площадью поражения, локализацией опухоли в мо-
лочной железе, краями резекции и биологическими характеристиками опухоли. В отличие от инвазивного рака негатив-
ным краем резекции при DCIS является отступ в >2 мм от краев опухоли. Поражение регионарных лимфоузлов при DCIS 
встречается менее чем в 1% случаев; однако у 15% больных при исследовании операционного материала выявляются оча-
ги микроинвазии, что ставит вопрос о необходимости регионарного стадирования. Факторами риска наличия микроинва-
зии при DCIS являются возраст моложе 55 лет, размер опухолевого поражения более 4,0 см, степень злокачественности 
карциномы G3 и пальпируемость опухоли. Адъювантная эндокринотерапия тамоксифеном значимо снижает 10-летний 
риск развития инвазивного рецидива на 51%, риск развития рака контрлатеральной молочной железы на 50% и риск 
смерти на 40%, но только для гормонопозитивного DCIS. Гиперэкспрессия HER2 встречается при DCIS существенно чаще 
(до 40% случаев), чем при инвазивном раке молочной железы, коррелирует с высокой степенью злокачественности G3, на-
личием комедонекроза и повышенным риском развития рецидива (как неинвазивного, так и инвазивного), но не является 
основанием для проведения анти-HER2-терапии. Опухоли низкого (DCIS low risk) и высокого риска (DCIS high risk) имеют не 
только различные морфологические характеристики, но и разные модели биологического поведения, что необходимо 
учитывать в выборе лечебной тактики.  
 
Ключевые слова: протоковая карцинома in situ, протоковая карцинома in situ низкой степени злокачественности, прото-
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П ротоковая карцинома in situ (DCIS) – злокачественная 
пролиферация клеток протокового эпителия, ограни-
ченная маммарной протоково-дольковой системой и 

характеризующаяся цитологической атипией и свойственной, 
но не обязательной тенденцией к трансформации в инвазив-
ный рак молочной железы (РМЖ) [1]. Представляя собой сег-
ментарное заболевание, возникшее из эпителия дольково-про-
токовой единицы, карцинома in situ распространяется по про-
токовой системе вплоть до соска, при этом сохраняется целой 
либо базальная мембрана протока, либо слой миоэпителиаль-
ных клеток, что предотвращает возможность стромальной ин-
вазии и метастазирования опухолевых клеток. DCIS является 
чрезвычайно гетерогенным заболеванием с точки зрения кли-
нических проявлений, морфологических изменений и экспрес-
сии биомаркеров, которые и определяют риск последующего 
развития инвазивной опухоли [1–3].  

Несмотря на увеличение числа выявляемых при скрининге 
карцином in situ, частота инвазивных рецидивов DCIS суще-
ственно не изменилась за последние годы, что говорит о том, 
что у большинства пациентов с DCIS инвазивная карцинома 
не развивается [1]. Вот почему DCIS рассматривают как «не-
обязательный» предшественник инвазивной опухоли. При 
длительном сроке наблюдения (15 лет) частота локальных ре-
цидивов при DCIS достигает 40%, однако только 28% рециди-
вов будет иметь инвазивный характер. Риск и темпы дальней-
шего развития инвазивного РМЖ напрямую зависят от биоло-
гических особенностей DCIS, и в первую очередь – от ее 
степени злокачественности. Так, более 50% пациентов с кар-
циномой in situ высокой степени злокачественности (high gra-
de – DCIS HG) имеют потенциал развития инвазивной карци-
номы в течение ближайших 5 лет при отсутствии лечения, од-
нако при DCIS низкой степени злокачественности (low grade – 
DCIS LG) переход в инвазивный рак имеют 35–50% больных 
при более продолжительном сроке – до 40 лет [1–4]. Таким 

образом, диагностика и лечение карцином in situ позволяет 
предотвратить развитие инвазивной опухоли (что позволяет 
снизить потенциальный риск смерти от РМЖ), однако весо-
мость локального лечения DCIS для дальнейшего прогноза 
определяется в первую очередь биологическими особенностя-
ми неинвазивной опухоли.  

 
Клиническая и рентгенологическая 
диагностика DCIS 

Клинические проявления карцином in situ весьма скудны, 
поэтому большинство DCIS диагностируется при скрининго-
вой маммографии; в странах с развитыми программами мам-
мографического скрининга доля диагностируемых карцином 
in situ достигает 20–25% в общей структуре РМЖ [1, 5, 6]. 
Заболеваемость DCIS увеличилась за последние десятилетия 
в связи с улучшением возможностей диагностики доклиниче-
ских форм заболевания: от 1,87 случая на 100 тыс. населения 
в начале 1970-х годов до 32,5 случая на 100 тыс. населения к 
2005 г. [1]. В настоящее время около 70–90% случаев DCIS 
являются скрининговыми и выявляются при маммографии, а в 
остальных случаях основным клиническим проявлением кар-
цином in situ являются кровянистые выделения из сосков, ко-
торые обнаруживаются при клиническом осмотре. Чрезвы-
чайно редко (около 1–3%) DCIS проявляется в виде пальпи-
руемого образования или изменений со стороны соска при 
болезни Педжета. Примечательно, что у 5% женщин карцино-
ма in situ случайно обнаруживается при гистологическом ис-
следовании ткани молочной железы, оцениваемой по другим 
причинам [1].  

Рентгенологическая картина DCIS достаточно хорошо из-
учена, диагностика опухолевого процесса складывается из 
анализа характерных маммографических, ультразвуковых и 
магнитно-резонансных признаков. Маммография обладает 
чрезвычайно высокой чувствительностью в отношении карци-
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Abstract 
Ductal carcinoma in situ (DCIS) is an extremely heterogeneous disease in terms of clinical manifestations, morphological changes, 
and expression of biomarkers, which determine the risk of subsequent development of an invasive breast cancer (BC). Diagnosis 
and treatment of DCIS prevents the development of invasive tumors (which reduces the potential risk of death from BC); however, 
the prognostic value of local treatment depends on the biological characteristics of its. The tumor grade, presence of comedonec-
rosis and expression of estrogen receptors are the key prognostic factors in DCIS for the treatment tactics and prognosis. The clini-
cal symptoms of DCIS are very scarce, the most of tumors is diagnosed by screening mammography; the typical sign of DCIS is ma-
lignant microcalcifications or changes of breast architectonic. The sensitivity of mammography, ultrasound and MRI directly de-
pend on the biological characteristics of DCIS. Surgical treatment (breast-conserving surgery or mastectomy) significantly reduces 
the risk of BC death in women with DCIS G2/G3, and radiotherapy after breast-conserving surgery reduce the risk of local recurren-
ce of non-invasive and invasive BC. The choice of the local treatment (breast-conserving surgery ± radiation therapy vs mastecto-
my) depend on such factors as: tumor size, localization, clear margins, and biological characteristics of DCIS. In contrast to invasive 
cancers, the negative margin in DCIS is more than 2 mm from the tumor. Regional lymph node involvement in DCIS occurs in less 
than 1% of cases; however, microinvasion is found in analyze the surgical specimen in 15% of patients, which raises the question 
about regional staging. Risk factors for microinvasion in DCIS are age less than 55 years, tumor lesion size more than 4.0 cm, DCIS 
grade G3, and tumor palpability. Adjuvant endocrine therapy with tamoxifen significantly reduces the 10-year risk of invasive re-
currence by 51%, the risk of contralateral BC by 50% and the risk of death by 40%, but only for hormone-positive DCIS. HER2 ove-
rexpression is found in DCIS significantly often (up to 40% of cases) than in invasive BC, HER2+ status correlates with DCIS high 
grade G3, the presence of comedonecrosis and with increased risk of relapse (both non-invasive and invasive) but is not a reason 
for anti-HER2 therapy. DCIS low risk and DCIS high risk have not only different morphological characteristics, but also different mo-
dels of biological behavior, which must be considered in the different choice of treatment tactics. 
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ном in situ и является основным методом диагностики ранних 
форм РМЖ. Патогномоничными признаками DCIS являются 
злокачественные микрокальцинаты или нарушение архитек-
тоники молочной железы [5–8]. В большинстве случаев DCIS 
поражает молочную железу одноцентровым сегментарным 
образом, а истинное мультицентрическое заболевание встре-
чается реже, примерно в 10% случаев [2, 9]. Оценка площади 
распространения кальцинатов обычно позволяет определить 
размер пораженной области молочной железы при DCIS, а 
анализ вида кальцинатов – предположить степень злокаче-
ственности опухоли. Так, при DCIS LG чаще отмечены мно-
жественные скопления мелкозернистых кальцинатов, в то 
время как при опухолях высокой степени злокачественности 
(DCIS HG) кальцинаты чаще линейные, ветвящиеся или круп-
нозернистые [1, 9, 10].  

Диагностические возможности ультразвукового исследова-
ния (УЗИ) при DCIS ограничены. Чаще всего удается визуа-
лизировать нарушение архитектоники ткани молочной желе-
зы с формированием узлового образования или без такового 
либо изменения внутри протоков. Кроме того, могут вы-
являться микрокальцинаты, чаще всего на фоне узловых из-
менений гипоэхогенной структуры с неровными контура-
ми [5, 11]. С практической точки зрения очень важно, что 
ультразвуковые критерии DCIS четко перекликаются с ее 
биологическими характеристиками. Так, DCIS, визуализи-
руемая при УЗИ в виде узловых образований, чаще имеет 
низкую степень злокачественности G1/G2, в то время как 
карцинома in situ G3 с высоким индексом Ki67 или наличием 
комедонекроза чаще ассоциируется с наличием микрокальци-
натов [11]. Выполнение УЗИ при DCIS также позволяет 
уточнить наличие инвазивного компонента и выполнить био-
псию зоны интереса [5].  

Магнитно-резонансная томография (МРТ) является совре-
менным высокочувствительным методом диагностики карци-
ном in situ, однако диагностические возможности метода мо-
гут также зависеть от степени злокачественности опухоли: 
DCIS LG характеризуется низкой васкуляризацией, обычно 
не формирует mass при МРТ с профилем увеличения пиков и 
с задержкой контраста, что способствует ложнооотрицатель-
ному результату исследования, в то время как при DCIS HG 
МРТ обладает высокой чувствительностью ввиду высокой 
степени васкуляризации опухоли и наличию типичных маг-
нитно-резонансных характеристик [12]. 

 
Биологические особенности DCIS  
как основа лечебной тактики 

С морфологической точки зрения DCIS представляет собой 
пролиферацию атипичных клеток с четкими границами, от-
сутствием полярности, полностью вовлекающую два или бо-
лее протока или имеющую размер 2 мм и более по протяжен-
ности. Выделяют 3 степени ядерной градации карциномы 
(низкую – G1, умеренную – G2 и высокую – G3) в зависимо-
сти от выраженности ядерной атипии клеток. В соответствии 
с гистологическим строением различают солидную, крибри-
формную, микропапиллярную, папиллярную, педжетоидную 
и стелящуюся DCIS, а также DCIS с комедонекрозом [13]. 
Следует отметить, что воспроизводимость такой гистологиче-
ской классификации на основании структурного строения 
эпителиальных пролифератов достаточно сложна, так как ча-
сто встречаются смешанные варианты карцином у одной па-
циентки. При этом DCIS с комедонекрозом не имеет специ-
фичности ни для ядерной градации, ни для типа строения. 
Обязательным моментом в оценке морфологических измене-
ний при DCIS является определение типа некроза (точечный, 
угревидный), наличие полярности клеток, размер поражения, 
расположение кальцинатов [1, 13].  

Выбор лечебной стратегии при DCIS зависит от целого ряда 
клинических и морфологических факторов. Первым значи-
мым фактором для определения объема операции является 
пальпируемость опухоли. Как сказано выше, всего в 1–3% 
случаев DCIS может иметь клиническую манифестацию в ви-
де наличия пальпируемого образования, но именно данный вид 
неинвазивной опухоли представляет особый клинический и 
биологический интерес. Пальпируемая DCIS может иметь 
особые биологические характеристики ввиду наличия пери-

протокового фиброза, этиология которого недостаточно из-
учена в настоящее время. Особая роль в развитии перипрото-
кового фиброза отводится раковоассоциированным фибро-
бластам (cancer associated fibroblasts), которые являются ос-
новой измененной стромы и делают микроокружение опухоли 
более благоприятным для развития инвазивного рака [14, 15]. 
Данный феномен представляет собой реакцию окружающих 
тканей на «раннее» вторжение клеток или их продуктов с 
формированием фиброзного барьера; при тщательном морфо-
логическом исследовании подобных опухолей часто вы-
являются минимальные признаки инвазии [16]. С биологиче-
ских позиций данный вид DCIS представляет большую на-
учную платформу для изучения микросреды опухоли, ее 
взаимосвязи с макроорганизмом в процессе инвазии. С клини-
ческой точки зрения именно пациентки с пальпируемыми 
DCIS считаются кандидатами для выполнения биопсии сиг-
нальных лимфоузлов, поскольку имеют потенциал регионар-
ного метастазирования [7, 16].  

Исследования последних лет показали, что DCIS и инва-
зивная карцинома имеют схожие генетические и молекуляр-
ные особенности, что указывает на преемственность между 
DCIS и инвазивной опухолью [1, 7]. Инвазивный рак низкой 
степени злокачественности G1 может происходить от DCIS 
LG, в то время как предшественником инвазивной карцино-
мы G3 может быть карцинома in situ с высокой степенью 
злокачественности (DCIS HG), что говорит о неоднородно-
сти группы неинвазивного рака в отношении клинического 
значения и прогноза. Однако каков прогноз при умеренно 
дифференцированных DCIS G2, остается неясным, посколь-
ку данные карциномы по морфологическому строению пред-
ставляют собой смешанные опухоли с наличием характер-
ных признаков и DCIS LG, и DCIS HG. Следует отметить, 
что молекулярно-генетическое профилирование опухолей 
подтверждает отсутствие необходимости выделения группы 
DCIS с умеренной степенью злокачественности в отдельную 
группу, поскольку профиль экспрессии генов в карциномах 
in situ G1 и G2 схож, поэтому предложено разделение DCIS 
на 2 прогностические группы: Low Risk (G1/G2) и High Risk 
(G3) [1, 4, 7].  

 
Локальное лечение DCIS:  
настоящее и будущие перспективы 

Поскольку DCIS ввиду целостности базальной мембраны 
протока не способна к метастазированию, основным методом 
лечения является ее оперативное лечение. Удаляя зону опухо-
левого поражения с карциномой in situ, можно предотвратить 
развитие инвазивного РМЖ. С другой стороны, поскольку 
DCIS является необязательным предшественником инвазив-
ной опухоли, удаление зоны неинвазивного поражения, кото-
рая не трансформируется в инвазивную опухоль, может пред-
ставляться чрезмерным и ненужным [1, 7].  

Крупный анализ базы данных SEER с включением 
57 222 случаев DCIS показал, что степень злокачественности 
DCIS является ключевым прогностическим фактором и осно-
вой для выбора лечебной стратегии [17]. В данной работе из-
учена 10-летняя онкоспецифическая выживаемость у боль-
ных, перенесших хирургическое лечение по поводу DCIS 
(n=56 053) и динамическое наблюдение (n=1169). Авторами 
отмечено, что при медиане наблюдения 72 мес зарегистриро-
ваны 576 смертей от РМЖ (1% от всех больных в исследова-
нии), а показатели 10-летней онкоспецифической выживаемо-
сти составили 98,5% для больных с операцией vs 93,4% – для 
пациенток с динамическим наблюдением; p<0,001. Причем у 
больных с DCIS со степенью злокачественности G1 выживае-
мость оказалась высока и не зависела от факта выполнения 
операции (98,8 vs 98,6%; p=0,95), в то время как у больных со 
степенью злокачественности G2 и G3 хирургическое лечение 
DCIS снижало риск смерти от рака на 77 и 85% соответствен-
но; р<0,001 [17].  

В настоящее время проводится несколько клинических 
исследований, цель которых – доказать, что динамическое 
наблюдение за DCIS низкого риска (low risk – LR) может 
иметь те же результаты, что и хирургическое удаление этих 
поражений ± лучевая терапия (ЛТ). Данные клинические ис-
следования (LORIS, LORD и COMET) по сравнительной 



оценке двух лечебных тактик (локальное лечение vs актив-
ный мониторинг) имеют четко сформулированные критерии 
включения и исключения [18–21]. Так, в рандомизированное 
клиническое исследование III фазы LORIS c 2014 по 2020 г. 
включались пациентки старше 45 лет без семейного риска 
развития РМЖ с морфологически подтвержденными DCIS 
LR (карциномами со степенью злокачественности G1 и G2 
без комедонекроза). Пациенты рандомизировались на 
2 группы:  

1) локального лечения ± эндокринотерапии; 
2) активного мониторинга в виде ежегодной маммографии в 

течение 10 лет. 
Набор в данное исследование закончен только в 2020 г., в 

будущем будут оценены не только онкологические результа-
ты двух стратегий лечения, но и качество жизни больных [19].  

В международное мультицентровое клиническое исследо-
вание III фазы LORD с 2015 по 2021 г. также включались 
только пациенты старше 45 лет с DCIS LR со степенью зло-
качественности G1/G2. Однако в отличие от исследования 
LORIS исследование LORD является нерандомизированным, 
и пациенты сами выбирали лечебную тактику (локальное 
лечение ± эндокринотерапия либо активный мониторинг в ви-
де ежегодной маммографии в течение 10 лет). Набор в иссле-
дование закончен только в феврале 2021 г., среди запланиро-
ванных первичных и вторичных конечных точек исследова-
ния – развитие неинвазивного и инвазивного рецидива, рака 
контрлатеральной молочной железы, а также общая выжи-
ваемость пациентов [20].  

Третьим исследованием по поиску наиболее эффективной 
лечебной стратегии при DCIS LR является рандомизирован-
ное исследование III фазы COMET (Comparison of Operative 
versus Monitoring and Endocrine Therapy). В исследование 
включались только пациентки с DCIS с гормоноположитель-
ным HER2-негативным статусом опухоли; критериями ис-
ключения стали DCIS G3, а также наличие у больных кровя-
нистых выделений из сосков. Согласно дизайну исследования 
пациенты в исследовании рандомизировались на группы ло-
кального лечения или активного мониторинга; в обеих груп-
пах предусматривалась эндокринотерапия. Среди оценивае-
мых параметров – онкологические результаты и качество 
жизни [21].  

До получения убедительных данных о безопасности ак-
тивного динамического наблюдения стандартной лечебной 
стратегией при DCIS должно быть локальное лечение (орга-
носохраняющее ± адъювантная ЛТ или мастэктомия) ± эн-
докринотерапия. Выбор объема локального лечения (орга-
носохраняющая операция ± ЛТ vs мастэктомия) определяет-
ся рядом факторов: площадью поражения, локализацией 
опухоли в молочной железе, краями резекции и биологиче-
скими характеристиками DCIS [7].  

По данным исследования ECOG-ACRIN DCIS 4112 макси-
мальной значимостью для принятия решения о выполнении 
мастэктомии при DCIS обладают следующие факторы [7]:  
• внутриорганное распространение опухоли (по данным МРТ); 
• крупный размер карциномы (по данным МРТ), не позволяю-

щий выполнить органосохраняющую операцию;  
• мультицентричность опухоли (по данным МРТ); 
• носительство значимых герминальных мутаций; 
• наличие противопоказаний к проведению ЛТ; 
• позитивные края резекции; 
• выбор пациентки.  

Оценка краев резекции является обязательным этапом орга-
носохраняющего лечения при DCIS; в отличие от инвазивного 
рака, при котором «чистым» краем является отсутствие опу-
холевых клеток по краю резекции, онкологические сообще-
ства рекомендуют считать негативными краями при карцино-
ме in situ отступ в >2 мм от края опухоли [22, 23]. Такое мне-
ние отражает результаты метаанализа 20 исследований по 
DCIS с включением 7883 больных, в котором показано, что 
частота локальных рецидивов после органосохраняющего 
лечения составляет 11% и напрямую зависит от расстояния от 
края резекции от опухоли. Так, при краях резекции >2 мм от-
мечено снижение риска развития локального рецидива на 49% 
по сравнению с краями резекции <2,0 мм; p<0,001. При этом 
увеличение краев резекции >2,0 мм (3, 5 или 10 мм) не приво-

дит к дополнительному сокращению частоты локальных ре-
цидивов (отношение шансов 0,99; р=0,12) [24]. 

Поражение регионарных лимфоузлов при DCIS, по дан-
ным исследований NSABP B-17 и NSABP B-24, встречается 
менее чем в 1% случаев. Однако у 15% больных с DCIS, по 
данным биопсийного материала, при исследовании опера-
ционного материала выявляются очаги микроинвазии, что 
ставит вопрос о необходимости регионарного стадирования 
в данном случае. Факторами риска наличия микроинвазии 
при DCIS являются возраст моложе 55 лет, размер опухоле-
вого поражения по данным маммографии более 4,0 см, сте-
пень злокачественности карциномы G3 и пальпируемость 
опухоли [16]. 

Проведение ЛТ после органосохраняющего лечения поз-
воляет не только существенно снизить частоту возникно-
вения локальных рецидивов неинвазивного рака, но и ча-
стоту возникновения инвазивных опухолей в ипсилате-
ральной молочной железе [25]. Так, по данным крупного 
рандомизированного исследования III фазы EORTC 
10853 с включением 1010 больных с DCIS c размером опу-
холевого поражения <5 см, проведение послеоперационной 
ЛТ снижает риск локального рецидива на 48% и риск воз-
никновения инвазивного рака на 39% по сравнению с паци-
ентками, перенесшими только органосохраняющее лече-
ние. При этом 15-летние показатели выживаемости без ло-
кальных рецидивов составляют всего 69% (в группе только 
операции) vs 82% (в группе операции  + ЛТ). Выживае-
мость без развития инвазивного рака составляет 84% в 
группе без ЛТ vs 90% в группе операции + ЛТ (отношение 
рисков – ОР 0,61). Авторами отмечено, что пациентки с 
развившимся инвазивным РМЖ имеют худшие показатели 
онкоспецифической выживаемости (ОР 17,66) и общей вы-
живаемости (ОР 5,17) [25].  

Метаанализ EBCTCG с включением 4 рандомизирован-
ных исследований (3729 больных с DCIS) показал, что адъ-
ювантная ЛТ после органосохраняющих операций при DCIS 
снижает абсолютный риск развития любого неблагопри-
ятного исхода в молочной железе (рецидива неинвазивного 
рака или возникновение инвазивной опухоли) на 15,2% (ча-
стота составляет 12,9% – в группе с ЛТ vs 28,1% – без ЛТ, 
p<0,00001); роль ЛТ не зависит от возраста, степени злока-
чественности опухоли, наличия комедонекроза или размера 
опухолевого поражения. Причем даже при отрицательных 
краях резекции и небольшом размере DCIS отмечено сни-
жение 10-летней частоты локальных рецидивов на 18% в 
пользу ЛТ (12,1 vs 30,1%, р=0,002) [26]. Поэтому в настоя-
щий момент проведение адъювантной ЛТ после органосо-
храняющего лечения по поводу DCIS рекомендовано миро-
выми и российскими онкологическими сообществами. 

Алгоритм выбора лечебной стратегии с учетом биологиче-
ских характеристик опухоли представлен в нескольких про-
гностических моделях. Одной из самых известных и признан-
ных является Van Nuys Prognostic Index (VNPI), предложен-
ный в Университете Южной Калифорнии еще в 1995 г. [27]. 
Изначально в качестве прогностических факторов учитыва-
лось только 2 фактора (степень злокачественности опухоли 
и наличие комедонекроза), затем в предикторную модель 
включили еще размер опухоли, края резекции и возраст. 
В настоящий момент VNPI учитывает 5 факторов (размер 
опухоли, края резекции, степень злокачественности опухоли, 
наличие комедонекрозов и возраст больных); именно данные 
показатели переведены в балльную систему (от 1 до 3 бал-
лов), сумма которых и влияет на частоту локальных рециди-
вов и, соответственно, должна определять и выбор объема 
операции (табл. 1). 

Для оценки риска развития локального рецидива и выбора 
объема операции необходимо суммировать баллы из VNPI; 
как видно из табл. 2, только резекция молочной железы допу-
стима при сумме баллов от 4 до 6; при сумме баллов, равной 
7 и более, предпочтительным вариантом операции является 
выполнение мастэктомии, которая минимизирует частоту ло-
кальных рецидивов к 12-летнему периоду наблюдения (1–4%), 
в то время как выполнение резекции молочной железы с или 
без ЛТ приводит к высокой частоте локальных рецидивов 
(14–19%); табл. 2 [27].  
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Рецепторный статус DCIS:  
предикторная и прогностическая роль 

Предикторная и прогностическая роль статуса рецепторов 
эстрогенов (ER), прогестеронов (PR) и HER2 при DCIS и ин-
вазивном РМЖ различна. Отмечено, что неинвазивные опу-
холи низкого риска почти всегда являются ER+ опухолями, в 
то время как DCIS HG являются гормонопозитивными толь-
ко в 69% случаев. Кроме того, HER2+ статус неинвазивной 
карциномы часто ассоциируется с высокой ядерной степенью 
злокачественности и другими факторами неблагоприятного 
прогноза при DCIS [28]. Однако единственным фактором для 
выбора адъювантной системной терапии в настоящий момент 
при DCIS является наличие гормоноположительного статуса 
опухоли. Адъювантная системная терапия при DCIS направ-
лена на снижение риска развития инвазивного рака ипсилате-
ральной и контрлатеральной молочной железы и включает 
эндокринотерапию тамоксифеном или ингибиторами арома-
тазы при подтвержденном ER+ статусе [23, 29]. Основой для 
выработки рекомендаций по эндокринотерапии DCIS стало 
исследование NSABP B-24, в котором изучена роль эндокри-
нотерапии тамоксифеном у больных с DCIS. В исследование 
включены 1804 больных с DCIS, которые после локального 
этапа лечения (лампэктомии с ЛТ) рандомизированы в 
2 группы: 

1) адъювантной терапии тамоксифеном 20 мг/сут в течение 
5 лет; 

2) группу динамического наблюдения. 
Статус рецепторов ER/PR определен в центральной лабора-

тории у 732 пациенток; ER+ опухоли отмечены в 76% случа-
ев. При медиане наблюдения 14,5 года отмечено, что адъ-
ювантная эндокринотерапия тамоксифеном снижает 10-лет-
ний риск развития инвазивного рецидива на 51% (ОР 0,49, 
p<0,001), риск развития рака контрлатеральной молочной же-
лезы на 50% (ОР 0,50, p=0,02) и риск смерти на 40% (ОР 0,60, 
p=0,003), но только для ER+ DCIS. Для пациенток с ER-нега-
тивным неинвазивным РМЖ (причем вне зависимости от ста-

туса PR) прогностической роли эндокринотерапии в исследо-
вании NSABP B-24 не отмечено [29].  

Гиперэкспрессия HER2 встречается при DCIS существенно 
чаще (до 40% случаев), чем при инвазивном РМЖ. Отмечена 
корреляция HER2+ статуса DCIS с высокой ядерной степе-
нью злокачественности, комедонекрозом, миксоидными стро-
мальными изменениями и повышенным риском развития ре-
цидива (как неинвазивного, так и инвазивного). По одной из 
гипотез, HER2+ клетки DCIS действуют как помощники в 
прорыве базальной мембраны и трансформации опухоли из 
неинвазивной в инвазивную; возникшие в дальнейшем инва-
зивные клоны клеток теряют HER2+ статус ввиду потери дан-
ных клеток на этапе преодоления переходного барьера [7, 28]. 
Однако в отличие от инвазивного рака обнаружение гипер-
экспрессии HER2+ в неинвазивном РМЖ не является предик-
тором эффективности анти-HER2-терапии и основанием для 
ее назначения при HER2+ DCIS.  

Таким образом, DCIS является весьма гетерогенным забо-
леванием по молекулярно-генетическим характеристикам и 
прогнозу. Опухоли низкого (DCIS LR) и высокого риска 
(DCIS HG) имеют не только различные морфологические ха-
рактеристики, но и разные модели биологического поведения, 
что необходимо учитывать в выборе лечебной тактики. Для 
индивидуализации лечения больных с DCIS необходимы иден-
тификация и поиск биомаркеров, которые помогут стратифи-
цировать опухоли по различным группам риска на основе их 
биологических особенностей и потенциала трансформации в 
инвазивный РМЖ.  
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Таблица 1. Расчет прогностического индекса при DCIS (VNPI; адаптировано [27]) 
Table 1. Calculation of the prognostic index for ductal carcinoma in situ – DCIS (VNPI; adapted [27])

Факторы
Баллы

1 2 3

Размер DCIS, мм ≤15 16–40 >40

Края резекции, мм ≥10 1–9 <1

Степень злокачественности и наличие комедонекроза G1/2 без комедонекроза G1/2 с комедонекрозом G3 вне зависимости  
от комедонекроза

Возраст, лет >60 40–60 <40

Таблица 2. Влияние прогностического индекса VNPI на частоту локальных рецидивов и объем хирургического лечения при DCIS [27] 
Table 2. The impact of the prognostic index VNPI on the frequency of local relapses and the volume of surgery in DCIS [27]

Сумма баллов VNPI Объем локального лечения 12-летняя частота локальных рецидивов, %

4–6 Только резекция ≤6

7, при краях резекции ≥3 мм Только резекция 16

7, при краях резекции <3 мм Резекция + ЛТ 14

8, при краях резекции ≥3 мм Резекция + ЛТ 15

8, при краях резекции <3 мм Мастэктомия 1

9, при краях резекции ≥5 мм Резекция + ЛТ 19

9, при краях резекции <5 мм Мастэктомия 1

10–12 Мастэктомия 4
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Аннотация  
23 апреля 2021 г. прошел виртуальный форум, посвященный вопросам диагностики и лечения пациентов с гормонозави-
симым HER2-отрицательным распространенным раком молочной железы с мутацией гена PIK3CA с использованием таргет-
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методы ее диагностики, а также обменялись информацией и опытом применения препарата алпелисиб в том числе у паци-
енток, ранее получавших ингибитор CDK4/6 и резистентных к эндокринной терапии. На клиническом примере эксперты 
также обсудили вопросы профилактики и коррекции нежелательных явлений. 
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Abstract 
А virtual forum dedicated to the diagnosis and treatment of patients with hormone-dependent HER2-negative advanced breast 
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Метастатический рак молочной железы с мутацией гена PIK3CA  
Обзор выступления профессора М. Арнедос 

Основой лечения гормонозависимого HER2-отрицательного 
метастатического рака молочной железы (HR+ HER2- 
мРМЖ) является гормонотерапия, однако со временем к ней 
развивается резистентность, обусловленная активацией дру-
гих внутриклеточных сигнальных каскадов. По мере расшире-
ния знаний о молекулах, вовлеченных в регуляцию деления 
раковых клеток, появляются новые лекарственные препара-
ты, блокирующие эти молекулы и позволяющие контролиро-
вать РМЖ в течение длительного времени. Анализ молеку-
лярно-генетического профиля опухоли позволяет подобрать 
терапию, которая будет прицельно воздействовать на ключе-
вые процессы в патогенезе опухоли. Одной из основных при-
чин развития гормонорезистентности при РМЖ является ак-
тивация белка PI3K (фосфатидилинозитол-3-киназы) в ре-
зультате мутации гена PIK3CA. Определение этой мутации 
открывает возможности для применения таргетной терапии 
ингибитором PI3K (иPI3K) алпелисибом. 

 
Мутации гена PIK3CA  
и их прогностическая ценность 

Сигнальный каскад PI3K/AKT/mTOR является важным ме-
ханизмом регуляции клеточного роста и пролиферации [1–4]. 
Его гиперактивация причастна к злокачественному перерож-
дению клеток, прогрессированию рака и появлению рези-
стентности к эндокринной терапии (ЭТ) [3, 5, 6]. 

Гиперактивация каскада PI3K/AKT/mTOR чаще всего об-
условлена канцерогенными мутациями в гене PIK3CA, коди-
рующем α-изоформу киназы PI3K [7]. Мутации гена PIK3CA 
выявляются уже на ранних стадиях HR+ HER2- РМЖ с часто-
той от 30 до 45% [8], причем наиболее широко они распро-
странены при люминальном подтипе А [9]. Мутации PIK3CA 
ассоциированы с такими критериями, как пожилой возраст 
пациенток, хорошая дифференцированность и небольшие раз-
меры опухоли, люминальный HER2- подтип РМЖ [10]. Одна-
ко на ранних стадиях РМЖ наличие мутаций в гене PIK3CA 
не является фактором неблагоприятного прогноза. Наоборот, 
выявление таких мутаций (вне зависимости от их локализа-
ции) при раннем РМЖ улучшает прогноз: увеличивает пока-
затели безрецидивной выживаемости и выживаемости без от-
даленных метастазов, хотя и не повышает общую выживае-
мость (ОВ) [10]. 

Исследование применения алпелисиба в комбинации с лет-
розолом в рамках неоадъювантной терапии не выявило суще-
ственного выигрыша в эффективности по сравнению с груп-
пой плацебо вне зависимости от наличия мутации PIK3CA [11]. 

Частота обнаружения мутаций PIK3CA при распространен-
ном и метастатическом HR+ HER2- РМЖ также составляет 
30–40% в зависимости от исследуемой группы [12, 13], однако 
в этом сценарии РМЖ мутация PIK3CA является прогности-
чески неблагоприятным маркером. Рандомизированное иссле-
дование II фазы SAFIR02 показало, что чувствительность к 
химиотерапии и ОВ пациентов с HR+ HER2- мРМЖ, имею-
щих мутацию PIK3CA, была ниже, чем в когорте пациентов с 
геном PIK3CA дикого типа [14]. Эти данные подчеркивают не-
обходимость в новых вариантах терапии для пациентов с му-
тацией PIK3CA. Однако в других исследованиях все-таки бы-
ли выявлены преимущества у носителей мутации гена 
PIK3CA при терапии панингибиторами PI3K (BELLE-2, 3, 
фулвестрант ± бупарлисиб) либо α-специфическими ингиби-
торами  (SOLAR-1, фулвестрант ± алпелисиб) [8, 15–17]. 

 
Вопросы тестирования на наличие мутации PIK3CA 

Важными для выявления мутации PIK3CA вопросами с 
практической точки зрения являются следующие:  

1) какой материал подходит для исследования (первичная 
опухоль или метастазы);  

2) каким методом лучше определять мутацию;  
3) можно ли определять мутацию по анализу крови на осно-

вании циркулирующей опухолевой ДНК (цоДНК)? 

Мутация PIK3CA является стабильным биомаркером РМЖ: 
она появляется уже на ранних стадиях и сохраняется в очагах 
метастазирования [36]. По данным исследования SOLAR-1, 
выявление мутации PIK3CA в образцах первичной опухоли и 
метастазов дает сходные результаты (мутация обнаружива-
лась у 60 и 59% пациентов соответственно) [18]. Таким обра-
зом, с клинической точки зрения архивные образцы первич-
ной опухоли могут быть использованы наравне с метастазами 
для тестирования статуса PIK3CA. 

Наиболее распространенными методами для выявления му-
таций гена PIK3CA в образцах опухолевой ткани и плазмы яв-
ляется полимеразная цепная реакция (ПЦР) в режиме реаль-
ного времени и секвенирование нового поколения (NGS) [8]. 
ПЦР в режиме реального времени – это относительно недоро-
гой и чувствительный метод, позволяющий определять нали-
чие мутантной ДНК при ее низкой представленности (1–5%). 
Однако этот метод выявляет только известные целевые мута-
ции, поэтому в первую очередь используется для определения 
наиболее распространенных мутаций в экзонах 7, 9 и 20. Ме-
тод NGS, напротив, чувствителен в отношении малораспро-
страненных мутаций и позволяет выявить широкий диапазон 
генетических изменений, но он более дорогостоящий, требует 
особой подготовки ДНК, большего количества опухолевой 
ткани и сложного последующего анализа результатов. 

По данным исследования SOLAR-1 мутации гена PIK3CA, 
определяемые методом ПЦР на скрининге, охватывали боль-
шинство мутаций, определяемых и с помощью метода NGS. 
Это связано с тем, что порядка 80% всех мутаций возникают в 
3 участках гена PIK3CA: E542 и E545 в экзоне 9 и H1047 в эк-
зоне 20. Клиническая значимость более редких мутаций, ко-
торые дополнительно выявляются методом NGS (включая му-
тации в экзонах 1, 4, 5, 7, 10 и 18), еще неизвестна [9, 18–22]. 
Таким образом, с практической точки зрения для определения 
мутации PIK3CA достаточно данных, полученных методом 
ПЦР. 

Определение мутации PIK3CA по цоДНК, безусловно, име-
ет ряд преимуществ по сравнению с анализом тканей (лег-
кость взятия образца и получения данных для серии анализов, 
возможность стандартизации процедуры, проводимой в раз-
личных центрах). Однако частота ложноотрицательного ре-
зультата может достигать 38%, и отсутствие мутации при 
определении методом жидкостной биопсии требует верифика-
ции с использованием ткани опухоли [23]. Иногда у пациентов 
встречаются двойные мутации в гене PIK3CA, которые уве-
личивают онкогенность, но при этом ассоциируются и с более 
высокой чувствительностью к иPI3K, т.е. хорошо отвечают 
на терапию алпелисибом [24]. Таким образом, оптимальным 
материалом для диагностики мутаций PIK3CA является опу-
холевая ткань. При использовании цоДНК и получении отри-
цательного результата для обоснованного выбора терапии мо-
жет быть целесообразным проведение дополнительного ана-
лиза ткани опухоли. 

 
Выводы 

• Мутации PIK3CA часто встречаются при HR+ HER2- рас-
пространенном РМЖ (рРМЖ) и ассоциируются с неблаго-
приятным прогнозом и резистентностью к гормонотерапии. 

• Наличие мутаций PIK3CA является предиктором чувстви-
тельности к иPI3K, а именно к алпелисибу в комбинации с 
фулвестрантом. 

• Тестирование на мутации PIK3CA можно проводить на ма-
териале тканевой биопсии очага метастазирования или 
первичной опухоли, а также на материале цоДНК. 

• Чувствительность NGS при работе с цоДНК бывает недо-
статочной для выявления мутации PIK3CA, и при получе-
нии отрицательного результата по цоДНК рекомендуется 
повторить анализ на материале опухолевой ткани. 

• Наличие нескольких мутаций в гене PIK3CA ассоцииру-
ется с повышенной чувствительностью к алпелисибу. 

https://doi.org/10.26442/18151434.2021.2.200923НОВОСТИ

270  JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2021; 23 (2): 269–274. СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2021; 23 (2): 269–274.



https://doi.org/10.26442/18151434.2021.2.200923 NEWS

JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2021; 23 (2): 269–274.  271 СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2021; 23 (2): 269–274.

ВОПРОСЫ ПО ОКОНЧАНИИ ВЫСТУПЛЕНИЯ 

Является ли мутация в гене PIK3CA драйверной для 
РМЖ? 

Ответ М. Арнедос: Мутация в гене PIK3CA является 
драйверной, поскольку приводит к активации сигнальных 
путей, при этом возникает очень рано на фоне прогресси-
рования заболевания и является клональной (общей для 
всех раковых клеток в опухоли). 

 
По российским данным, частота мутации PIK3CA 

составляет 30%, что отличается от литературных 
данных (40%) [25]. Чем можно объяснить эти отли-
чия? 

Ответ М. Арнедос: В литературе вы можете увидеть 
частоту встречаемости мутаций от 20 до 40% и более. 
Диапазон достаточно широк. Процент выявляемости 
мутаций зависит от метода тестирования и его чув-
ствительности, от того, делается ли полноэкзомное 
секвенирование или частичное или же, например, опреде-
ляются мутации только в «горячих точках».  

 
Нужно ли тестировать на наличие мутации PIK3CA 

пациентку, которая уже получила несколько линий 
ЭТ? Допустим, пациентка прошла все 3 стандартные 
линии ЭТ. Стоит ли в этой ситуации определять му-
тацию и рассматривать вопрос о назначении алпели-
сиба? 

Ответ М.А. Фроловой: По программе раннего доступа 
мы проводили определение мутации PIK3CA всем пациен-
там независимо от предлеченности и видели, что алпели-
сиб работает в отдаленных линиях лечения, как, напри-
мер, у пациентки, клинический случай которой здесь опи-
сан. Таким образом, с точки зрения возможности 
назначения алпелисиба в более поздних линиях лечения 
тестирование мутации PIK3CA имеет смысл.   

Ответ М.И. Глузмана: У нас схожий опыт. Как толь-
ко препарат стал доступен, мы начали проводить опреде-
ление мутации PIK3CA у всех пациенток. И в результате 
мы назначали алпелисиб уже сильно предлеченным паци-
енткам в очень поздних линиях терапии, и у них отмечал-
ся эффект. Таким образом, я считаю, что даже если па-
циентка уже получила 3 линии гормонотерапии, даже если 
у нее в анамнезе был фулвестрант, все равно имеет смысл 
определить эту мутацию и назначить лечение алпелиси-
бом. На мой взгляд, она выиграет от него больше, чем от 
назначения, например, химиотерапии, как мы обычно де-
лаем при неэффективности гормонотерапии.  

 
Есть ли срок годности у парафинового блока для 

определения мутации? 
Ответ М. Арнедос: Как такового срока годности у па-

рафинового блока нет. Пригодность для анализа зависит 
от разных факторов: правильно ли он был взят и обрабо-
тан, сколько и в каких условиях хранился и т.д. Важно 

то, что если при определении мутации PIK3CA по цоДНК 
вы ее не находите, то нужно взять и проверить ткань. 
При невозможности взять свежую – проверить ту, кото-
рая есть. Даже если это старый парафиновый блок. 

 
А если в первичной опухоли мутация не выявлена, 

стоит ли для тестирования брать биопсию метаста-
тических очагов, если такая возможность есть? 
И, соответственно, наоборот, если в метастатиче-
ском очаге мутация не выявлена, стоит ли тестиро-
вать материал первичной опухоли? 

Ответ М. Арнедос: Наш опыт такой: как минимум 
при первом рецидиве мы пытаемся взять биопсию мета-
стаза, если он доступен. Помимо прочего, это позволяет 
нам еще раз проверить статус всех гормональных рецеп-
торов. Если взять биопсию из метастаза невозможно, 
тогда берем образец первичной опухоли. Если в метаста-
зе мутация не выявлена, то проверять на ее наличие об-
разец первичной опухоли, используя тот же метод, с той 
же чувствительностью, с той же специфичностью, нет 
никакого смысла, за исключением случая, когда в биопсии 
оказывается очень низкой частота опухолевых клеток 
(10–30%) и могут возникнуть проблемы выявления сома-
тических мутаций некоторыми методами. В этом случае 
имеет смысл обратиться к другому образцу, который бу-
дет более богат опухолевыми клетками (30–50%). 

 
Как можно объяснить, что при раннем РМЖ мута-

ция несет благоприятный фактор прогноза, а при 
позднем – наоборот?  

Ответ М. Арнедос: В настоящее время нет четких до-
казательных данных, почему так происходит, почему на 
разных этапах развития опухолевого процесса активация 
сигнальных каскадов приводит к разным последствиям. 
Возможно, причина в каких-то закономерностях разви-
тия опухолевого процесса. По нашим исследованиям, при 
HR+ РМЖ первичные опухоли имеют небольшое количе-
ство мутаций, но в метастазах количество мутаций 
значительно увеличивается и достигает 150–200 различ-
ных мутаций в одном и том же образце! То есть активи-
руется целая сеть сигнальных каскадов в результате 
множества генетических нарушений, произошедших в 
опухолевых клетках. Все вместе эти изменения стано-
вятся характеристикой агрессивного развития болезни. 
И именно в этом сценарии проявляется мутация в гене 
PIK3CA. Но это не означает, что именно она является 
причиной этого сценария – причина может заключаться 
в сумме всех изменений. То есть сама по себе мутация в 
гене PIK3CA, которая появляется на начальном этапе 
опухолевого процесса, может не обусловливать агрессив-
ное развитие, но при последующем появлении массы дру-
гих мутаций формируется некий агрессивный фон, кото-
рый и приводит к неблагоприятному прогнозу. 

Клинический случай терапии алпелисибом у предлеченной пациентки  
с сахарным диабетом типа 2 
Обзор выступления доктора медицинских наук М.А. Фроловой 

Пациентка М., 1973 г.р. 
В 2014 г. диагностирован de novo метастатический рак пра-

вой молочной железы T4N3M1 IV стадии, метастазы в над-
ключичные лимфоузлы слева (цитологически верифицирова-
ны), лимфоузлы средостения. Гистологически: инфильтра-
тивный протоковый рак G2. РЭ 7, РП 4, Her2 0. 

Получила 6 курсов химиотерапии по схеме АС, с мая 
2015 г. начата терапия гозерелином и анастрозолом.  

В декабре 2018 г. выявлено прогрессирование заболевания 
(увеличение размеров и количества медиастинальных лимфо-
узлов). Была выполнена двусторонняя овариоэктомия и нача-
та терапия фулвестрантом. 

В мае 2019 г. выявлено прогрессирование заболевания и на-
чата терапия по схеме Аромазин + эверолимус.  

В феврале 2020 г. выявлено прогрессирование заболевания 
(рост метаболической активности опухолевых узлов правой 
молочной железы, увеличение размеров аксиллярных лимфо-
узлов справа). Выявлена мутация PIK3CA. 

К этому моменту у пациентки были сопутствующие заболе-
вания: диабет типа 2 с 2016 г., ожирение 2-й степени. Прово-
дилась терапия: Джардинс 25 мг, Випидия 25 мг/сут (назначе-
но эндокринологом). Образ жизни: минимальная физическая 
активность, диету строго не соблюдает. 

В феврале 2020 г. начата терапия фулвестрантом и алпели-
сибом (300 мг/сут). На момент начала терапии уровень глюко-
зы – 6,7 ммоль/л, гликированный гемоглобин – 6,9%. Через 
1  нед от начала терапии уровень глюкозы повысился до 
15 ммоль/л (3-я степень гипергликемии). Терапия алпелиси-



бом была приостановлена, назначен инсулин. Через 5 дней от 
начала инсулинотерапии уровень глюкозы натощак пришел в 
норму. Возобновлен прием алпелисиба с редукцией дозы до 
250 мг/сут. 

Через 1 нед развилось осложнение – сыпь 3-й степени (80% 
тела), терапия алпелисибом была приостановлена, назначена 
антигистаминная терапия (дезлоратадин). Через 2 дня оста-
лась неактивная сыпь на конечностях, через 4 дня сыпь была 
полностью купирована. Прием алпелисиба возобновлен в 
прежней дозе (250 мг/сут). 

Через 1 нед вновь повысился уровень глюкозы 
(10–11 ммоль/л). Модифицирована гипогликемическая терапия 
(добавлен инсулин), доза алпелисиба редуцирована до 200 мг/сут. 

В октябре 2020 г. выявлено прогрессирование заболевания, 
начата терапия навельбином. 

 
Вывод 

Комбинация алпелисиба и фулвестранта обеспечила конт-
роль заболевания в течение 8 мес с хорошим качеством жизни 
у предлеченной пациентки с сахарным диабетом типа 2. 

ВОПРОСЫ ПО ОКОНЧАНИИ ВЫСТУПЛЕНИЯ 

Являлась ли эта пациентка исходно, когда пришла к 
нам в клинику, кандидатом на терапию алпелисибом с 
учетом, во-первых, предлеченности, во-вторых, сопут-
ствующей патологии и образа жизни? Требовалась ли 
ей консультация эндокринолога до начала терапии и 
предварительная модификация сахароснижающей те-
рапии?  

Ответ М. Арнедос: У нас мало данных относительно 
предлеченности, но те данные, которые есть, говорят, 
что это не влияет на эффективность терапии алпели-
сибом. А что касается диабета, то совершенно очевид-
но, что у данной пациентки он не был скомпенсирован. 
Для коррекции гипергликемии ей была назначена стан-
дартная терапия, но важным моментом, на который 
пациентка не обратила должного внимания, был образ 
жизни: достаточная физическая нагрузка, правильное 
питание. Очень важно поднимать этот вопрос с паци-
ентами, чтобы пытаться профилактировать нежела-
тельные явления (НЯ) до того, как будет начата тера-
пия алпелисибом, поскольку гипергликемия на его фоне 
может возникнуть быстро, в течение первых 2 нед от 
начала терапии. Наличие диабета в анамнезе не должно 
быть критерием отказа пациенту в терапии алпелиси-
бом. При плохо контролируемом диабете я советую по-
тратить время на достижение оптимального контроля 
над заболеванием до того, как будет начата терапия 
алпелисибом. 

В данном случае гипергликемия была не единственной 
проблемой. У пациентки развилась сыпь. И это тоже 
распространенное НЯ, которое нужно профилактиро-
вать. В самом начале лечения нужно убедиться, что у па-
циентки есть антигистаминные препараты на случай, 
если вдруг появится сыпь. По данным исследования 
 SOLAR-1, 3-я степень развивается достаточно редко, и в 
большинстве случаев это можно эффективно профилак-
тировать антигистаминными препаратами. 

 
Как онколог может оценить риск развития гипер-

гликемии перед началом приема алпелисиба? 
Ответ М. Арнедос: Мы всегда смотрим уровень глики-

рованного гемоглобина и уровень глюкозы натощак. Если 
пациент без ожирения, если нет риска диабета, тогда мы 
начинаем терапию. Если же у пациента выявляется пре-
диабет или диабет на этапе постановки диагноза и на-
значения препарата, мы назначаем визит к эндокринологу.  

 
Назначаете ли Вы профилактически метформин? 

И назначаете ли Вы профилактически антигистамин-
ные препараты? 

Ответ М. Арнедос: Да, мы выписываем антигиста-
минную терапию в самом начале в качестве профилакти-
ки. Метформин профилактически назначаем только тем 
пациентам, у которых есть высокий риск развития ги-
пергликемии, например предиабет.  

Оптимальная последовательность терапии у пациентов с мутацией в гене PIK3CA 
Обзор выступления профессора М. Арнедос 

В исследование SOLAR-1 были включены пациенты, ранее 
получавшие ЭТ. Пациенты, которые не получали ЭТ по пово-
ду рРМЖ, считались пациентами «1-й линии». Часть пациен-
тов были первично резистентными, но большинство имели 
вторичную резистентность. Также было несколько пациен-
тов, предлеченных ингибиторами CDK4/6 (иCDK4/6) [16, 26]. 
По результатам этого исследования было показано, что в 
группе пациентов с мутацией в гене PIK3CA терапия алпели-
сибом дает преимущества как в 1, так и во 2-й линии (табл. 1). 
То есть ЭТ-резистентные пациенты могут получать преиму-
щества от этой терапии [16, 17]. Пациенты с предшествующей 
терапией иCDK4/6 также получали преимущество от терапии 
алпелисибом [17]. 

Результаты исследования BYLieve подтвердили эти выво-
ды. В этом клиническом исследовании было 3 группы пациен-
тов: когорта А – пациенты, которые получали иCDK4/6 + ин-

гибитор ароматазы (ИА); когорта В – пациенты, которые по-
лучали иCDK4/6 + фулвестрант; когорта С – пациенты, кото-
рые прогрессировали на фоне ИА и получили химиотерапию 
или гормонотерапию [18]. В когорте А при терапии фулве-
странтом в комбинации с алпелисибом основная конечная 
точка была достигнута (нижняя граница 95% доверительного 
интервала не превышала 30%), и через 6 мес были живы без 
прогрессирования заболевания 50,4% пациентов. И это одно-
значно положительный результат. Медиана выживаемости 
без прогрессирования (ВБП), которая была рассчитана в этой 
когорте, составила 7,3 мес [27]. В когорте В были пациенты, 
которые получали от 1 до 3 линий предшествующей ЭТ по по-
воду метастатического заболевания. Они также получали пре-
имущество. Медиана ВБП составила 5,7 мес, что превосходит 
имеющиеся результаты лечения после терапии 
иCDK4/6  [28–30]. Сравнение результатов исследования 
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Таблица 1. ВБП в группе пациентов с мутацией гена PIK3CA по данным исследования SOLAR-1 (алпелисиб + фулвестрант vs плацебо + 
фулвестрант) [16, 17] 
Table 1. Progression-free survival in the group of patients with the PIK3CA gene mutation according to the SOLAR-1 study (alpelisib + 
fulvestrant vs placebo + fulvestrant) [16, 17]

Линия 
терапии

Чувствительность 
к ЭТ Тип резистентности Определение n Медиана 

ВБП, мес

1-я

Чувствительные – Рецидив ≥12 мес после окончания адъювантной ЭТ 39 22,1 vs 19,1

Резистентные
Первичная резистентность Рецидив <24 мес после окончания адъювантной ЭТ 25

9,0 vs 4,7
Вторичная резистентность Рецидив ≥24 мес, но <12 мес после окончания адъювантной ЭТ 113

2-я Резистентные
Первичная резистентность Прогрессирование <6 мес после ЭТ рРМЖ 19

10,9 vs 3,7
Вторичная резистентность Прогрессирование ≥6 мес после ЭТ рРМЖ 132
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 BYLieve с данными реальной клинической практики по эф-
фективности различных видов терапии у пациентов с HR+ 
HER2- рРМЖ с мутацией в гене PIK3CA и прогрессированием 
на иCDK4/6 показывает, что алпелисиб обеспечивает вдвое 
большую эффективность, чем другие виды терапии (медиана 
ВБП 7,3 мес в исследовании BYLieve против 3,6 мес на дру-
гих видах терапии в реальной клинической практике) [28]. 

На основании полученных данных алпелисиб в сочетании с 
фулвестрантом одобрен к применению у женщин в постмено-
паузе и мужчин с HR+ HER2- рРМЖ или мРМЖ с мутацией в 
гене PIK3CA после прогрессирования заболевания во время 
или после ЭТ. 

Согласно инструкции по применению алпелисиба предше-
ствующее использование фулвестранта не является препят-
ствием для назначения алпелисиба в комбинации с фулве-
странтом. В исследование SOLAR-1 такие пациентки не 
включались, однако в клиническом исследовании алпелисиба 
1b фазы пациентки, предлеченные фулвестрантом, составля-
ли 45%, и ответ на терапию у них был сравним с ответом тех 
пациенток, которые ранее фулвестрант не получали [31]. 

В исследование SOLAR-1 данные по ОВ показывают уве-
личение медианы ОВ на 7,9 мес, однако заранее заданная ста-
тистическая достоверность отличий не была достигнута. Ин-
тересно, что в самой тяжелой подгруппе пациентов с метаста-
зами в печени и легких (а таких было около 50% всех 
участников исследования) применение алпелисиба позволило 
увеличить медиану ОВ на 14,4 мес [32]. 

Согласно недавно опубликованным данным мутации гена 
PIK3CA могут быть связаны с повышенным риском метастазов 

в головной мозг у пациентов. Так, в группе пациентов с ER+ 
HER2- мРМЖ метастазы в головной мозг значительно чаще от-
мечались именно у пациентов с мутациями в гене PIK3CA 
(30,8% по сравнению с 17,1% у пациентов без мутации PIK3CA; 
p=0,0049). Пациенты с мутациями имели более короткую ме-
диану ОВ после диагностики метастазов в головной мозг, чем 
пациенты без мутаций в гене PIK3CA (0,5 года vs 1,1 года) [33]. 
Высокая частота метастазов в головной мозг и их плохой про-
гноз поднимают вопрос о том, могут ли иPI3K давать преиму-
щество таким пациентам. Пациенты с метастазами в головной 
мозг не были включены в исследование  SOLAR-1. Тем не менее 
были описаны отдельные случаи регрессии или стабилизации 
прогрессирующих поражений головного мозга у пациентов с 
HR+ HER2- мРМЖ, получавших ЭТ + алпелисиб [34]. В дру-
гом исследовании была выявлена связь между ОВ и продолже-
нием ЭТ после диагностики метастазов в головной мозг. Ме-
диана ОВ у пациентов, получавших ЭТ после выявления мета-
стазов в головной мозг, составила 15 мес vs 4 мес у пациентов, 
не получавших ЭТ (p<0,001) [35]. То есть локализация метаста-
зов не должна быть ограничением при выборе терапии. 

 
Выводы 

• Преимущество алпелисиба наблюдается у пациентов с ре-
зистентностью к ЭТ, в том числе у пациентов, получавших 
ранее иCDK4/6. 

• Подгрупповой анализ показывает преимущество алпелиси-
ба у всех групп пациентов, в том числе у пациентов, ранее 
получавших фулвестрант, у пациентов с метастазами в 
легких, печени и головном мозге. 

ВОПРОСЫ ПО ОКОНЧАНИИ ВЫСТУПЛЕНИЯ 

Есть ли какие-то предпочтения в отношении выбо-
ра иCDK4/6 для лечения пациентов с мутацией в гене 
PIK3CA?  

Ответ М. Арнедос: Мутация PIK3CA не будет яв-
ляться для меня фактором, определяющим выбор 
иCDK4/6. Нельзя сравнивать подгрупповой анализ из раз-
ных исследований с разными пациентами. То есть нельзя 
сказать, что один иCDK4/6 лучше, чем другой, в отноше-
нии мутации PIK3CA. У меня лично нет предпочтений на 
основании выявления мутации гена PIK3CA. Руковод-
ствоваться стоит индивидуальной переносимостью 
иCDK4/6, рисками появления НЯ. Но с точки зрения эф-
фективности этой терапии нет данных, которые гово-
рили бы в пользу того, что надо выбирать один иCDK4/6, 
а не другой. 

 
 
 
 

Будет ли отличаться тактика лечения пациентов с 
мутацией гена PIK3CA в пре- и постменопаузе? 

Ответ М.И. Глузмана: Тактика не должна отличать-
ся. Если мы говорим про 1-ю линию лечения и назначение 
иCDK4/6, то существует исследование с рибоциклибом у 
пременопаузальных женщин, и результаты одинаковые 
вне зависимости от наличия или отсутствия у них мута-
ции гена PIK3CA.  

Ответ М.А. Фролова: Мы всегда выключаем функцию 
яичников у пациенток, которые получают ИА или фулве-
странт, поэтому мы говорим об условной пременопаузе. Па-
циентка находится в искусственной менопаузе. Более того, 
мы чаще всего рекомендуем и стараемся выполнить паци-
ентке овариоэктомию, чтобы достичь стойкой менопаузы. 
Поэтому отличий нет. Важно контролировать уровень 
эстрадиола, чтобы убедиться, что пациентка находится в 
стойкой менопаузе на фоне лекарственной овариальной су-
прессии аналогами гонадотропин-рилизинг-гормона.   

Заключительные комментарии 

М.А. Фролова: Лечение пациента с HR+ HER2- мРМЖ – 
это долгая дистанция. Поэтому в самом начале, когда он толь-
ко приходит, важно определить стратегию, как наиболее оп-
тимально, с наибольшей эффективностью использовать по-
тенциал каждого препарата. Очень важно, мне кажется, все 
знать сразу в начале пути. В том числе сразу определить му-
тацию в гене PIK3CA, не дожидаясь прогрессирования. Часто 
разбираю клинические случаи и вижу, что в 1-й линии паци-
енту назначается фулвестрант либо в монорежиме, либо с 
иCDK4/6, не очень понятно, почему. Особых преимуществ в 
этой терапии нет. И у меня всегда вопрос: а что дальше? Что 
мы назначим во 2-й линии, если у пациента обнаружится му-
тация PIK3CA? Вот поэтому очень важно такие показатели, 
как мутации PIK3CA, определять уже в начале пути, чтобы 
выстроить стратегический план лечения наших пациентов.  

М. Арнедос: Мутация PIK3CA существует, и сейчас у нас 
есть очень хороший способ таргетно воздействовать на нее. 
Сейчас в арсенале появилось новое противоопухолевое сред-
ство, и нам надо его использовать, надо находить пациентов, ко-

торые получат максимальную пользу от этой терапии. Есте-
ственно, это не простой препарат. У всех препаратов есть по-
бочные эффекты, но это не должно нас останавливать. Мы 
должны сверяться с рекомендациями, с руководством. Обяза-
тельно мониторировать состояние пациента, особенно в самом 
начале терапии. Очень хорошо, что такой препарат есть. И са-
мое главное – его использовать, раз уж есть такая возможность. 

И.П. Ганьшина: В заключение хочу сказать, что меня всегда 
привлекала идея таргетной терапии. Она всегда казалась очень 
перспективной и эффективной для лечения наших пациентов. 
Нашел мишень – воздействуй на нее и получай эффект. И если 
до недавнего времени мы ориентировались на данные иммуно-
гистохимии, выявляли HER2-статус, лечили HER2-препарата-
ми, то сейчас мы перешли на новый уровень. Мы определяем 
мутации генов, в частности PIK3CA, и уже имеем в руках те 
таргетные препараты, которые позволяют получить эффект. 
Я надеюсь, что эти препараты не последние, которые мы полу-
чим для лечения HER2- люминального РМЖ. Надеюсь, что ва-
рианты таргетной терапии будут развиваться и дальше.
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Результаты изучения иммунофенотипа рака 
молочной железы и его взаимосвязь 
с показателями гемопоэза 
 
Д.А. Рябчиков1, С.В. Чулкова1,2, Ф.А. Шамилов1, Н.В. Чантурия1,3, С.Д. Желтиков1,3, Н.Н. Тупицын1 
1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия; 
2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия; 
3ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, Москва, Россия 
 
Аннотация 
Обоснование. Использование иммунотерапевтических подходов в лечении рака требует глубокого и всестороннего по-
нимания биологических особенностей опухоли. В этой связи изучение иммунофенотипа опухоли является одним из веду-
щих научных направлений. Молекулы главного комплекса гистосовместимости рассматриваются как перспективные мар-
керы предсказания эффективности иммунотерапии.  
Цель. Изучить иммунофенотип опухоли при различных молекулярных подтипах рака молочной железы (РМЖ). 
Материалы и методы. В исследование включены 99 больных РМЖ. Люминальный рак – 84,8% (n=83), Erb-B2 сверхэкспрес-
сирующий (HER2+) подтип – 5,0% случаев (n=5), трижды негативный подтип РМЖ – 10,2% (n=10). Стадии: Т1 (51,5%), 
Т2 (44,4%), Т3 (2,0%). Метастатическое поражение лимфоузлов (N+) отмечено в 39,4% (n=39) случаев. Степень злокачествен-
ности в 80,8% соответствовала G2. Изучены образцы опухолевой ткани и костного мозга. Иммунофенотипирование опухоли 
проводилось на криостатных срезах методом иммунофлуоресценции. Использованы антитела к HLA-I, HLA-DR, CD71, напря-
мую конъюгированные с флуорохромами PE, FITC, PE-Cy5. Костный мозг изучался морфологическим методом с применени-
ем световой микроскопии. Статистическую обработку данных выполняли с использованием пакета IBM-SPSS Statistics v.21. 
Результаты. При люминальном РМЖ (ЛРМЖ) в 50,8% (31/61) случаев молекула HLA-I на мембране отсутствует или экспрес-
сируется единичными опухолевыми клетками. Снижение уровней экспрессии HLA-I при люминальном подтипе сочеталось 
с отсутствием антигенов HLA-DR, что установлено в 63,1% случаев. Более высокая частота экспрессии HLA-I наблюдается 
при Erb-B2 сверхэкспрессирующем и трижды негативном подтипе РМЖ; р>0,05. Экспрессия CD71 выявлена в 67,8% (40/59) 
исследуемых образцов люминального подтипа. При трижды негативном подтипе РМЖ установлено, что CD71 экспрессиро-
ван на поверхности большинства опухолевых клеток (70%). Статистически значимых различий между изученными молеку-
лярными подтипами РМЖ не выявлено. Анализ в пределах люминальных подтипов выявил, что при В-подтипах экспрессия 
СD71 наблюдалась гораздо чаще: 76,5% (n=26) и 75% (n=3) против 52,4% (n=11). HLA-I экспрессирующие опухоли люми-
нального рака характеризовались более высокими уровнями эритроидных предшественников (полихроматофильных 
нормобластов 9,0±0,9 и 5,8±0,8%, р=0,017; оксифильных нормобластов (7,9±0,7 и 5,3±0,6%, p=0,008), увеличением суммы 
клеток эритроидного ростка (17,7±1,5 и 11,6±1,5%, р=0,009) и повышенным содержанием миелокариоцитов (93,1±17,1 
тыс/мкл против 57,3±9,0 тыс/мкл, p=0,083). 
Заключение. При ЛРМЖ отмечено снижение уровней экспрессии молекул HLA I класса в сочетании с отсутствием на мем-
бране опухолевых клеток антигенов HLA-DR, что наблюдалось в более чем 1/2 анализируемых образцов. Частота экспрес-
сии при трижды негативном раке выше, чем при люминальном подтипе. Статистически значимых различий между молеку-
лярными подтипами в уровне экспрессии молекул HLA I и II класса не выявлено. Экспрессия трансферринового рецептора 
отмечена в большинстве случаев трижды негативного подтипа РМЖ. Установлена связь экспрессии молекул гистосовме-
стимости HLA-I с показателями гемопоэза при ЛРМЖ. 
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Введение 
Рак молочной железы (РМЖ) является лидирующей онко-

патологией у женщин во всем мире. Современные стратегии, 
включающие адъювантные и неоадъювантные режимы си-
стемной терапии, позволяют добиться довольно хороших ре-
зультатов лечения [1, 2]. Такие успехи стали возможны бла-
годаря внедрению новых стандартов лечения, которые бази-
руются на определении молекулярных маркеров, 
позволяющих уточнить подтипы РМЖ и подобрать наиболее 
оптимальный вид терапии. Наряду с этим важным является 
установление иммунологических маркеров, характеризую-
щих фундаментальные биологические свойства опухоли с по-
зиций уклонения от иммунного контроля. Ключевыми среди 
иммунологических маркеров считаются молекулы главного 
комплекса гистосовместимости (HLA I и II класса), которые, 
являясь примитивными рецепторами для антигенных пепти-
дов, опосредуют Т-клеточный противоопухолевый ответ [3].  

В норме антигены главного комплекса гистосовместимости 
экспрессируются на всех ядросодержащих клетках, включая 
эпителиоциты молочной железы. Утрата данных молекул, ча-
стичная или полная, может наблюдаться при различных зло-
качественных опухолях, в том числе при РМЖ [4, 5]. Потеря 
экспрессии HLA-детерминант или ее подавление на опухоле-
вых клетках представляет собой механизм, позволяющий 
клеткам рака уклоняться от уничтожения цитотоксическими 
Т-лимфоцитами, что делает возможным распространение опу-
холи и метастазирование [4].  

По мнению исследователей, экспрессия HLA-детерминант 
может различаться при подтипах РМЖ и коррелировать с от-

ветом на проводимое лекарственное лечение, выживаемостью 
больных [6]. Поэтому значительная доля научных изысканий 
посвящена изучению антигенов HLA I и II класса, клиниче-
ская значимость экспрессии которых при РМЖ до сих пор яв-
ляется предметом напряженных дискуссий [7]. 

Не меньший научный интерес вызывает рецептор транс-
феррина CD71, экспрессия которого придает ростовые пре-
имущества опухолевой клетке [8, 9]. В работе Е.В. Артамоно-
вой продемонстрирована его роль как фактора неблагопри-
ятного прогноза при РМЖ [9]. При оценке отдаленных 
результатов лечения авторами установлено, что отсутствие на 
мембране опухолевых клеток трансферринового рецептора 
ассоциируется с более высокой общей и безрецидивной выжи-
ваемостью, тогда как фенотип опухоли, характеризующийся 
мономорфной или даже мозаичной экспрессией CD71, корре-
лирует с ухудшением показателей выживаемости. 

Новым аспектом научных исследований в последние годы 
стало изучение костного мозга при злокачественных опухо-
лях, которое выявило особенности гемопоэза. Установлены 
изменения показателей кроветворения при целом ряде опухо-
лей: меланоме, раке яичников, раке легкого, РМЖ [10–13]. 
Обсуждается их связь с клинико-морфологическими характе-
ристиками опухоли. 

Изучение экспрессии молекулярных детерминант HLA I и II 
класса, рецептора трансферрина при различных молекуляр-
ных подтипах РМЖ может помочь раскрыть специфические 
биологические свойства опухоли и найти пути коррекции 
этих нарушений с помощью иммунотерапевтических подхо-
дов в будущем. 
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Abstract 
Background. The applying of immunotherapeutic approaches in cancer treatment requires a deep and comprehensive under-
standing of the tumor biological characteristics. In this regard, the study of the tumor immunophenotype is one of the leading 
scientific directions. The major histocompatibility complex molecules are considered to be the promising markers of the immu-
notherapy effectiveness prediciton. 
Aim. To research tumor immunophenotype in different molecular subtypes of breast cancer (BC). 
Materials and methods. The study included 99 patients with BC. Luminal cancer – 84.8% (n=83), Erb-B2 overexpressing (HER2+) 
subtype – 5.0% of cases (n=5), triple-negative BC – 10.2% (n=10). Stages: T1 (51.5%), T2 (44.4%), T3 (2.0%). Lymph node metastases 
(N+) were present in 39.4% (n=39) of cases. Grade of malignancy: 80.8% (G2). Samples of tumor tissue and bone marrow were exa-
mined. Immunophenotyping of the tumor was carried out on cryostat sections by the method of immunofluorescense. Antibodies 
to HLA-I, HLA-DR, CD71 were used and were directly conjugated to fluorochromes PE, FITC, PE-Cy5. The bone marrow was examined 
by a morphological method using light microscopy. Statistical data processing was performed using the IBM-SPSS statistics v2.1. 
Results. In 50.8% (31/61) cases of luminal BC (LBC), the HLA-I molecule is absent on the membrane or is expressed by single tu-
mor cells. A decrease in HLA-I expression levels in the luminal subtype was combined with the absence of HLA-DR antigens, 
which was found in 63.1% of cases. A higher frequency of HLA-I expression is observed in the Erb-B2 overexpressing BC, the dif-
ferences are insignificant. Expression of CD71 was defected in 67.8% (40/59) of the studied samples of LBC. CD71 was expressed 
on the surface of most tumor cells (70%) in triple-negative BC. There were no statistically significant differences between the stu-
died molecular subtypes of BC. Analysis of the luminal subtypes revealed that CD71 expression was observed much more often 
in luminal B subtype: 76.5% (n=26) and 75% (n=3) versus 52.4% (n=11). HLA-I expressing luminal cancer were characterized by 
higher levels of erythroid precursors (polychromatophilic normoblasts 9.0±0.9 and 5.8±0.8%, p=0.0017; oxyphilic normoblasts 
(7.9±0.7 and 5.3±0.6%, p=0.008), an increase in the amount of erythroid germ cells (17.7±1.5 and 11.6±1.5%, р=0.009) and an in-
creased content of myelokaryocytes (93.1±17.1 thousand/μl versus 57.3±9.0 thousand/μl, p=0.083). 
Conclusion. In LBC a decrease in the expression levels of HLA-I class molecules was noted in combination with the absence of 
HLA-DR antigens on the membrane of tumor cells, which was observed in more than half of the analyzed samples. The frequency 
of expression in triple-negative cancer is higher than in the luminal subtype. There were no statistically significant differences 
between molecular subtypes by the level of expression of HLA-I and II class molecules. Transferrin receptor expression has been 
reported in most cases of triple-negative BC subtype. The interconnection between the expression of HLA-I histocompatibility 
molecules and hematopoetic parameters in LBC has been established. 
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Материалы и методы 
Материалом данного исследования послужили образцы опу-

холевой ткани и костного мозга. Всего включены 99 больных 
РМЖ, которые прошли обследование и получили лечение в 
условиях ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина». Воз-
раст больных варьировал от 26 до 83 лет, средний возраст – 
54,9±11,2 года. Диагноз у всех больных поставлен на основа-
нии клинических, рентгенологических и морфологических 
данных. Люминальный РМЖ (ЛРМЖ) диагностирован у 
84,8% (n=83) больных, из которых у 39,7% (n=33) верифици-
рован люминальный подтип А; у 49,5% (n=41) – В-HER2-нега-
тивный подтип; у 10,8% (n=9) – В-HER2-позитивный подтип. 
Erb-B2 сверхэкспрессирующий (HER2+) подтип РМЖ диагно-
стирован в 5,0% случаев (n=5), трижды негативный подтип 
РМЖ – в 10,2% (n=10); рис. 1. В соответствии с данными па-
томорфологического исследования в большинстве случаев 
РМЖ соответствовал стадии Т1 (51,5%) и Т2 (44,4%), стадия 
Т3 установлена у 2,0% больных. Метастатическое поражение 
лимфоузлов (N+) наблюдалось в 39,4% (n=39), в остальных 
случаях лимфоузлы интактны (N0). Чаще всего степень зло-
качественности опухоли соответствовала G2 (80,8%). 

Иммунофенотипирование опухоли и исследование костного 
мозга выполняли в лаборатории иммунологии гемопоэза НИИ 
клинической онкологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н.  Блохина». Иммунофенотипирование проводилось на 
криостатных срезах методом иммунофлуоресценции. Крио-
статные срезы, помещенные на предметные стекла, фиксиро-
вали в течение 10 мин в ацетоне при температуре 4°С. Затем 
отмывали в среде 199 (рН 7,2–7,4) и наносили моноклональные 
антитела. Инкубировали 30 мин, повторно отмывали и наноси-
ли ФИТЦ-меченные F(аb)2 – фрагменты антисыворотки. 
После инкубации и отмывания препараты консервировали 50% 
глицерином на физиологическом растворе. Готовые препараты 
закрывали покровными стеклами. Учет реакции выполняли на 
люминисцентном микроскопе ZEISS (AXIOSKOP, Германия) 
полуколичественным методом. Частичная/выраженная реак-
ция: 10–80% клеток или все опухолевые клетки экспресси-
руют анализируемый антиген. Отрицательная реакция: обна-
руживались единичные антигенположительные опухолевые 
клетки либо констатировалось полное отсутствие экспрессии 
изучаемого антигена. Изучена экспрессия опухолевыми клет-
ками молекул главного комплекса гистосовместимости HLA-I, 
HLA-DR, рецептора трансферрина CD71. Прямые конъюгаты 
антител с флуорохромами PE, FITC, PE-Cy5 произведены 
фирмами Beckman Coulter и Becton Diсkinson (США).  

Для исследования костного мозга применялся морфологи-
ческий метод. Костный мозг получен путем стернальной 
пункции. Из каждого пунктата изготавливали по 6 препара-
тов, которые окрашивали по Романовскому. Оценка клеточ-
ности костного мозга осуществлялась на гематологическом 
анализаторе. При световой микроскопии врачами-морфолога-
ми производились подсчет клеточных элементов миелограм-
мы, а также поиск комплексов опухолевых клеток с целью 
исключения метастатического поражения костного мозга.  

Статистическую обработку данных выполняли с использо-
ванием пакета IBM-SPSS Statistics v. 21. Осуществляли анализ 
корреляций по Пирсону или Спирмену, подсчет распределе-
ния частот по категориям с непрерывными и дискретными пе-
ременными (критерий Фишера и c2 по Пирсону). Различия 
считали значимыми при p<0,05. 

 
Результаты и обсуждение 

Изучена экспрессия HLA I и II класса при люминальном, 
Erb-B2 сверэкспрессирующем и трижды негативном молеку-
лярных подтипах РМЖ. Данные сравнения экспрессии моле-
кул HLA I класса, HLA-DR всех трех групп подтипов РМЖ 
представлены в табл. 1.  

При изучении экспрессии молекул главного комплекса ги-
стосовместимости установлено, что в 50,8% (31/61) случаев 
при ЛРМЖ антиген HLA I класса на мембране отсутствует или 
экспрессируется единичными опухолевыми клетками. Экспрес-
сия данной молекулы всеми клетками образца или частью от-
мечена в 49,2% случаев. Снижение уровней экспрессии моле-
кул HLA I класса сочеталось с отсутствием на мембране опухо-
левых клеток антигенов HLA-DR, которые являются 

рецепторами для антигенных пептидов T-хелперов. Утрата этих 
антигенов выявлена в 63,1% (36/57) случаев ЛРМЖ. HLA-DR 
антиген экспрессировался большинством опухолевых клеток, 
или имелась его слабая экспрессия частью клеток исследуемо-
го образца в 36,9% (21/57) наблюдений. Как видим, частота 
экспрессии HLA-DR сходна с таковой при HLA-I. 

Изучение Erb-B2 сверхэкспрессирующего РМЖ установи-
ло, что в 100% случаев наблюдается утрата молекул главного 
комплекса гистосовместимости HLA II класса, тогда как экс-
прессия антигена HLA I класса сохранялась.  

При трижды негативном РМЖ экспрессия молекул HLA-I 
наблюдалась в 70% (7/10) исследуемых образцов опухоли. От-
сутствовал антиген HLA-I или экспрессировался единичными 
опухолевыми клетками в 30% (3/10) случаев. Утрата антигена 
HLA-DR наблюдалась в 70,0% (7/10), а сохранная экспрессия 
отмечена в 30% (3/10), что сопоставимо с данными, получен-
ными при ЛРМЖ. 

По данным литературы, пропорция антигенпозитивных клеток 
в отношении экспрессии молекул HLA-I, HLA-DR наблюдается в 
небольшом проценте случаев, чаще РМЖ характеризуется утра-
той молекул главного комплекса гистосовместимости как HLA I, 
так и II класса [14, 15]. Результаты нашей работы согласуются с 
литературными данными. Изученные молекулярные подтипы 
РМЖ характеризуются снижением экспрессии данных антиге-
нов. Однако справедливо отметить, что в отношении молекул 
HLA-I наблюдается более высокая частота их экспрессии при 
Erb-B2 сверхэкспрессирующем и трижды негативном РМЖ, хотя 
статистически различия недостоверны. Сохранение экспрессии 
HLA, как полагают некоторые авторы, может быть связано с 
ранними стадиями рака, которые, надо отметить, преобладали в 
нашей выборке [14]. С другой стороны, такое различие может 
быть характерным признаком отдельного подтипа РМЖ. В своем 
исследовании B. Sinn и соавт. изучили частоту экспрессии антиге-
нов HLA I класса при нескольких подтипах РМЖ: РГ-/HER2-, 
РГ+/HER2-, РГ-/HER2+, РГ+/HER2+) [15]. Авторы обратили вни-
мание, что при трижды негативном подтипе, который, как извест-
но, отличается агрессивным течением, частота экспрессии соста-
вила 81%, что по сравнению с другими подтипами значительно 
выше. Принимая это во внимание и учитывая полученные резуль-
таты в нашей работе, полагаем, необходимо продолжить набор 
больных для проведения дальнейших исследований. 

 A, B  
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Рис. 1. Распределение больных в зависимости от молекулярного подтипа РМЖ. 
Fig. 1. The distribution of patients depending on the molecular subtype of BC. 
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Рис. 2. Взаимосвязь экспрессии антигена HLA-I на клетках ЛРМЖ с клеточностью 
костного мозга. 
Fig. 2. The relationship between the expression of HLA-I antigen on LBC cells  
and bone-marrow cellularity. 



При изучении уровня экспрессии трансферринового рецепто-
ра CD71 выявлено, что 67,8% (40/59) исследуемых образцов 
ЛРМЖ характеризовались выраженной экспрессией данного ан-
тигена либо слабой экспрессией всеми опухолевыми клетками 
образца. Утрата экспрессии трансферрина на опухолевых клет-
ках, или антигеннегативное большинство клеток, или экспрессия 
данного антигена малым количеством клеток образца установле-
ны в 32,2% (19/59) наблюдений данного подтипа РМЖ.  

При Erb-B2 сверхэкспрессирующем РМЖ экспрессия рецеп-
тора трансферрина отмечена в 33,3% (1/3) наблюдений, тогда 
как в 66,6% (2/3) случаев на поверхности опухолевых клеток 
молекула СD71 отсутствовала или экспрессировалась малым 
количеством клеток. Как видим, при данном молекулярном под-
типе клетки опухоли преимущественно характеризуются отсут-
ствием рецепторов трансферрина. Хотя малое число наблюде-
ний не позволяет предполагать, что это может быть отличитель-
ной характеристикой Erb-B2 сверхэкспрессирующего подтипа. 

При исследовании трижды негативного подтипа РМЖ уста-
новлено, что трансферриновые рецепторы экспрессировались 

на поверхности большинства опухолевых клеток в 70% (7/10) 
анализируемых образцов, а их отсутствие выявлено в 30% 
(3/10) наблюдений. 

Данные сравнения экспрессии молекул CD71 всех трех 
групп молекулярных подтипов РМЖ представлены в табл. 2. 

Известно, что мембранный гликопротеид CD71, обеспечиваю-
щий транспорт молекул железа через клеточную мембрану, иг-
рает важную роль в пролиферации опухолевых клеток. Сообща-
ется, что в CD71-негативных случаях РМЖ метастазы в регио-
нарные лимфоузлы наблюдаются значительно реже [16]. 
Экспрессия большого количества трансферриновых рецепторов 
на поверхности опухолевых клеток коррелирует с их пролифе-
ративной активностью и рассматривается при большинстве зло-
качественных опухолей как фактор неблагоприятного прогноза. 
Показано, что прогностическое влияние CD71 проявляется через 
год с момента хирургического вмешательства, отмечается ухуд-
шение показателей общей и безрецидивной выживаемости как 
N0, так и N+ больных РМЖ [16]. Принимая во внимание изло-
женные факты, отметим, что выраженная экспрессия трансфер-
ринового рецептора при трижды негативном РМЖ подчеркивает 
агрессивность данного подтипа. Полагаем, это является основа-
нием для продолжения исследований, в которых возможно было 
бы целесообразно провести количественную характеристику 
экспрессии рецептора CD71, а также изучить возможные вари-
анты экспрессии в пределах трижды негативного подтипа, инте-
ресным представляется оценить сочетание уровня Ki67 и уровня 
TILs с выраженностью экспрессии СD71. Нельзя исключить, 
что такое детальное изучение профиля CD71 при выявлении су-
щественных различий могло бы позволить индивидуализировать 
подходы в выборе доз, препаратов неоадъювантной химиотера-
пии с целью достижения полного патоморфологического ответа 
и одновременного снижения токсичности. Как известно, даже 
при достижении полного патоморфологического ответа зача-
стую у пациенток развивается рецидив и реализуется неблаго-
приятный прогноз. Это требует более углубленной стратифика-
ции больных и модификации режимов лекарственной терапии. 

Таким образом, проведенный нами анализ иммунофенотипа 
опухолевых клеток установил отсутствие статистически 
значимых различий между изученными молекулярными под-
типами РМЖ.  

Далее нами изучена экспрессия молекул гистосовместимости 
HLA-I, HLA-DR в пределах люминальных подтипов РМЖ 
(табл. 3). Оказалось, что частота утраты антигенов HLA-I опухо-
левыми клетками при люминальных А и В подтипах не различа-
лась и составила 54,5, 51,4 и 25% соответственно. Отсутствие на 
мембране HLA-DR антигенов чаще наблюдалось (в 100% случа-
ев) при люминальном B- HER2+ подтипе, тогда как при люми-
нальном А РМЖ – в 70%, однако данные недостоверны.  

Изучение экспрессии трасферринового рецептора (CD71) ана-
логично не установило достоверных различий между люминаль-
ными подтипами РМЖ. При этом все же следует отметить, что 
при люминальных В-подтипах экспрессия трасферринового ре-
цептора опухолевыми клетками наблюдалась гораздо чаще: 
76,5 (n=26) и 75% (n=3) против 52,4% (n=11) хотя, как уже от-
мечено, статистически значимых различий не достигнуто (табл. 4). 

Интересные результаты исследования получены при изуче-
нии показателей миелограмм больных ЛРМЖ. Установлено, 
что иммунофенотип опухоли ассоциирован с показателями ге-
мопоэза, а именно обнаружена взаимосвязь экспрессии молеку-
лы главного комплекса гистосовместимости HLA-I с эритро-
поэзом и клеточностью костного мозга. Эта связь заключалась 
в том, что HLA-I экспрессирующие опухоли люминального ра-
ка характеризовались более высокими уровнями эритроидных 
предшественников и повышенным содержанием миелокариоци-
тов. Так, при HLA-I позитивных опухолях клеточность костно-
го мозга составила 93,1±17,1 тыс/мкл, тогда как при отсут-
ствии антигенов HLA-I на мембране опухолевых клеток всего 
57,3±9,0 тыс/мкл. Следует отметить, что сниженное содержа-
ние миелокариоцитов костного мозга наблюдалось чаще в слу-
чаях, когда экспрессия HLA-I установлена лишь на единичных 
клетках или вовсе отсутствовала (рис. 2). 

В отношении клеток эритроидного ростка получены следую-
щие данные: средние значения полихроматофильных нормобла-
стов при HLA-экспрессирующих опухолях составили 9,0±0,9% 
против 5,8±0,8% (р=0,017); оксифильных нормобластов – 
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Таблица 1. Экспрессия HLA-I, HLA-DR при различных 
молекулярных подтипах РМЖ 
Table 1. Expression of HLA-I, HLA-DR in case of different molecular 
subtypes of BC

Экспрессия 
антигена 

Молекулярный подтип РМЖ
ЛРМЖ Erb-B2 ТНРМЖ

абс. % абс. % абс. %
HLA-I «-» 31 50,8 0 0 3 30,0 
HLA-I «+» 30 49,2 2 100 7 70,0 
HLA-DR «-» 36 63,1 3 100 7 70,0 
HLA-DR «+» 21 36,9 – – 3 30,0 
Примечание. ЛРМЖ – ЛРМЖ А и Б подтипов, ТНРМЖ – трижды 
негативный РМЖ; p>0,05.

Таблица 2. Экспрессия CD71 при различных молекулярных 
подтипах РМЖ 
Table 2. Expression of CD71 in case of different molecular BC 
subtypes 

Экспрессия 
антигена

Молекулярный подтип РМЖ
ЛРМЖ Erb-B2 ТНРМЖ

абс. % абс. % абс. %
CD-71, р>0,05

Нет/ 
единичные 
опухолевые 
клетки 

19 32,2 2 66,7 3 30,0 

Часть клеток/ 
все клетки 40 67,8 1 33,3 7 70,0 

Всего 59 100 3 100 10 100 

Таблица 3. Сравнение экспрессии HLA-I, HLA-DR  
при люминальных А и В подтипах  
Table 3. The comparison between the expression HLA-I and HLA-DR  
in luminal A and B subtypes

Экспрессия 
антигена

А В-HER2- B-HER2+
абс. % абс. % абс. %

HLA-I «-» 12 54,5 18 51,4 1 25,0 
HLA-I «+» 10 45,5 17 48,6 3 75,0 
HLA-DR «-» 14 70,0 19 55,9 3 100,0 
HLA-DR «+» 6 30,0 15 44,1 – – 
р>0,05

Таблица 4. Экспрессия CD-71 при люминальных А и В подтипах  
Table 4. CD71 expression in luminal A and B subtypes

Экспрессия 
антигена

А В-HER2- B-HER2+ 
абс. % абс. % абс. %

Нет/ 
единичные 
опухолевые 
клетки 

10 47,6 8 23,5 1 25,0 

Часть клеток/ 
все клетки 11 52,4 26 76,5 3 75,0 

Всего 21 100 34 100 4 100 
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7,9±0,7% против 5,3±0,6% (p=0,008). Наравне с этим суммарное 
содержание клеток эритроидного ростка также достоверно вы-
ше (17,7±1,5% и 11,6±1,5%, р=0,009). Это нашло отражение в 
изменении лейко-эритробластического соотношения, которое 
составило 3,7±0,4 против 9,5±2,4 при HLA-I-негативных опухо-
лях (р=0,02). Аналогичной связи с уровнем экспрессии молекул 
HLADR не отмечено (табл. 5). Таким образом, в ходе анализа 
выявлены определенные изменения гемопоэза у больных HLA-I-
негативным ЛРМЖ, что, безусловно, заслуживает внимания и 
должно стать предметом дальнейших исследований. 

 
Заключение 

В данном исследовании выполнена оценка экспрессии моле-
кул главного комплекса гистосовместимости (HLA-I, HLA-DR) 
и трансферринового рецептора (CD71) на мембране клеток при 
различных молекулярных подтипах РМЖ. Снижение уровней 
экспрессии молекул HLA I класса сочеталось с отсутствием на 
мембране опухолевых клеток антигенов HLA-DR, что наблю-
далось в более чем 1/2 анализируемых образцов. Частота экс-
прессии при трижды негативном раке выше, чем при люми-
нальном подтипе. Статистически значимых различий между 
молекулярными подтипами в уровне экспрессии молекул HLA I 

и II класса не выявлено. Экспрессия трансферринового рецеп-
тора выявлена в большинстве случаев трижды негативного под-
типа РМЖ, что, по-видимому, отражает его более агрессивное 
течение. Установлена связь экспрессии молекул гистосовме-
стимости HLA-I с показателями гемопоэза при ЛРМЖ. 
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Таблица 5. Средние значения показателей миелограмм больных ЛРМЖ в зависимости от уровня экспрессии антигена HLA-I 
Table 5. The mean values of myelogram parameters in patients with LBC, depending on the expression level of HLA-I antigen

Экспрессия 
HLA-I n Среднее (M) Стандартное 

отклонение

Стандартная 
ошибка 

среднего (m)
p

Базофильные нормобласты, %
Нет 17 0,49 0,47 0,11

0,274
Да 18 0,68 0,55 0,13

Полихромафильные нормобласты, %
Нет 17 5,8 3,615 0,87

0,017
Да 18 9,02 3,96 0,93

Оксифильные нормобласты, %
Нет 17 5,32 2,50 0,60

0,008
Да 18 7,98 2,99 0,70

Сумма клеток эритроидного ростка, %
Нет 17 11,62 6,27 1,52

0,009
Да 18 17,70 6,56 1,54

Лейкоэритробластическое соотношение
Нет 17 9,56 9,94 2,41

0,020
Да 18 3,72 1,85 0,43

Клеточность, тыс./мкл
Нет 16 57,31 36,01 9,00

0,083
Да 18 93,16 72,64 17,12

Примечание. «Нет» – отсутствие экспрессии/единичные опухолевые клетки, «да» – антиген экспрессируется частью клеток/все клетки.
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Введение 
Метастазы в щитовидную железу при различных первич-

ных опухолях – редкое явление, которое, по различным оцен-
кам, встречается в 1–3% случаев среди всех злокачественных 
опухолей [1–3]. Среди первичных опухолей это прежде всего 
рак почки (48,1%), колоректальный рак (10,4%), рак легких 
(8,3%) и рак молочной железы (7,8%) [1]. Хотя рак молочной 
железы и занимает 4-е место среди выявленных метастазов, 
исследования при аутопсии показывают большую частоту 
распространенности [1, 4]. Средний возраст пациентов с мета-
стазами составляет 51–55,4 года [4, 5].  

Время между диагностикой рака молочной железы и метаста-
зами в щитовидную железу колеблется от 2 мес до 22 лет [6–8].  

Клиническая картина метастазов в щитовидную железу 
очень скудная, практически бессимптомная. Это обусловлено 
тем, что они обычно развиваются на фоне распространенного 
метастатического процесса, и изменения в щитовидной железе 
при этом клинически незначимые. В случаях, когда метастазы 
являются изолированными как проявление рецидива заболева-
ния, они проявляются наличием опухоли в области щитовид-
ной железы или шеи, иногда дисфагией или дисфонией [9].  

С целью морфологического подтверждения поражения щи-
товидной железы необходимо выполнять тонкоигольную ас-
пирационную биопсию с последующим цитологическим и им-
муногистохимическим исследованием [10].  

Как правило, при раке молочной железы поражение щито-
видной железы носит метахронный характер. Синхронное ме-
тастазирование наблюдается редко [5]. 

Мы наблюдали 2 пациенток с одновременным поражением 
щитовидной железы при наличии первичной опухоли молоч-
ной железы.  

 
Клиническое наблюдение 

Больная Б., 72 года, обратилась с жалобами на наличие опу-
холевидного образования в области щитовидной железы, боли в 
костях летучего характера. При объективном обследовании в 
верхне-наружном квадранте левой молочной железы пальпиру-
ется опухоль размером 1,3×2 см без четких границ, подвижная. 
Сосково-ареолярный комплекс без особенностей. Очаговой па-
тологии в правой молочной железе не выявлено. В подмышеч-
ной впадине слева определяются лимфатические узлы разме-
ром до 2×1 см, плотные, подвижные, не спаянные друг с другом. 
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Синхронные метастазы в щитовидную  
железу при раке молочной железы.  
Клинические наблюдения 
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Аннотация 
Обоснование. Рак молочной железы является основной причиной смерти у женщин. Отдаленные метастазы в различные 
органы, включая щитовидную железу, по-прежнему остаются актуальной проблемой. В клинической практике они встре-
чаются весьма редко. Тем не менее накопленный клинический и хирургический опыт лечения показал, что рак молочной 
железы является 2-й по частоте первичной опухолью, приводящей к метастазам в щитовидную железу, после рака почки.  
Цель. Представить клинические наблюдения синхронных метастазов в щитовидную железу при раке молочной железы.  
Материалы и методы. Мы наблюдали двух пациенток, 55 и 72 лет, с метастатическим раком молочной железы с одновре-
менным поражением щитовидной железы, шейных и медиастинальных лимфатических узлов, легких, яичников и костей. 
Результаты. У пациентки 55 лет с жалобами на наличие опухоли шеи слева и осиплость голоса выявлен метастатический 
рак молочной железы с одновременным поражением щитовидной железы, шейных лимфатических узлов, легких, яичников 
и костей. Выполнена сore-биопсия первичной опухоли. При гистологическом и иммуногистохимическом исследовании опу-
холь имеет строение инвазивной протоковой карциномы, G2, люминальный подтип А, Her-2 отрицательный. Степень рас-
пространенности опухолевого процесса уточнена с помощью позитронно-эмиссионной томографии/компьютерной томо-
графии (ПЭТ/КТ). При тонкоигольной биопсии щитовидной железы цитологически выявлен метастаз рака молочной железы. 
У пациентки 72 лет с жалобами на наличие опухоли в области щитовидной железы выявлен рак молочной железы с метаста-
зами в щитовидную железу, медиастинальные и шейные лимфоузлы, кости, для чего применялись ПЭТ/КТ, аспирационная 
биопсия щитовидной железы и core-биопсия первичной опухоли. Гистологический вариант представлен инвазивным прото-
ковым раком, G2, люминальный подтип А, Her-2 отрицательный. С учетом распространенности процесса больным проводи-
лись полихимиотерапия, таргетная терапия и гормонотерапия. На протяжении 6 мес прогрессии заболевания нет.  
Заключение. Синхронные метастазы в щитовидной железе при первичной опухоли молочной железы встречаются редко. В та-
ких случаях ПЭТ/КТ является важным диагностическим методом. Основной лечебной опцией при этом является системная тера-
пия, включая химиотерапию, таргетную и гормонотерапию, характер которой зависит от биологического варианта опухоли.  
 
Ключевые слова: щитовидная железа, рак молочной железы, метастазы, позитронно-эмиссионная томография/компью-
терная томография 
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Справа подмышечные лимфоузлы размером 0,6×0,9 см, эласти-
ческие. Надключичные и шейные лимфатические узлы не паль-
пируются. По данным маммографии – образование в левой мо-
лочной железе специфического характера. По данным ультра-
звукового исследования (УЗИ) – заболевание левой молочной 
железы с метастазами в подмышечные лимфатические узлы. 
При УЗИ щитовидной железы размеры ее увеличены: правая 
доля – 12×22 мм, левая доля – 14×24 мм, эхоструктура однород-
ная, гипоэхогенная. Очаговых образований не выявлено. С двух 
сторон определяются шейные лимфоузлы пониженной эхоген-
ности размером до 10 мм. С целью уточнения распространенно-
сти опухолевого процесса больной выполнена позитронно-
эмиссионная томография/компьютерная томография (ПЭТ/КТ) 
с 18-фтордезоксиглюкозой (18-ФДГ).  

На MIP ПЭТ/КТ и аксиальных проекциях отмечается диф-
фузное умеренное увеличение размеров щитовидной железы с 
повышенной фиксацией 18-ФДГ, коэффициент стандартизи-
рованного максимального накопления 18-ФДГ SUVmax соста-
вил 10,90. Структура ее однородная. С двух сторон отмечают-
ся шейные лимфоузлы размером 8–13 мм с повышенной фик-
сацией радиофармпрепарата (РФП); рис. 1.  

В левой молочной железе в верхне-наружном квадранте на 
фоне неоднородно уплотненной железистой ткани опреде-
ляется узловое образование диаметром до 11 мм с повышен-
ной фиксацией 18-ФДГ с SUVmax 1,33 (рис. 2).  

Кроме того, по данным ПЭТ/КТ выявлены множественные 
медиастинальные лимфатические узлы размером до 15 мм с 
повышенной фиксацией 18-ФДГ, SUVmax 5,0. Во всех кост-
ных структурах отмечается картина смешанной, преимуще-
ственно бластической, перестройки, SUVmax 7,65 (рис. 3).  

Выполнена core-биопсия опухоли левой молочной железы. 
При гистологическом и иммуногистохимическом исследова-
нии – инвазивная протоковая карцинома, G2, РЭ+, РП+, Her-2 
neu – 0, Ki-67 менее 20% люминальный тип А, Her-2 - отрица-
тельный. Произведена тонкоигольная аспирационная биопсия 
щитовидной железы – при цитологическом исследовании опре-

деляются железистоподобные и сосочкоподобные структуры 
из полиморфных клеток рака, соответствующих по клеточным 
и структурным признакам протоковому раку молочной желе-
зы. Заключение: метастаз рака молочной железы. Установлен 
окончательный диагноз: рак левой молочной железы стадии IV 
с T1N1M1. Метастазы в щитовидную железу, медиастиналь-
ные и шейные лимфоузлы, кости.  

С учетом распространенности опухолевого процесса, син-
хронного характера метастатического поражения, биологиче-
ского варианта опухоли больной назначена таргетная терапия 
ингибиторами CDK 4/6 – палбоциклиб, гормонотерапия – 
Аромазин и бисфосфонаты.  

После 6 циклов указанного лечения с целью оценки эффек-
та проводимой терапии выполнена ПЭТ/КТ с 18-ФДГ. При 
этом отмечаются незначительное уменьшение размеров щито-
видной железы и снижение ее метаболической активности в 
1,9 раза (рис. 4).  

Опухоль в левой молочной железе не определяется, т.е. по-
лучена полная регрессия (рис. 5).  

Ранее увеличенные медиастинальные лимфатические узлы 
всех групп уменьшились в размерах в 1,9 раза, равно как и 
фиксация 18-ФДГ снизилась до фоновой. Кроме того, в ко-
стях скелета отмечается нарастание остесклеротической 
плотности на фоне вторичных очагов (рис. 6). 

Больная К., 55 лет, обратилась с жалобами на наличие опухо-
ли в области щитовидной железы, осиплость голоса, увеличение 
лимфоузлов в подмышечной впадине слева. При объективном 
обследовании щитовидная железа увеличена, размером до 
8,5×7,5 см, плотная, безболезненная. На границе верхних квад-
рантов в левой молочной железе определяется опухоль размером 
2×3 см, плотная, кожные симптомы отрицательные. В левой под-
мышечной впадине пальпируются увеличенные лимфатические 
узлы в виде конгломерата, размером 3,5×4,5 см, плотные, мета-
статического характера. В правой подмышечной впадине лимфа-
тические узлы размером 0,8×1,1 см эластической консистенции. 
Надключичные лимфатические узлы не пальпируются. При 
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Synchronous thyroid gland metastases from breast 
cancer. Case reports 
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Abstract 
Background. Breast cancer is the leading cause of death in women. Distant metastases in different organs, including the thyroid 
gland, are still an urgent problem. Distant metastases are very rare in clinical practice. Nevertheless, the accumulated clinical and 
surgical experience in treatment has shown that breast cancer is the second most common primary tumor, leading to thyroid 
gland metastases, after kidney cancer.  
Aim. Present the clinical observations of synchronous thyroid gland metastases from breast cancer.  
Materials and methods. We observed two patients, aged 55 and 72 years, suffering from metastatic breast cancer with simulta-
neous metastases to the thyroid gland, to the cervical and mediastinal lymph nodes, to the lungs, to the ovaries and to the bones. 
Results. A 55-year-old woman with a left sided neck mass and hoarseness has been suffering from the metastatic breast cancer 
with simultaneous metastases to the thyroid gland, to the cervical lymph nodes, to the lungs, to the ovaries and to the bones. The 
biopsy of the primary tumor has been performed. The tumor has the structure of invasive ductal carcinoma, G2, luminal A subty-
pe, HER2-negative type in histological and immunohistochemical analysis. The spread of the tumor has been determined by posit-
ron emission tomography/computed tomography (PET/CT). Metastases from breast cancer have been cytologically proven during 
thin needle biopsy. A 72-year-old woman with a mass in the region of thyroid gland has been suffering from breast cancer with 
metastases to the thyroid gland, to the mediastinal and cervical lymph nodes, to the bones, and to determine this process PET/CT, 
the thyroid fine needle aspiration biopsy and core biopsy of primary tumor have been applied. The histological variant was repre-
sented by invasive ductal cancer, G2, luminal A subtype, HER-2 negative type. Taking into account the spread of the process, the 
patients were given polychemotherapy, targeted therapy and hormone therapy. There is no disease progression for 6 months. 
Conclusion. Synchronous thyroid gland metastases in case of primary breast tumors are rare. In such cases, PET/CT is the impor-
tant diagnostic method. The main therapeutic option in this case is systemic therapy, including chemotherapy, targeted and hor-
mone therapy, the nature of the agent depends on the biological variant of the tumor. 
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Рис. 1. Больная Б., 72 года, до лечения. На MIP и аксиальных ПЭТ/КТ проекциях отмечается диффузное умеренное увеличение размеров щитовидной железы: правой доли до 10×21 мм, 
левой доли до 13×22 мм с повышенной фиксацией РФП, SUVmax 10,90. Структура ее в условиях нативного сканирования однородная. Определяются лимфатические узлы с двух сторон 
размером до 8 мм SUVmax 5,48; IIa, IIb группы справа и III, IV групп с двух сторон размером до 13 мм с повышенной фиксацией РФП, SUVmax 12,93. 
Fig. 1. A 72-year-old woman before the treatment. MIP and axial positron emission tomography/computed tomography (PET/CT) images show moderate diffuse enlargement of the thyroid gland:  
the right lobe of the thyroid gland is 10×21 mm, the left lobe of the thyroid gland is 1322 mm with increased uptake of radiopharmaceutical, SUVmax 10.90. The structure of the thyroid gland during native 
computed tomography images was homogeneous. The images showed lymph nodes on both sides measuring 8 mm SUVmax 5.48; IIa, IIb groups on the right side and III, IV groups on both sides measuring 
13 mm with increased uptake of radiopharmaceutical (RFP), SUVmax 12.93.

Рис. 4. Больная Б., 72 года. Состояние после 6 циклов таргетной и гормонотерапии. На MIP и аксиальных ПЭТ/КТ проекциях сохраняется диффузное умеренное увеличение размеров 
щитовидной железы до 6×20 мм правой доли и 11×22 мм левой доли. Фиксация РФП снизилась до SUVmax 5,74, ранее 10,90. 
Fig. 4. A 72-year-old woman. The condition of the patient after 6 cycles of targeted and hormone therapy. Axial MIP and PET/CT images show the persisted moderate diffuse enlargement of right and left 
lobes of the thyroid gland measuring 6×20 mm and 11×22, respectively. RFP uptake is decreased to SUVmax 5.74, previously 10.90.

Рис. 3. Больная Б., 72 года, до лечения. На аксиальных и сагиттальных ПЭТ/КТ проекциях определяются множественные медиастинальные лимфоузлы (паратрахеальные верхней и нижней 
группы, бронхопульмональные с двух сторон, бифуркационные), размером до 15 мм с повышенной фиксацией ФДГ с SUVmax 5,0. Во всех костных структурах зоны сканирования на фоне 
смешанной перестройки костной ткани (преимущественно бластической, в грудине – литический характер) отмечается очаговый гиперметаболизм ФДГ SUVmax 7,65. 
Fig. 3. A 72-year-old woman before the treatment. Axial and sagittal PET/CT images show multiple mediastinal lymph nodes (upper and lower paratracheal, bronchopulmonary on both sides, 
bifurcation groups of lymph nodes) measuring 15 mm with increased uptake of FDG SUVmax 5.0. In all bone structures of the scanning zone against the background of mixed bone remodeling (mostly blastic 
lesion, in the sternum – lytic metastatic lesion) with focal increased RFP uptake SUVmax 7.65.

Рис. 2. Больная Б., 72 года, до лечения. На аксиальных ПЭТ/КТ проекциях в левой молочной железе в верхне-наружном квадранте на фоне неоднородно уплотненной железистой ткани 
определяется узловое образование диаметром до 11 мм с повышенной очаговой фиксацией ФДГ с SUVmax 1,33. Регионарные аксиллярные лимфоузлы слева единичные, с утолщенным 
кортикальным слоем размером до 17×8 мм, SUVmax 1,45. 
Fig. 2. A 72-year-old woman before the treatment. Axial PET/CT images show the lump measuring <11 mm in diameter with the focal increased fludeoxyglucose (FDG) uptake SUVmax 1.33  
in the upper outer quadrant of left breast against the background of heterogeneously scirrhous glandular tissue. Regional axillary lymph nodes on the left hand side are single, with cortical thickening 
measuring 17×8 mm, SUVmax 1.45.



УЗИ щитовидной железы – левая доля ее четко не дифференци-
руется, правая – размером 15×36 мм, пониженной эхогенности, 
очаговых образований не выявлено. Кпереди от щитовидной же-
лезы, распространяясь на гортань, визуализируется объемное со-
лидное образование в виде инфильтрата пониженной эхогенно-
сти, неоднородное, с гиперэхогенными участками, общим разме-
ром 70×30 мм. При видеоларингоскопии выявлен парез левой 
голосовой связки. Заподозрен рак молочной железы с метастаза-
ми в щитовидную железу. Произведена тонкоигольная аспира-
ционная биопсия молочной и щитовидной желез.  

При цитологическом исследовании пунктата опухоли мо-
лочной железы определяются железистоподобные и сосочко-
побные комплексы из полиморфных клеток умеренно диффе-
ренцированного протокового рака (рис. 7).  

При цитологическом исследовании пунктата щитовидной 
железы опухолевые клетки располагаются как в плотных со-
сочковых структурах, так и разрозненно. Определяются же-
лезистоподобные и сосочкоподобные структуры из поли-
морфных и гиперхромных клеток рака, аналогичные протоко-
вому раку молочной железы (рис. 8).  
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Рис. 5. Больная Б., 72 года. Состояние после 6 циклов таргетной и гормонотерапии. На аксиальных ПЭТ/КТ проекциях в верхне-наружном квадранте левой молочной железы узловое 
образование не дифференцируется, очагов фиксации РФП не выявлено. 
Fig. 5. A 72-year-old woman. The condition of the patient after 6 cycles of targeted and hormone therapy. Axial MIP and PET/CT images show that lump in the upper outer quadrant of left breast  
is not differentiated and without focal increased RFP uptake.

Рис. 6. Больная Б., 72 лет. Состояние после 6 циклов таргетной и гормонотерапии. На аксиальных и сагиттальных ПЭТ/КТ проекциях медиастинальные лимфоузлы (паратрахеальные верхней 
и нижней группы, бронхопульмональные с двух сторон, бифуркационные) сократились до 8 мм, ранее 15 мм. Фиксация РФП снизилась до фоновой, SUVmax 3,64, ранее 5,07. В костях скелета 
отмечается нарастание остеосклеротической плотности на фоне вторичных очагов. Сохраняется очаговый гиперметаболизм в единичных очагах ФДГ SUVmax 7,77. 
Fig. 6. A 72-year-old woman. The condition of the patient after 6 cycles of targeted and hormone therapy. Axial and sagittal PET/CT images show that mediastinal lymph nodes (upper and lower 
paratracheal, bronchopulmonary on both sides, bifurcation groups of lymph nodes) have become 8 mm, previously 15 mm. The RFP uptake is decreased to baseline, SUVmax 3.64, previously 5.07.  
In the bones of the skeleton there is an increase in osteosclerotic density against the background of secondary transformation (metastases). The focal hypermetabolism is still detected in the single focal 
areas of FDG uptake SUVmax 7.77.

Рис. 7. Больная К., 55 лет. Пунктат опухоли молочной железы. Клеточный состав 
обильный, представлен многочисленными папиллярными, железистоподобными 
структурами опухолевых клеток протокового рака. В ядрах просматриваются увеличенные 
ядрышки. Окрашивание по Романовскому. Ув. 1000. 
Fig. 7.  A 55-year-old woman. The aspiration of breast tumor. The cell elements are abundant 
and represented by numerous papillae-like, gland-like structures of tumor cells of ductal 
carcinoma. The nuclei have enlarged nucleoli. Romanowsky stain, ×1000.

Рис. 8. Больная К., 55 лет. Пунктат опухоли щитовидной железы. Определяются 
железистоподобные и сосочкоподобные структуры из полиморфных и гиперхромных 
клеток рака, соответствующих протоковому раку молочной железы. Окрашивание 
по Романовскому. Ув. 1000. 
Fig. 8. A 55-year-old woman. The aspiration of thyroid tumor. Gland-like and papillae-like 
structures from polymorphic and hyperchromic cell cancers corresponding to ductal carcinoma  
are detected Romanowsky stain, ×1000. 



Для установления распространенности опухолевого процес-
са выполнена ПЭТ/КТ с 18-ФДГ. Определяется увеличение 
объема щитовидной железы с повышенной фиксацией РФП, 
стандартизированный коэффициент максимального накопле-
ния, SUVmax составил 6,3. Плотность ткани железы снижена. 
Определяются множественные мелкие, до 6 мм, яремные лим-
фатические узлы слева II–V групп с диффузной фиксацией 
РФП, SUVmax 2,35 (рис. 9).  

В левой молочной железе на границе верхних квадрантов 
определяется узловое образование размером 20×23 мм с повы-
шенной фиксацией РФП. Полисегментарно в легких с двух 
сторон определяются очаговые образования размером до 6 мм. 
На фоне инфильтрированной клетчатки слева определяются 
аксиллярные лимфатические узлы размером до 26×12 мм с по-
вышенной фиксацией 18-ФДГ, SUVmax 3,52 (рис. 10). 

Яичники кистозно измененные с двух сторон, больше спра-
ва, размером до 86×134 мм, с перегородками, с диффузной 
фиксацией 18-ФДГ, SUVmax 5,86.  

В костях скелета определяются множественные очаги ос-
теобластической перестройки, с повышенной фиксацией РФП 
(рис. 11). 

Заключение: ПЭТ/КТ данные образования левой молочной 
железы с повышенной метаболической активностью специ-
фического характера. Вторичное поражение щитовидной же-
лезы, шейных и аксиллярных лимфоузлов слева, яичников, 
костей скелета и легких.  

Выполнена core-биопсия опухоли левой молочной железы. 
При гистологическом и иммуногистохимическом исследовании – 
инвазивная протоковая карцинома, G2, РЭ+, РП+, Her-2 neu – 0, 
Ki-67 менее 20% – люминальный тип А, Her-2 отрицательный.  
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Рис. 9. Больная К., 55 лет. На MIP и аксиальных ПЭТ/КТ проекциях в щитовидной железе с двух сторон определяется увеличение объема ткани с повышенной фиксацией РФП, SUVmax 6,30, 
плотность ткани снижена, справа метаболическим размером до 29×39×52 мм, слева до 38×48×43 мм, контуры нечеткие. 
Fig. 9. A 55-year-old woman. MIP and axial PET/CT images show the enlargement of the thyroid gland tissue on both sides with increased RFP uptake, SUVmax 6.30, the density of tissue is decreased  
on the right measuring 29×39×52 mm and on the left measuring 38×48×43 mm, the margins are fuzzy.

Рис. 10. Больная К., 55 лет. На аксиальных ПЭТ/КТ проекциях на границе верхних квадрантов левой молочной железы определяется узловое образование размером до 20×23 мм 
с повышенной фиксацией ФДГ с SUVmax 6,19 с четким неровным контуром, однородной плотности. 
Fig. 10. A 55-year-old woman. Axial PET/CT images show a lump measuring 20×23 mm in the border in the upper quadrants of left breast with increased FDG uptake SUVmax 6.19 with clear rough 
margins and homogeneous density. 

Рис. 11. Больная К., 55 лет. На сагиттальных ПЭТ/КТ проекциях в костях скелета определяются множественные очаги повышенной фиксации РФП на фоне остеобластической перестройки 
костной ткани, SUVmax 4,86. 
Fig. 11. A 55-year-old woman. Sagittal PET/CT images show that in the bones of the skeleton are defined multiple focal increased RFP uptake against the background of osteoblastic bone remodeling, 
SUVmax 4.86. 



Установлен окончательный диагноз: рак левой молочной 
железы стадии IV с T2N1M1, метастазы в щитовидную желе-
зу, лимфоузлы шеи, легкие, яичники и кости.  

С учетом распространенности опухолевого процесса на-
значена полихимиотерапия (ПХТ) по схеме таксаны + циспла-
тин, гормонотерапия ингибиторами ароматазы и бисфосфона-
ты. Проведено 2 цикла.  

В представленных нами случаях синхронного метастазиро-
вания в щитовидную железу рака молочной железы, по дан-
ным ПЭТ/КТ, наблюдалось диффузное поражение щитовид-
ных желез. Стандартизированный коэффициент максималь-
ного накопления, SUVmax при этом составил 10,9 и 6,3. 
Метастазы в кости сопровождались остеобластической пере-
стройкой их структуры. Подобные сообщения в литературе 
отсутствуют. В обоих случаях заболевание дебютировало с 
появления опухолевидного образования в области щитовид-
ной железы. У пациентки 55 лет наблюдалась осиплость голо-
са за счет пареза левой голосовой связки. В связи с распро-
страненностью опухолевого процесса больным проводились 
ПХТ, таргетная и гормонотерапия, которая позволила полу-
чить полную регрессию опухоли молочной железы, а также 
частичную регрессию проявлений метастазов, включая сни-
жение их метаболической активности.  

 
Обсуждение 

Щитовидная железа имеет обильное артериальное крово-
снабжение, однако метастатическое поражение ее встречает-
ся редко. Объясняется это большой скоростью артериального 
кровотока, высоким насыщением кислородом и содержанием 
йода [1, 4, 11, 12]. 

Чаще всего в щитовидную железу метастазируют почечно-
клеточный рак, опухоли желудочно-кишечного тракта, рак 
легких и молочной железы [1, 9, 13]. На долю метастатиче-
ского поражения щитовидной железы при раке молочной же-
лезы приходится от 3 до 34%. В обзоре литературы A. Plonc-
zak и соавт. (2017 г.) приводят сводные данные о метастатиче-
ском поражении щитовидной железы при раке молочной 
железы начиная с 1941 по 2013 г. [11]. Количество наблюде-
ний за этот период составило 72 случая, а частота – от 3 до 
34% [9, 14]. 

Y. Zhang и соавт. (2020 г.) провели поиск в PubMed по де-
кабрь 2019 г. и обнаружили 15 сообщений о метастазирова-
нии в щитовидную железу из опухоли молочной железы. Со-
гласно полученным данным, самым распространенным вари-
антом гистологического строения являлась инвазивная 
протоковая карцинома. Клиническая картина, по их данным, 
как правило, не имеет симптомов. Диагностика осуществляет-
ся в основном по данным УЗИ и аспирационной биопсии с ци-
тологическим и иммуногистохимическим исследованием [15].  

М. Pensabene и соавт. (2018 г.) выполнили поиск в PubMed 
по метастатическому поражению щитовидной железы при раз-
личных солидных опухолях, включая рак молочной железы. 
Всего они обнаружили 18 статей за период с 1962 по 2012 г., 
в которых сообщалось о 42 случаях метастазов рака молочной 
железы в щитовидную. Авторы отмечают различную длитель-
ность интервала от первичной опухоли до поражения щитовид-
ной железы, которая максимально составила 22 года. Клини-
чески метастазы обнаружили случайно, в процессе динамиче-
ского наблюдения. Кроме того, они описывают собственный 
случай изолированного метахронного поражения щитовидной 
железы при раке молочной железы у пациентки 64 лет после 
адъювантной терапии по поводу рака. При динамическом на-
блюдении обнаружен узел в левой доле щитовидной железы, 
цитологически диагностирован метастаз рака молочной желе-
зы. Выполнена гемитиреоидэктомия. При гистологическом ис-
следовании выявлен метастаз долькового рака молочной желе-
зы. После операции пациентка жива на протяжении 32 мес без 
признаков возврата заболевания [5].  

L. Zhou и соавт. в 2017 г. опубликовали ретроспективный 
анализ клинических данных 8 больных раком молочной желе-
зы с метастазами в щитовидную железу за период с 2005 по 
2015 г. Диагноз подтвержден цитологически после тонко-
игольной биопсии. Наблюдалось как одностороннее, так и 
двустороннее поражение щитовидной железы. Клиническая 
картина при этом отсутствовала, а процесс носил метахрон-

ный характер с интервалом развития от 6 до 121 мес, состав-
ляя в среднем 76,5 мес.  

У 2 больных при изолированных метастазах и успешном 
контроле первичного очага авторы выполнили хирургическое 
вмешательство в объеме гемитиреоидэктомии и тиреоидэкто-
мии. Выживаемость без прогрессирования при этом составила 
45 и 38 мес соответственно. В таких случаях авторы считают 
обоснованным выполнение хирургического вмешательства, 
а метод лечения – эффективным [4].  

Метастазы в щитовидную железу делятся на синхронные и 
метахронные. Последние определяются как метастазы через 
6 мес и более после постановки первичного диагноза. До 80% 
метастазов в щитовидную железу являются метахронными. 
Средний интервал возникновения при этом составляет 2,3 го-
да, например, при раке головы и шеи [13], до 121 мес при раке 
молочной железы [1]. Указания на синхронный характер ме-
тастазов в щитовидную железу одновременно с раком молоч-
ной железы в литературе носят единичный характер [15, 16]. 
Причем более длительный интервал возникновения свидетель-
ствует о благоприятном прогнозе заболевания. Наоборот, син-
хронные метастазы отражают агрессивное течение болезни, 
так, 5-летняя продолжительность жизни при этом в среднем 
составила 7,9% [17]. 

L. Hegerova и соавт. (2015 г.) сообщили, что 79% из всех 
пациентов наряду с поражением щитовидной железы одновре-
менно имели метастазы в другие органы [13].  

В представленных нами наблюдениях метастазы в щитовид-
ную железу одновременно с раком молочной железы носили 
синхронный характер. В обоих случаях отмечались множе-
ственные остеобластические метастазы в кости, легкие, яич-
ники, лимфоузлы средостения и шеи. 

У больных метастатический рак щитовидной железы часто 
сопровождается отдаленными метастазами в другие органы, 
поэтому тактика лечения определяется биологическим вари-
антом опухоли и локализацией поражений [15].  

Единых подходов к хирургическому лечению при вторичных 
опухолях щитовидной железы не существует из-за отсутствия 
проспективных исследований. В некоторых исследованиях по-
казано, что пациенты, которым выполнено хирургическое вме-
шательство в объеме гемитериоидэктомии и тиреоидэктомии, 
достигают лучших результатов по сравнению с наблюдени-
ем [13]. Другие считают, что оперативное лечение не влияет на 
общую выживаемость, которая при этом остается низ-
кой [3, 6]. Тем не менее ряд авторов констатируют, что тире-
оидэктомия возможна только при метастатических, как прави-
ло, изолированных, вторичных опухолях щитовидной железы 
в случае излечения первичной опухоли [4, 5].  

Так, A. Plonczak и соавт. (2017 г.) описали случай тиреоид-
эктомии по поводу метахронного изолированного поражения 
щитовидной железы у 62-летней пациентки через 12 лет лече-
ния двухстороннего синхронного инвазивного протокового ра-
ка молочной железы [11].  

Распространенные опухолевые процессы могут вызвать ряд 
грозных осложнений, включая дисфонию, дисфагию, наруше-
ние проходимости дыхательных путей, для устранения потен-
циальных осложнений требуются хирургические вмешатель-
ства [11, 12].  

Химиотерапия и эндокринная терапия могут быть эффек-
тивными у больных с распространенными системными мета-
стазами, такими как кости, печень, легкие [4, 18]. 

У представленных больных в связи с метастатическим ра-
ком молочной железы с синхронными опухолевыми пораже-
ниями, люминальном подтипе А лечение начато с ПХТ (такса-
ны, цисплатин), таргетной терапии – ингибиторы CDK 4/6 и 
гормонотерапии ингибиторами ароматазы.  

Сведения по лучевой терапии при метастатических пораже-
ниях щитовидной железы весьма ограничены. Она облегчает 
симптомы болезни, особенно у пациентов при наличии проти-
вопоказаний к хирургическому лечению [15].  

Основными методами в рутинной диагностике поражений 
щитовидной железы, по данным различных авторов, являются 
УЗИ и тонкоигольная аспирационная биопсия [4, 5, 11, 16]. 
При УЗИ визуализируется гетерогенная паренхима с диффуз-
ными кальцинатами, редко – гипоэхогенная или узловое обра-
зование с неровными краями с аналогичной характеристи-
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кой [4]. Однако ультразвуковые признаки при наличии узлов в 
щитовидной железе не позволяют различать первичные и вто-
ричные опухоли. Цитологический метод и иммуногистохими-
ческое исследование являются основными в установлении ди-
агноза при вторичном поражении щитовидной желе-
зы [19–22]. При этом иммуногистохимическое исследование 
позволяет дифференцировать метастатический рак молочной 
железы от первичной опухоли щитовидной железы. Точность 
биопсии под контролем УЗИ составляет 90,8–91,2% [4].  

В последние годы количество сообщений о вторичном пора-
жении щитовидной железы увеличилось благодаря внедрению 
новых диагностических опций, таких как ПЭТ, совмещенная с 
рентгеновской КТ [1, 16, 23].  

О диагностических возможностях метастатического пораже-
ния щитовидной железы при раке молочной железы с помощью 
ПЭТ/КТ в литературе имеются единичные сообщения. Так, 
М. Pensabene и соавт. (2018 г.) при ПЭТ/КТ у больной раком мо-
лочной железы выявили увеличение левой доли щитовидной же-
лезы с неоднородной ее структурой. Это позволило заподозрить 
вторичное поражение. В дальнейшем диагноз подтвержден при 
гистологическом исследовании операционного препарата [5].  

R. Durmo и соавт. (2019 г.) выявил опухоль в щитовидной 
железе у пациентки 72 лет, ранее лечившейся по поводу рака 
молочной железы с помощью ПЭТ/КТ, стандартизированный 
коэффициент максимального накопления, SUVmax равен 3,5. 
В последующем диагноз метастатического поражения установ-
лен цитологически. Авторы подчеркивают необходимость ис-

следования изменений в щитовидной железе у пациентов со 
злокачественными опухолями в анамнезе с помощью ПЭТ/КТ. 
Это имеет важное значение для рациональной диспансеризации.  

В представленных наблюдениях диагноз метастатического 
поражения щитовидной железы при раке молочной железы 
установлен с помощью ПЭТ/КТ с 18-ФДГ, SUVmax при этом 
составил 10,9 и 6,3 [23].  

 
Заключение 

Синхронные метастазы в щитовидную железу при раке мо-
лочной железы встречаются редко. Основным методом диагно-
стики является аспирационная тонкоигольная биопсия с цитоло-
гическим и иммуногистохимическим исследованием. Методом 
выбора медицинской визуализации при постановке диагноза вто-
ричного поражения щитовидной железы при раке молочной же-
лезы является ПЭТ/КТ. Любые изменения в щитовидной железе 
у пациентов со злокачественными новообразованиями в анамне-
зе, включая рак молочной железы, должны быть исследованы с 
целью исключения вторичного поражения. Системная терапия, 
включая химиотерапию, таргетную терапию и гормональную 
терапию, является методом выбора лечения метастатического 
рака молочной железы с поражением щитовидной железы с 
учетом биологического варианта опухоли.  
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Введение 
Мелкоклеточный рак представляет собой особую агрессив-

ную форму рака легкого, характеризующуюся быстрым ростом 
первичной опухоли, ранним метастазированием, а также высо-
кой чувствительностью к лучевой и химиотерапии (ХТ) [1, 2]. 
Мелкоклеточный рак легкого (МРЛ) относят к нейроэндокрин-
ным опухолям, заболевание может сопровождаться паранеопла-
стическими синдромами (неадекватной секреции антидиурети-
ческого гормона, Кушинга, Ламберта–Итона и др.) [3, 4]. 

Приблизительно 70% пациентов с впервые выявленным 
МРЛ имеют распространенную стадию заболевания [5]. Стан-
дартный подход к лечению распространенного МРЛ (рМРЛ), 
включающий комбинированные схемы ХТ на основе препара-
тов платины с этопозидом, не менялся в течение длительного 
периода времени [2, 5]. 

Несмотря на исходно высокую частоту ответа, практически 
у всех больных рМРЛ развивается рецидив/прогрессия забо-

левания на фоне стандартной ХТ 1-й линии [6]. В результате 
прогноз в отношении отдаленных результатов лечения паци-
ентов с рМРЛ был весьма неблагоприятен: медиана общей вы-
живаемости (мОВ) не превышала 12 мес, а показатели 2- и 
5-летней выживаемости составляли менее 5% и 1–2% соот-
ветственно [2, 5]. Применение химиоиммунотерапии (ХТ+ИТ) 
при рМРЛ привело к значимому улучшению показателей вы-
живаемости впервые за несколько десятилетий [6]. 

В открытом рандомизированном многоцентровом международ-
ном исследовании III фазы CASPIAN изучены эффективность и 
безопасность ХТ+ИТ на основе дурвалумаба или комбинации 
дурвалумаба с тремелимумабом по сравнению со стандартной 
ХТ [7, 8]. В исследование включали пациентов с ранее не лечен-
ным рМРЛ с соматическим статусом 0–1 по шкале ECOG, имею-
щих измеримые опухолевые очаги в соответствии с критериями 
RECIST 1.1. Допускалось включение пациентов с пролеченными 
или бессимптомными метастазами в головной мозг. Пациенты в 
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равных пропорциях были рандомизированы в одну из групп тера-
пии: в группах ХТ+ИТ (дурвалумаб + этопозид + платиносодер-
жащий препарат – EP и дурвалумаб + тремелимумаб + ЕР) паци-
енты получали до 4 циклов этопозида 80–100 мг/м2 и препарата 
платины (карбоплатин AUC 5–6 мг/мл/мин или цисплатин 
75–80 мг/м2, по выбору исследователя) в сочетании с дурвалума-
бом в дозе 1500 мг ± тремелимумаб в дозе 75 мг 1 раз в 3 нед и 
последующую поддерживающую терапию дурвалумабом в дозе 
1500 мг 1 раз в 4 нед до прогрессии заболевания; в группе EP па-
циенты получали до 6 циклов этопозида 80–100 мг/м2 и препарата 
платины (карбоплатин AUC 5–6  мг/мл/мин или цисплатин 
75–80 мг/м2, по выбору исследователя), также по решению иссле-
дователя пациенты группы ЕР могли получить профилактическое 
облучение головного мозга. Первичной конечной точкой была 
мОВ, вторичными конечными точками – выживаемость без про-
грессирования (ВБП), частота объективного ответа, безопасность 
и переносимость, связанное со здоровьем качество жизни, фарма-
кокинетика и иммуногенность [7]. Первичная конечная точка в 
группе дурвалумаб + тремелимумаб + EP не была достигнута, в 
настоящей статье представлены результаты сравнения двух 
групп: дурвалумаб + EP и EP. 

Были рандомизированы 268 пациентов в группу дурвалу-
маб + EP и 269 – в группу EP. Медиана периода наблюдения со-
ставила 25,1 мес. В группе EP 57% пациентов получили 6 цик-
лов ХТ. Продемонстрировано статистически достоверное уве-
личение мОВ в группе дурвалумаб + EP по сравнению с EP: 
12,9 мес (95% доверительный интервал – ДИ 11,3–14,7) и 
10,5 мес (95% ДИ 9,3–11,2), соответственно, риск смерти сни-
зился на 25% (показатель отношения рисков – ОР составил 
0,75; 95% ДИ 0,62–0,91; номинальное значение p=0,0032). Сле-
дует отметить, что преимущество ХТ+ИТ на основе дурвалума-
ба перед стандартной терапией в отношении общей выживаемо-
сти (ОВ) наблюдали во всех заранее определенных подгруппах 
пациентов. В частности, преимущество в отношении ОВ не за-
висело от применяемого препарата платины: цисплатин 
(ОР 0,67; 95% ДИ 0,46–0,97)/карбоплатин (ОР 0,79; 95% ДИ 
0,63–0,98), а также от наличия (ОР 0,79; 95% ДИ 0,44–1,41)/от-
сутствия (ОР 0,76; 95% ДИ 0,62–0,92) метастазов в централь-
ную нервную систему на момент включения в исследование. 
Показатели 12- и 24-месячной ОВ составили 52,8 и 39,3, 22,2 и 
14,4% в группах дурвалумаб + EP и EP соответственно [8]. 

Достоверных различий между группами по медианам ВБП 
достигнуто не было, однако показатели 12- и 24-месячной 
ВБП были выше в группе дурвалумаб + EP (17,9 и 11,0%) по 
сравнению с группой EP (5,3 и 2,9%) [8]. 

Доля пациентов с подтвержденным ответом (по оценке ис-
следователя в соответствии с критериями RECIST версии 1.1) 
была выше в группе дурвалумаб + EP (67,9%) по сравнению с 
EP (58,0%). Кроме того, доля пациентов с продолжающимся 
ответом на терапию через 12 и 24 мес была выше в группе 
дурвалумаб + EP (23,2 и 13,5%) по сравнению с группой EP 
(7,3 и 3,9%) [8]. 

Время до ухудшения качества жизни по всем функциональ-
ным шкалам опросника QLQ-С30 было более продолжитель-
ным в группе дурвалумаб + EP по сравнению с EP. В том числе 
в группе дурвалумаб + EP в течение более продолжительного 
периода времени, по сравнению с группой EP, не ухудшались 
параметры физического и когнитивного функционирования, 
показатели ОР составили 0,75 (95% ДИ 0,581–0,970; 
p=0,0276) и 0,61 (95% ДИ 0,472–0,776; p<0,0001) соответ-
ственно. Кроме того, в группе дурвалумаб + EP отмечено пре-
имущество в отношении времени до усугубления степени тя-
жести симптомов МРЛ (QLQ-С30 и QLQ-LC13) [9]. 

Группы дурвалумаб + EP и EP были сопоставимы по частоте 
нежелательных явлений (НЯ) любой степени тяжести (98,1 и 
97,0% соответственно), НЯ 3 и 4-й степени тяжести (62,3 и 
62,8% соответственно), серьезных НЯ (32,1 и 36,5% соответ-
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Abstract 
Extensive-stage small cell lung cancer (ES-SCLC) is characterized by an aggressive course, a high recurrence rate and fast progres-
sion. For a long time, the survival prognosis for the most patients suffering from this disease remained unfavorable. The situation 
changed with the appearance of chemoimmunotherapy in clinical practice. Chemotherapy based on durvalumab in comparison 
with the standard chemotherapy demonstrated the statistically and clinically significant increase in median overall survival in pa-
tients with previously untreated ES-SCLC in the CASPIAN international trial. This article deals with the case of the application of 
standard chemotherapy in combination with durvalumab as a first-line ES-SCLC therapy. The patient started receiving durvalu-
mab therapy in June 2017 as a part of the CASPIAN international trial. In March 2021 the duration of therapy was 45 months, the 
patient had a complete regression of the disease. 
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Рис. 1. Гистологическая картина в образце материала, полученного от пациента А. 
Fig. 1. Histological image of the specimen of the material received from Patient A.
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ственно) и НЯ, которые привели к прекращению терапии (10,2 и 
9,4%). Частота иммуноопосредованных НЯ была выше в группе 
дурвалумаб + EP по сравнению с EP: 20,0 и 2,6% соответствен-
но, однако большинство из них были 1–2-й степени тяжести [8]. 

Одним из исследовательских центров, принимавших уча-
стие в открытом рандомизированном многоцентровом между-
народном исследовании III фазы CASPIAN, был ГБУЗ 
«Санкт-Петербургский клинический научно-практический 
центр специализированных видов медицинской помощи (онко-
логический)». Настоящий клинический случай описывает наш 
опыт применения ХТ+ИТ на основе дурвалумаба у пациента с 
рМРЛ в рамках исследования CASPIAN. 

 
Анамнез и результаты обследования 

Пациент А., 57 лет. Из анамнеза известно, что в мае 2017 г. 
был госпитализирован в одну из городских клиник Санкт-Пе-
тербурга с жалобами на сухой кашель и одышку. При обсле-
довании по данным мультиспиральной компьютерной томо-
графии (МСКТ) выявлено крупное патологическое образова-
ние средостения с распространением на корень правого 
легкого размерами 120×98×70 мм. Образование вызывает суб-
окклюзию среднего бронха, стенозирование нижнего зональ-
ного и главного бронха. Предположительно представлено 
мелкоклеточной опухолью либо, что менее вероятно, лимфо-
пролиферативным заболеванием. По данным ультразвукового 
исследования органов брюшной полости патологии выявлено 
не было. При фибробронхоскопии в области медиальной стен-
ки правого главного бронха выявлен участок перибронхиаль-
ной компрессии, выполнена биопсия. 

По результатам патоморфологического исследования паци-
енту установлен диагноз: крупноклеточный рак легкого. С ди-
агнозом «центральный крупноклеточный рак правого легкого 
T3bN3M0» пациент направлен к онкологу для решения вопро-
са о тактике лечения. 

Известно, что профессиональная деятельность пациента не 
связана с факторами риска возникновения онкологических за-
болеваний, он работает продавцом в мебельном магазине. 
Больной является заядлым курильщиком, стаж курения 
38 лет, индекс пачка/лет составил 38. Также известно, что в 
декабре 2016 г. пациент проходил флюорографическое обсле-
дование по месту жительства, патологии обнаружено не было. 

В июне 2017 г. пациент обратился в ГБУЗ СПб 
КНПцСВМП(о) для уточнения распространенности процесса 
и решения вопроса о дальнейшей тактике лечения. 

На базе ГБУЗ СПб КНПцСВМП(о) выполнен пересмотр 
гистологического материала, полученного при фибробронхо-
скопии в мае 2017 г., с иммуногистохимическим исследовани-
ем. Выявлена экспрессия АЕ/3 и синаптофизина, индекс про-
лиферативной активности Ki67 составил 90%. Установлено, 
что в образцах материала определяются фрагменты МРЛ 
(рис. 1). PD-L1-статус не исследовали. 

С целью стадирования заболевания в июне 2017 г. выполне-
на МСКТ головного мозга, органов грудной клетки, брюшной 
полости и малого таза (рис. 2). В области корня правого лег-
кого с переходом на заднее средостение выявлен опухолевый 
конгломерат, состоящий из опухолевого узла без четких кон-
туров и увеличенных сливающихся бронхолегочных, бифур-
кационных, параэзофагеальных лимфоузлов. Общие размеры 
конгломерата лимфоузлов составили 88×57 мм. Промежуточ-
ный, нижнезональный, среднедолевой бронх прослеживались 
фрагментарно. Также выявлен ателектаз нижней и средней 
долей правого легкого. Отмечено распространение процесса 
на правый главный и верхнедолевой бронх, область бифурка-
ции трахеи. Конгломерат вызывал компрессию левого главно-
го бронха и левого предсердия. Выявлены компрессия и при-
знаки опухолевой инвазии правой легочной артерии (оттесне-
ние и сужение на протяжении 24 мм). Также визуализированы 
отдельно расположенные неувеличенные внутригрудные лим-
фоузлы левой бронхолегочной и паратрахеальной группы и 
параэзофагеальный лимфоузел справа размером 20×18 мм. 
В области брюшины определялись неорганные узловые обра-
зования, накапливающие контрастный препарат, размерами до 
8 мм. При МСКТ головного мозга выявлена венозная ангиома 
в левой лобной области. 

На основании результатов обследования пациенту был по-
ставлен диагноз: центральный мелкоклеточный рак правого 
легкого, метастазы в лимфатических узлах средостения. Кан-
цероматоз. сT2bN2M1 – IV стадия. 

Из сопутствующих заболеваний у пациента имелись: ишеми-
ческая болезнь сердца; атеросклероз аорты; гипертоническая 
болезнь II стадии, 2-й степени, риск 3; хронический бронхит. 

На момент обращения в ГБУЗ СПб КНПцСВМП(о) у паци-
ента сохранялись жалобы на малопродуктивный кашель, 
одышку при минимальной физической нагрузке. Соматиче-
ский статус соответствовал 1 баллу по шкале ECOG. 

Рис. 3. МСКТ от августа 2017 г. Центральный рак правого легкого с метастазами 
во внутригрудных лимфоузлах. Отмечается частичный регресс заболевания 
по сравнению с МСКТ от июня 2017 г. 
Fig. 3. MCT, August 2017. Centrally located right lung cancer with intrathoracic lymph 
nodes metastases. There is a partial regression of the disease by comparison with MCT 
of June 2017.

Рис. 2. МСКТ до начала терапии (июнь 2017 г.). Центральный рак правого легкого с поражением правого нижнезонального бронха с переходом на среднедолевой, главный 
бронхи. Метастазы во внутригрудных лимфоузлах, нельзя исключить переход процесса на область бифуркации трахеи, правую легочную артерию. Неорганные узловые 
образования в брюшной полости – канцероматоз брюшины. 
Fig. 2. Multispiral computed tomography (MCT) before the therapy (June 2017). Centrally located right lung cancer with the lesion on the right lower lobe bronchus with the damage 
of the middle lobe bronchus and the primary bronchi. Intrathoracic lymph nodes metastases, it is not inconceivable that the damage took the area of bifurcation of the trachea,  
the right pulmonary artery. Inorganic abdominal mass – peritoneal carcinomatosis.



Лечение 
Тактика лечения пациента была обсуждена на мультидисципли-

нарном консилиуме. С учетом результатов обследования, общего 
соматического состояния пациенту было предложено участие в 
протоколе клинического исследования  CASPIAN для проведения 
первой линии системной терапии. После получения согласия паци-
ент был рандомизирован в группу ХТ+ИТ (дурвалумаб + EP). 

С июля по август 2017 г. проведено 2 цикла стандартной ХТ 
в режиме ЕР (цисплатин 75 мг/м2 в день 1 и этопозид 1 мг/м2 
в дни 1–3) с добавлением иммунотерапевтического препарата 
дурвалумаб (1500 мг в день 1) каждый 21 день. 

В августе 2017 г. выполнено первое контрольное обследова-
ние. По сравнению с МСКТ от июня 2017 г. при МСКТ от авгу-
ста 2017 г. (рис. 3) отмечено уменьшение размеров опухолевого 
конгломерата в области корня правого легкого, переходящего на 
заднее средостение. Визуализировались отдельно расположен-
ные фрагменты конгломерата – увеличенные бронхолегочные 
лимфоузлы размерами 24×20 и 20×12 мм, а также бифуркацион-
ные лимфоузлы размером 49×29 мм. Также отмечено восстанов-
ление просветов промежуточного, нижнезонального бронхов, 
В6. Правая легочная артерия прослеживалась отчетливо, призна-
ки сужения отсутствовали, однако сохранялась небольшая ком-
прессия нисходящей ветви правой легочной артерии. Также ви-
зуализировались отдельно расположенные внутригрудные лим-
фоузлы левой бронхолегочной и паратрахеальной групп без 
признаков увеличения. Отмечено уменьшение размеров параэзо-
фагеального лимфоузла справа до 10×8 мм. В области брюшины 
сохранялись неорганные узловые образования, накапливающие 
контрастный препарат, размерами до 6 мм. 

Таким образом, в соответствии с критериями RECIST 1.1, после 
2 циклов ХТ+ИТ зафиксирован частичный регресс заболевания. 

Лечение перенес удовлетворительно, НЯ не отмечено. 
С августа 2017 по сентябрь 2017 г. проведено еще 2 цикла 

ХТ+ИТ в режиме ЕР + дурвалумаб. 
При контрольном обследовании отмечено дальнейшее умень-

шение опухолевого конгломерата и лимфоузлов средостения. 
По данным МСКТ от сентября 2017 г., сохранялись отдельно 
расположенные фрагменты опухолевого конгломерата: увели-
ченные бронхолегочные лимфоузлы размерами 21×18 мм и 
20×11 мм, а также бифуркационные лимфоузлы размером 
40×21,5 мм. Правая легочная артерия прослеживалась отчетли-
во, признаки сужения отсутствовали, сохранялась небольшая 
компрессия нисходящей ветви правой легочной артерии. Также 
визуализировались отдельно расположенные внутригрудные 
лимфоузлы левой бронхолегочной и паратрахеальной групп 
без признаков увеличения. Отмечено уменьшение размеров па-
раэзофагеального лимфоузла справа до 5 мм. Неорганные узло-
вые образования в области брюшины не определялись. 

В соответствии с протоколом исследования CASPIAN 
после завершения 4 циклов ХТ+ИТ пациент продолжил полу-
чать терапию дурвалумабом в дозе 1500 мг 1 раз в 4 нед. 

При контрольной МСКТ от ноября 2017 г. (рис. 4) сохраня-
лись отдельно расположенные фрагменты опухолевого конгло-
мерата, размеры их несколько уменьшились: бифуркационных 
лимфоузлов – до 38×17 мм, бронхолегочных лимфоузлов – 
до 18×11 мм и до 17×11 мм. Другие таргетные очаги, по сравне-
нию с предшествующими исследованиями, не определялись. 

С учетом выраженной положительной динамики и хорошей 
переносимости поддерживающая терапия дурвалумабом в мо-
норежиме в рамках клинического исследования CASPIAN бы-
ла продолжена. 

В июне 2020 г. при контрольной компьютерной томогра-
фии – КТ (рис. 5) у пациента выявлена правосторонняя ниж-
недолевая пневмония. Клинические проявления пневмонии от-
сутствовали, также не было выявлено отклонений лаборатор-
ных показателей. По результатам тестирования методом 
полимеразной цепной реакции РНК возбудителя COVID-19 не 
обнаружена. Также не выявлено антител классов IgM и IgG к 
возбудителю COVID-19. По согласованию с мультидисципли-
нарной комиссией решено продолжить иммунотерапию в 
прежнем режиме. По данным КТ грудной клетки от августа 
2020 г. (см. рис. 5) отмечен регресс правосторонней нижнедо-
левой бронхопневмонии. 

В настоящий момент пациент продолжает поддерживаю-
щую терапию дурвалумабом, отмечается полный регресс за-
болевания. Ответ на терапию в динамике представлен на 
рис. 6. Всего с июня 2017 по март 2021 г. пациент получил 
50 введений дурвалумаба. Таким образом, пациент получает 
терапию на протяжении 45 мес с сохранением полного регрес-
са опухоли и без НЯ, связанных с лечением. 
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Рис. 4. МСКТ от ноября 2017 г. в сравнении с МСКТ от июня 2017 г. 
Fig. 4. MCT – November 2017 by comparison with MCT – June 2017.

Рис. 5. КТ грудной клетки: регресс правосторонней нижнедолевой 
бронхопневмонии. 
Fig. 5. Computed tomography of the chest: the regression of right-sided lower lobe 
bronchopneumonia.
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Обсуждение 
В исследовании CASPIAN ХТ+ИТ на основе дурваумаба 

привела к статистически и клинически значимому увеличению 
ОВ пациентов с рМРЛ. Достоверного увеличения медианы 
ВБП не отмечено, однако доля пациентов без признаков про-
грессии заболевания через 1 и 2 года наблюдения была выше в 
группе, получавшей ХТ+ИТ с дурвалумабом, по сравнению с 

группой, получавшей стандартную ХТ. В группе ХТ+ИТ пока-
затели частоты объективного ответа были выше в сравнении с 
группой стандартной ХТ. Добавление дурвалумаба к стандарт-
ной ХТ не привело к увеличению токсичности. Кроме того, на 
фоне ХТ+ИТ качество жизни пациентов сохранялось в тече-
ние более длительного периода времени [8]. 

В исследовательском центре ГБУЗ СПб КНПцСВМП(о) в 
исследование CASPIAN были включены 11 пациентов, 7 из 
них были рандомизированы в группу EP. Интересно, что мОВ 
7 пациентов, получавших стандартную ХТ, не превышала 
5,6 мес, а максимальная выживаемость в этой группе пациен-
тов составила 19,8 мес, в то же время выживаемость пациента 
в группе дурвалумаб + EP составила более 45 мес. 

После прогрессии 2-ю линию терапии получили 3 пациента 
из группы стандартной ХТ, а 3-ю – только 1 (рис. 7). В то же 
время у пациента из группы ХТ+ИТ до настоящего момента 
не отмечено признаков прогрессии заболевания. 

Настоящий клинический случай наглядно демонстрирует 
высокую эффективность и хорошую переносимость ХТ+ИТ 
на основе дурвалумаба при ранее не леченном рМРЛ. 
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Рис. 6. Ответ на терапию в динамике. 
Fig. 6. The response to therapy in follow-up control.
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Рис. 7. Продолжительность ответа на терапию в исследовании CASPIAN.  
Опыт ГБУЗ СПб КНПцСВМП(о). 
Fig. 7. The duration of the response to therapy in the CASPIAN trial. The experience 
of Saint Petersburg Clinical Scientific and Practical Center for Specialized Types 
of Medical Aid (oncological).
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Введение 
Рак легкого (РЛ) по распространенности занимает лиди-

рующее положение среди всех злокачественных новообразо-
ваний (ЗНО) в мире. По данным GLOBOCАN, в 2020 г. в мире 
выявлен 2 206 771 новый случай рака (11,4% всех ЗНО) и 
1 796 144 случая смерти – 18% [1].  

В России в 2019 г. РЛ занимал 3-е место в структуре забо-
леваемости злокачественными опухолями – 60 113 новых слу-
чаев [2]. При этом он является основной причиной смерти – 
50 046 случаев. Гендерные различия выражены: у мужчин он 
занимает 1-е место (25%), а у женщин – 10-е место (4,3%).  

РЛ по морфологической структуре является гетерогенным 
заболеванием. На долю аденокарциномы приходится 40%, 
а  мелкоклеточный РЛ (МКРЛ) составляет 15% [3]. Почти 
2/3 пациентов с МКРЛ имеют распространенную стадию опу-
холевого процесса, что связано с плохим прогнозом. При этом 
5-летняя выживаемость составляет 2,9–7,5% [4].  

МКРЛ является высокочувствительным к химиотерапии. 
Начиная с 1985 г. основной опцией его лечения была схема, 
содержащая цисплатин и этопозид, а с 1995 г. – карбоплатин и 
этопозид [5–8], применение которой первоначально обеспечи-

вало высокую частоту объективного ответа (ЧОО). Однако, 
несмотря на это, медиана выживаемости пациентов составля-
ла около 10 мес [9].  

Последние годы ознаменовались появлением прорывной тех-
нологии – иммуноонкологии в лечении ЗНО, включая и РЛ. 
Применение ингибиторов контрольных точек (ИКТ) иммунно-
го ответа СTLA4, PD-1/PD-L1 при МКРЛ позволило получить 
увеличение как общей (ОВ), так и безрецидивной выживаемо-
сти при обширных стадиях опухолевого процесса [10–14].  

Ниже мы приводим собственный опыт длительного приме-
нения ИКТ иммунного ответа PD-1/PD-L1 атезолизумаба в 
комбинации с этопозидом и платиной у больного с метастати-
ческим МКРЛ.  

 
Клиническое наблюдение 

Больной П., 76 лет. Обратился в феврале 2020 г. с жалоба-
ми на повышение температуры тела до 37,2–37,6ºС, слабость, 
похудение на 5 кг, сухой кашель. Указанные симптомы появи-
лись за 1 мес до обращения. Объективно: ECOG 0. Пациент 
работает (главный специалист предприятия). Питание пони-
жено. Кожные покровы обычной окраски, на ощупь сухие. 
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Применение комбинации атезолизумаба 
и химиотерапии в 1-й линии метастатического 
мелкоклеточного рака легкого.  
Клинический опыт 
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Аннотация 
Обоснование. Рак легкого (РЛ) занимает лидирующее положение среди злокачественных опухолей в мире, на его долю 
приходится 11,4% злокачественных новообразований. В 2020 г. в мире выявлен 2 206 771 новый случай РЛ и 
1 796 144 смерти от него. Среди различных гистологических вариантов мелкоклеточный РЛ (МКРЛ) является самым небла-
гоприятным. Он считается высокочувствительным к химиотерапии. Несмотря на определенные успехи в терапии этого за-
болевания, результаты лечения остаются малоутешительными. В последние годы применение ингибиторов контрольных 
точек иммунного ответа обеспечило значимый контроль течения заболевания. 
Цель. Показать эффективность применения атезолизумаба в комбинации с химиотерапией при метастатическом МКРЛ.  
Материалы и методы. Под наблюдением находился пациент 76 лет с диагнозом: рак левого легкого, ст. IVА T4N3M1b, ме-
тастазы в надключичный лимфоузел справа, экссудативный плеврит слева. При гистологическом исследовании установлен 
МКРЛ. Метастазы в головной мозг не выявлены. ECOG 0. 
Результаты. Пациенту проводили лечение по схеме атезолизумаб 1200 мг вместе с карбоплатином 5 AUC и этопозидом 
100 мг/м2 1–3-й день в количестве 4 циклов с последующим переходом на поддерживающую терапию атезолизумабом 
1200 мг каждый 21-й день. Больной получил 21 введение на протяжении 14 мес. Оценка эффекта лечения осуществлялась с 
помощью комбинированной позитронно-эмиссионной и рентгеновской компьютерной томографии с 18F-фтордезоксиглю-
козой. В результате проведенного лечения через 7 мес получена полная клиническая и морфо-метаболическая регрессия 
опухоли, которая сохраняется на протяжении всего периода лечения. Из нежелательных явлений отмечались анемия 
2-й степени и сенсорная нейропатия 1-й степени. Иммуноопосредованных побочных реакций не наблюдалось.  
Заключение. Добавление атезолизумаба к химиотерапии этопозид + карбоплатин в качестве терапии 1-й линии распро-
страненного МКРЛ обеспечивает длительную общую и безрецидивную выживаемость, сохраняя при этом удовлетвори-
тельное качество жизни пациентов и приемлемую переносимость препаратов.  
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Пульс 71 уд/мин, ритмичный. Артериальное давление 
140/80 мм рт. ст. В надключичной области справа пальпиру-
ется лимфатический узел размером 1,8×1,2 см, плотный, ме-
тастатического характера, подвижность ограничена. Подмы-
шечные лимфоузлы с обеих сторон размером до 0,9×0,5 см, 
эластической консистенции, подвижные, безболезненные. 
При перкуссии в легких – легочный звук, слева, начиная с 
VII ребра, отмечается его укорочение. При аускультации – ве-
зикулярное дыхание, ослабленное слева в нижних отделах, на-
чиная с VII ребра. Физиологические отправления не наруше-
ны. Курит с 16 лет по 1 пачке сигарет в сутки. 

Проведено обследование. Эхокардиография: фракция выбро-
са – 55%. Сочетанный аортальный порок сердца, значительный 
стеноз, незначительная недостаточность аортального клапана.  

Спиральная компьютерная томография (КТ) грудной клет-
ки: КТ-картина центрального рака в корне левого легкого, 
опухолевый конгломерат 68×45×96 мм, с ателектазом S10 
нижней доли левого легкого, метастазы в бронхопульмональ-
ные слева и медиастинальные лимфоузлы, с левосторонним 
плевритом. Заключение: картина центрального рака левого 
легкого. Бронхоскопия – перибронхиальный рак левого лег-
кого, произведена биопсия. При гистологическом исследова-
нии выявлена мелкоклеточная карцинома.  

Комбинированная позитронно-эмиссионная и рентгенов-
ская КТ (ПЭТ/КТ) с 18F-фтордезоксиглюкозой (ФДГ): пато-
логическое образование в нижней доле левого легкого S10 
размером 41×57×81 мм, SUVmax 10,75. В надключичной 
области справа определяется увеличенный метаболически ак-
тивный лимфоузел размером до 14×9 мм, SUVmax 7,82. Уве-
личены паратрахеальные, бифуркационные, бронхопульмо-
нальные лимфоузлы (SUVmax 11,20), лимфоузлы аортопуль-
монального окна размером до 21×45 мм, SUVmax 10,53. 
В головном мозге в режиме рентгеновской КТ очаговых обра-
зований не выявлено. Экссудативный плеврит слева (рис. 1). 

Установлен окончательный диагноз: рак левого легкого, 
стадия IVА T4N3M1b, метастазы в надключичный лимфоузел 
справа, экссудативный плеврит слева. 

Учитывая распространенность опухолевого процесса, а так-
же вариант гистологического строения, больному назначена 
иммунотерапия атезолизумабом 1200 мг в комбинации с кар-
боплатином AUC 5 и этопозидом 100 мг/м2 1–3-й день.  

Выполнена магнитно-резонансная томография головного 
мозга – данных по поводу метастатического поражения голов-
ного мозга не выявлено. 

После 3-го цикла произведена мультиспиральная КТ 
грудной клетки. Отмечено уменьшение опухоли левого 
корня и S10: очаговые образования 16 мм, 17×13 мм с тя-
жами к левому корню, разрешение плеврита слева, умень-
шение лимфоузлов средостения. По критериям RЕCIST 
v.1.1 получена частичная регрессия. Такая комбинация ате-
золизумаба с химиотерапией проведена на протяжении 
4  циклов. В  последующем вводился атезолизумаб в дозе 
1200 мг каждый 21-й день.  

После 6-го введения атезолизумаба выполнена ПЭТ/КТ с 
18F-ФДГ. Выраженная положительная динамика за счет сокра-
щения размеров опухоли в нижней доле левого легкого до 
15×16×15 мм (ранее 41×57×81 мм) без метаболической актив-
ности 18F-ФДГ. Восстановление объема легочной ткани лево-
го легкого. В S10 на месте ателектаза сформировался пневмо-
фиброз в виде узлового образования размером до 15×16 мм, 
без метаболической активности 18F-ФДГ. Отмечается умень-
шение размеров паратрахеальных, бифуркационных лимфо-
узлов, включая аортопульмональное окно без фиксации ра-
диофармпрепарата (РФП). В головном мозге в режиме рентге-
новской КТ очаговых образований не выявлено (рис. 2).  

По окончании 7-го введения атезолизумаба по данным маг-
нитно-резонансной томографии головного мозга очаговой па-
тологии не выявлено.  
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Abstract 
Background. Lung cancer (LC) occupies a leading position among malignant tumors in the world, it accounts for 11.4% of the 
total malignant neoplasms. In 2020, there were 2 206 771 new cases of LC and 1 796 144 deaths worldwide. Among the histolog-
ical variants, small cell LC (SCLC) has the most unfavorable outcomes. This variant is considered highly sensitive to chemotherapy. 
Despite some successes in the treatment of this disease, the results of treatment remain problematical. In recent years, the use of 
immune checkpoint inhibitors has provided significant control of the course of the disease. 
Aim. To show the efficacy of atezolizumab in combination with chemotherapy in patients with metastatic SCLC.  
Materials and methods. A 76-year-old patient with left lung cancer, IVA T4N3M1b, the right supraclavicular lymph node metas-
tases, exudative pleuritis of the left lung was under observation. The histological investigation showed SCLC. Brain metastases 
were not detected. ECOG 0. 
Results. The patient was treated using atezolizumab 1200 mg in combination with carboplatin 5 AUC and etoposide 100 mg/m2 
on days 1, 2, 3 for four cycles, followed by a maintenance therapy regimen with atezolizumab 1200 mg every 21 days. The patient 
received 21 injections during 14 months. The assessment of treatment effect was evaluated using combined 18F-fluorodeoxyglu-
cose positron emission and X-ray computed tomography. As a result of the treatment, after 7 months, a complete clinical and mor-
pho-metabolic regression of the tumor was reached, which persisted throughout the period of the treatment. Among the adverse 
events were detected grade 2 anemia and first-stage sensory neuropathy. No immune-related adverse events were observed.  
Conclusion. The addition of atezolizumab to etoposide + carboplatin as the first-line therapy for extensive-stage SCLC provides the 
long-term overall and disease-free survival with achieving the satisfactory quality of life in patients and acceptable drug tolerance.  
 
Keywords: small cell lung cancer, PD-1/PD-L1 checkpoint inhibitors, atezolizumab, combined positron emission and X-ray com-
puted tomography 
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Рис. 1. Больной П., 76 лет, до лечения. На МIP- и аксиальных ПЭТ/КТ-проекциях определяется увеличенный метаболически активный надключичный лимфоузел справа размером 
до 14×9 мм, SUVmax 7,82. На фоне ателектаза нижней доли левого легкого в S10 визуализируется объемное образование (желтая стрелка), распространяющееся к корню, общим размером 
до 41×57×81 мм, прилегающее к задней костальной и паравертебральной плевре, с повышенной метаболической активностью ФДГ (SUVmax 10,75). Увеличены паратрахеальные, 
бифуркационные, бронхопульмональные лимфоузлы (SUVmax 11,20), лимфоузлы аортопульмонального окна размером до 21×45 мм, SUVmax 10,53 (красная стрелка). 
Fig. 1. A 76-year-old patient P. before the treatment. MIP and axial PET/CT images show an enlarged metabolically active right supraclavicular lymph node measuring 14×9 mm, SUVmax 7.82. 
Against the background of atelectasis of the left lower lobe, a tumor mass formation (yellow arrow) is visualized in S10, extending to the root of the lung, with a total size measuring 41×57×81 mm, 
adjacent to the posterior costal and paraspinal pleura, with increased FDG metabolic activity (SUVmax 10.75). Enlarged paratracheal, bifurcation, bronchopulmonary lymph nodes (SUVmax 11.20)  
and aortopulmonary window lymph nodes measuring 21×45 mm, SUVmax 10.53 (red arrow) is detected.

Рис. 2. Больной П., 76 лет, после 6 введений атезолизумаба (через 3 мес от начала лечения). На МIP- и аксиальных ПЭТ/КТ-проекциях отмечается регрессия надключичного 
лимфоузла справа. Вентиляция легочной ткани левого легкого восстановлена. В S10 на месте ателектаза сформировался пневмофиброз с включением узлового образования в структуру 
размером до 15×16×15 мм (ранее размером до 41×57×81 мм) с четким контуром без метаболической активности ФДГ (желтая стрелка). В плевральных полостях и полости перикарда 
экссудата нет. Размеры паратрахеальных, бифуркационных узлов и аортопульмонального окна уменьшились без фиксации РФП (красная стрелка). 
Fig. 2. A 76-year-old patient P. after 6 injections of atezolizumab (3 months after the start of treatment). MIP and axial PET/CT images show the regression of the right supraclavicular lymph 
node. Right lung ventilation is restored. In S10 the pneumofibrosis at the site of atelectasis with a nodular formation in a structure measuring 15×16×15 mm (previously measuring 41×57×81 mm)  
with the clear margins without FDG metabolic activity (yellow arrow) is detected. There is no exudate in the pleural and pericardial cavities. The size of paratracheal, bifurcation and aortopulmonary window 
lymph nodes decreased and without uptake of the RFP (red arrow).

Рис. 3. Больной П., 76 лет, после 10 введений атезолизумаба (через 6 мес от начала лечения). На МIP- и аксиальных ПЭТ/КТ-проекциях надключичный лимфоузел справа 
не визуализируется. В нижней доле левого легкого на месте патологического образования определяется тяж фиброза с узловым образованием (желтая стрелка) в структуре размером 
до 13×14 мм (ранее 15×16 мм) без метаболической активности ФДГ. Отмечается регресс цепочки паратрахеальных лимфоузлов с верхнего уровня до бифуркации. Лимфоузлы 
аортопульмонального окна размером до 10×12 мм (красная стрелка). 
Fig. 3. A 76-year-old patient P. after 10 injections of atezolizumab (6 months after the start of treatment). MIP and axial PET/CT images did not show the right supraclavicular lymph. In the lower 
lobe of the left lung at the site of the pathological lesion, a band of fibrous tissue with a nodular formation (yellow arrow) is determined in a structure measuring 13×14 mm (previously 15×16 mm)  
without FDG metabolic activity. There is a regression of the paratracheal lymph nodes from the upper level to the bifurcation. Aortopulmonary window lymph nodes are measuring 10×12 mm (red arrow).
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После 10-го введения атезолизумаба (через 7 мес от начала 
лечения) произведено ПЭТ/КТ-исследование. Объем нижней 
доли левого легкого восстановлен. На месте патологического 
образования отмечается фиброзный тяж без метаболической 
активности ФДГ. Надключичный лимфатический узел справа 
не определяется. В плевральных полостях и полости перикарда 
экссудата нет. Лимфоузлы средостения не выявлены (рис. 3). 
Отмечается полная регрессия опухоли по критериям RECIST 
v.1.1. и полный морфо-метаболический ответ по результатам 
ПЭТ/КТ. 

Продолжалась поддерживающая терапия атезолизумабом в 
дозе 1200 мг каждый 21-й день. Клинически признаков про-
грессирования не отмечалось. После 16-го введения атезоли-
зумаба выполнена очередная ПЭТ/КТ. В нижней доле левого 
легкого сохраняется тяж фиброза с узловым образованием в 
структуре размером до 12×10 мм без метаболической актив-
ности ФДГ. Сохраняются лимфоузлы аортопульмонального 
окна размером до 10 мм с фоновой фиксацией РФП (рис. 4). 
В соответствии с критериями RECIST v.1.1 у больного сохра-
няется полная регрессия опухолевого процесса, а по данным 
ПЭТ/КТ – полный морфо-метаболический ответ.  

После 20-го введения атезолизумаба в дозе 1200 мг выпол-
нена ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. В нижней доле левого легкого сохра-
няется тяж фиброза с узловым образованием в структуре 
прежней конфигурации и размером до 12×10 мм без метабо-
лической активности ФДГ, равно как и лимфоузлы аорто-
пульмонального окна с фоновой фиксацией РФП. По крите-

риям RECIST v.1.1 у пациента сохраняется полная регрессия и 
полный морфо-метаболический ответ (рис. 5). 

В приведенном случае пациенту вводили атезолизумаб в до-
зе 1200 мг внутривенно каждые 3 нед вначале совместно с 
карбоплатином и этопозидом на протяжении 4 циклов, а затем 
в качестве поддерживающей терапии в дозе 1200 мг каждые 
3 нед, которая продолжается и в настоящее время. Больной 
получил 21 введение атезолизумаба в течение 14 мес.  

Из нежелательных явлений (НЯ) следует отметить анемию 
2-й степени после 2-го цикла лечения и сенсорную нейропатию 
1-й степени по окончании 3-го цикла. Применение указанной 
терапевтической опции позволило достичь полной регрессии 
опухоли, включая морфо-метаболический ответ, оцениваемый 
с помощью ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. Иммуноопосредованных НЯ не 
зафиксировано. 

Качество жизни у пациента сохранено, он ведет активную 
физическую деятельность, сохраняет прежний социальный 
статус.  

 
Обсуждение 

МКРЛ является самым неблагоприятным, высокоагрессив-
ным вариантом, склонным к раннему метастазированию.   

Высокий пролиферативный индекс МКРЛ определяет его 
высокую химио- и радиочувствительность, применение кото-
рых обеспечивает быстрый эффект. При распространенном 
опухолевом процессе прогрессирование заболевания неизбеж-
но. Медиана выживаемости составляет менее 6 мес [8]. 
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Рис. 4. Больной П., 76 лет, после 16 введений атезолизумаба (через 10 мес от начала лечения). На МIP- и аксиальных ПЭТ/КТ-проекциях в нижней доле левого легкого сохраняется 
тяж фиброза с узловым образованием в структуре размером до 12×10 мм без метаболической активности ФДГ. Сохраняются лимфоузлы аортопульмонального окна размером  
до 10 мм с фоновой фиксацией РФП.  
Fig. 4. A 76-year-old patient P. after 16 injections of atezolizumab (10 months after the beginning of treatment). A band of fibrous tissue with a nodular formation in a structure measuring 
12×10 mm without FDG metabolic activity in the lower lobe of the left lung is still detected on MIP- and axial PET/CT images. Aortopulmonary window lymph nodes measuring 10 mm with focal RFP uptake 
are still detected. 

Рис. 5. Больной П., 76 лет, после 20 введений атезолизумаба (через 13 мес от начала лечения). На МIP- и аксиальных ПЭТ/КТ-проекциях в нижней доле левого легкого сохраняется 
тяж фиброза с узловым образованием в структуре прежней конфигурации размером до 12×10 мм без метаболической активности ФДГ и лимфоузлы аортопульмонального окна с фоновой 
фиксацией РФП. 
Fig. 5. A 76-year-old patient P. after 20 injections of atezolizumab (after 13 months from the beginning of treatment). A band of fibrous tissue with a nodular formation in a structure  
of the same configuration measuring 12×10 mm without FDG metabolic activity and aortopulmonary window lymph nodes with focal RFP uptake in the lower lobe of the left lung are still detected  
on MIP- and axial PET/CT images.
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В течение длительного времени химиотерапия МКРЛ пре-
паратами платины с ингибиторами топомеразы II, а впослед-
ствии этопозидом составляла основу лечения. Частота ответа 
при этом составила 60–70%, однако у большинства пациентов 
развивается резистентность к лекарственной терапии, что де-
лает прогноз пессимистичным [8, 15]. 

A. Schmittel и соавт. в 2011 г. опубликовали результаты не-
мецкого многоцентрового рандомизированного исследования 
III фазы по лечению распространенного МКРЛ (РМКРЛ) с 
применением 2 схем: иринотекан + карбоплатин и этопозид + 
карбоплатин. Они показали, что режим этопозид + карбопла-
тин является стандартным, при котором медиана ОВ состави-
ла 10 мес против 9 мес при применении схемы карбоплатин + 
иринотекан [16]. 

A. Rossi и соавт. в 2012 г. провели систематический обзор и 
метаанализ рандомизированных исследований по оценке эф-
фективности химиотерапии на основе цисплатина и карбопла-
тина в качестве терапии 1-й линии при РМКРЛ. Первичной 
конечной точкой стала ОВ, а вторичными конечными точка-
ми – выживаемость без прогрессирования (ВБП), ЧОО и ток-
сичность. В анализ включено 4 исследования с 660 пациента-

ми, медиана ОВ для цисплатина составила 9,6 мес, для карбо-
платина – 9,4 мес (отношение рисков – ОР 0,108; 95% довери-
тельный интервал – ДИ 0,92–1,27; р=0,37). Медиана ВБП со-
ставила 5,5 и 5,3 мес для цисплатина и карбоплатина соответ-
ственно (ОР 1,10; 95% ДИ 0,94–1,29; р=0,25). ЧОО равнялась 
67,1 и 66% соответственно (ОР 0,98; 95% ДИ 0,84–1,16; 
р=0,83). Профиль токсичности значительно отличался для 
каждого из препаратов. Карбоплатин имеет более низкую по-
чечную, неврологическую и желудочно-кишечную токсич-
ность по сравнению с цисплатином, но более высокую гемато-
логическую. Авторы считают, что различий в эффективности 
цисплатина или карбоплатина при лечении в 1-й линии 
РМКРЛ нет, за исключением токсичности [8]. 

А. Lopez-Chavez и соавт. (2012 г.) также показали, что цис-
платин и карбоплатин продемонстрировали сопоставимую эф-
фективность в 1-й линии терапии РМКРЛ. При этом ЧОО со-
ставила 67 и 66% у пациентов, получающих цисплатин + это-
позид и карбоплатин + этопозид соответственно [5]. 

H. Chen и соавт. (2020 г.) провели сетевой метаанализ приме-
нения химиотерапии 1-й линии при РМКРЛ за 20-летний пе-
риод, начиная с 2000 г. Всего в анализ включено 46 исследова-

Таблица 2. Характеристика клинических исследований, включенных в метаанализ ([27] с изм.) 
Table 2. Characteristics of clinical trials included in the meta-analysis ([27] with edition)

Исследование IMpower133 CASPIAN KEYNOTE-604 ECOG-ACRIN EA5161
Авторы [10, 25] [12, 28] [29, 30] [17]

Фаза исследования I–III III III II

Вид исследования Двойное слепое Открытое Двойное слепое Открытое

Препараты платины Карбоплатин AUC 5 Карбоплатин AUC 5–6, 
цисплатин 75–80 мг/м2

Карбоплатин AUC 5–6, 
цисплатин 75 мг/м2

Карбоплатин AUC 5–6, 
цисплатин 75 мг/м2

Этопозид, мг/м2 100 80–100 100 100

Исследовательский 
препарат, мг Атезолизумаб, 1200 Дурвалумаб, 1500 Пембролизумаб, 200 Ниволумаб, 360

Контрольная группа Плацебо – Плацебо –

Продолжительность 
лечения

4 цикла ПХТ 
с поддерживающей 

терапией 
атезолизумабом/плацебо

6 циклов ПХТ, 4 цикла 
комбинированной терапии 

с поддерживающей 
терапией дурвалумабом 

каждые 4 нед

4 цикла ПХТ, 
поддерживающая терапия 

пембролизумабом/ 
плацебо до 35 циклов

4 цикла ПХТ, 4 цикла 
комбинированной терапии 

с поддерживающей 
терапией ниволумабом  

240 мг каждые 2 нед

Первичные конечные 
точки ОВ, ВБП ОВ ОВ, ВБП ВБП

Число больных 403 537 453 160

Продолжительность 
исследования Июнь 2016 – июль 2017 г. Март 2017 – май 2018 г. Май 2017 – июнь 2018 г. Май 2018 – декабрь 2018 г.

Медиана наблюдения, мес 22,9 25,1 21,6 Нет данных

Медиана ВБП 
исследовательской группы, 
мес

5,2 (4,4–5,6) 5,1 (4,7–6,2) 4,8 (4,3–5,4) 5,5

Медиана ВБП стандартной 
группы, мес 4,3 (4,2–4,5) 5,4 (4,8–6,2) 4,3 (4,2–4,5) 4,6

Медиана ОВ 
исследовательской  
группы, мес.

12,3 (10,8–15,8) 12,9 (11,3–14,7) 10,8 (9,2–12,9) 11,3

Медиана ОВ стандартной 
группы, мес. 10,3 (9,3–11,3) 10,5 (9,3–11,2) 9,7 (8,6–10,7) 8,5

Примечание. ПХТ – полихимиотерапия.
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Таблица 1. Обновленные результаты эффективности клинического исследования IMpower133 [24] 
Table 1. Updated results of the efficacy of the IMpower133 trial [24]

Показатели Атезолизумаб + карбоплатин + этопозид Плацебо + карбоплатин + этопозид
Медиана ОВ, мес 12,3 10,3

95% ДИ  10,8–15,8 9,3–11,3
ОР 0,76 (0,60–0,95)

Медиана ВБП, мес 5,2 4,3
95% ДИ 4,4–5,6 4,2–4,5
ОР 0,77 (0,63–0,95)

ЧОО, % 60,2 64,4
95% ДИ 53,1–67 57,3–71

Медиана продолжительности ответа, мес 4,2 3,9
95% ДИ  4,1–4,5 3,1– 4,2 
ОР 0,67 (0,51– 0,88)



ний, в которых участвовали 11 987 пациентов. В 13 исследова-
ниях для этой цели применяли режим этопозид + карбоплатин, 
который, по мнению авторов, является предпочтительным [18]. 

Иммуногенность МКРЛ обусловлена экспрессией рецепто-
ров программируемой клеточной смерти PD-1/PD-L1 на опу-
холевых клетках и иммунных клетках стромы [19]. Кроме то-
го, установлена корреляция с воздействием курения, вызы-
вающего соматические мутации, что сопровождается высокой 
мутационной нагрузкой [20]. Аутоиммунные паранеопласти-
ческие синдромы при этом морфологическом варианте на-
блюдаются в 5% случаев [21]. В последние годы иммуноонко-
логия совершила переворот в лечении ЗНО, включая РЛ. Пер-
вые публикации по применению ИКТ иммунного ответа 
CTLA4 и PD-1 ниволумаба и ипилимумаба при рецидивирую-
щем МКРЛ появились в 2016 г. [22, 23]. 

За последние 20 лет и более проведено первое рандомизиро-
ванное многоцентровое двойное слепое плацебо-контролируе-
мое исследование III фазы IMpower133, показавшее увеличе-
ние ОВ у больных РМКРЛ. В исследовании принимали уча-
стие 403 пациента с РМКРЛ, ранее не получавших 
химиотерапию по этому поводу. Статус ECOG оценивался 
как 0–1. В исследование включались пациенты с лечеными 
бессимптомными метастазами в головной мозг. Стратифика-
ция исследования осуществлялась по полу, статусу ECOG и 
наличию метастазов в головной мозг. 

Рандомизация осуществлялась на 2 группы лечения. Первая 
(исследовательская) – 201 пациент. Они получали атезолизумаб 
1200 мг в комбинации с карбоплатином AUС 5 мг/мл/мин в 
1-й день и этопозидом 100 мг/м2 1–3-й дни каждого 21-дневного 
цикла на протяжении 4 циклов с последующим назначением ате-
золизумаба 1 раз в 3 нед. Больные 2-й группы (202 человека) по-
лучали плацебо + карбоплатин AUС 5 мг/мл/мин в 1-й день и это-
позид 100 мг/м2 1–3-й день каждого 21-дневного цикла в течение 
4 циклов с последующим введением плацебо 1 раз в 3 нед.  

Лечение проводилось до прогрессирования заболевания, утра-
ты клинической пользы или неприемлемой токсичности [24].  

Первичные конечные точки – ОВ и ВБП. Вторичные конеч-
ные точки – ЧОО, длительность ответа и безопасность.  

Оценка эффекта проводилась каждые 6 нед в соответствии с 
критериями RECIST 1.1. Медиана возраста составила 64 года.  

При промежуточной медиане наблюдения 13,9 мес ОВ со-
ставила 12,3 мес (95% ДИ 10,8–15,9) у лиц, получающих ате-
золизумаб, и 10,3 мес в контрольной группе (95% ДИ 
9,3–11,3), различия между ними достоверны (р=0,0069). Одно-
годичная выживаемость составила 51,9% у пациентов, полу-
чающих атезолизумаб, и 39% в контрольной группе [6].  

Медиана ВБП составила 5,2 мес (95% ДИ 4,4–5,6) у лиц, 
получающих атезолизумаб в комбинации с химиотерапией, и 
4,3 мес (95% ДИ 4,2–4,5; р=0,0170) в группе плацебо в комби-
нации с химиотерапией.  

ЧОО при использовании атезолизумаба + этопозида и кар-
боплатина составила 60% (95% ДИ 53–67), из них полная ре-
грессия констатирована в 2% случаев, а частичная – в 58%. 
У больных, получающих плацебо и карбоплатин + этопозид, 
объективный ответ диагностирован в 64% случаев (95% ДИ 
57–71), полная регрессия отмечена в 1% наблюдений, а ча-
стичная – 63%. Важным критерием, характеризующим объ-
ективный ответ, является его длительность. При этом доля 
продолжающихся ответов была значительно выше в группе с 
атезолизумабом (14,9%) по сравнению с плацебо (5,4%).  

У пациентов в группе атезолизумаба одногодичная ВБП со-
ставила 12,6%, а при применении только химиотерапии она 
была практически в 2 раза меньше – 5,4%. Подгрупповой ана-
лиз ОВ подтверждает клиническое преимущество добавления 
атезолизумаба к химиотерапии [25]. 

Токсичность проводимой комбинации соответствовала из-
вестным рискам, характерным для препаратов. Наиболее ча-
стыми НЯ 3–4-й степени стали нейтропения – 23%, анемия – 
14%, тромбоцитопения – 10%. Иммуноопосредованные НЯ за-
регистрированы у 41,4% больных в группе атезолизумаба, 
среди них наблюдались чаще всего сыпь – 22%, гипотирео-
идизм – 12,6%, а также гепатит – 7,6%. В группе плацебо + 
химиотерапия их частота составила 24,5% [10, 25]. 

В исследовании показано, что уровень PD-L1 не влияет на 
преимущество ОВ, в связи с чем нет необходимости опреде-

лять его уровень при назначении атезолизумаба в комбинации 
с химиотерапией [25]. 

Добавление атезолизумаба к этопозиду + карбоплатину в 
1-й линии терапии РМКРЛ сопровождается значительным уве-
личением как ОВ, так и ВБП. При этом более 50% пациентов 
прожили 1 год. Полученные данные позволили рассматривать 
комбинацию атезолизумаба с карбоплатином и этопозидом в 
качестве нового стандарта терапии 1-й линии при РМКРЛ [25]. 

S. Liu и соавт. в 2021 г. опубликовали обновленный анализ 
ОВ с дополнительным 9-месячным наблюдением клиническо-
го исследования IMpower133. При этом медиана наблюдения 
составила 22,9 мес. Авторы сообщили о результатах ОВ в за-
висимости от мутационной нагрузки опухоли в крови (вТМВ), 
экспрессии PD-L1 и локализации метастазов, а также о 
 безопасности [24]. 

ОВ через 12 мес увеличилась на 12,9% в группе атезолизу-
маб + химиотерапия относительно пациентов, получающих 
плацебо + химиотерапию, составляя при этом 51,9 и 39,0% со-
ответственно. Медиана ОВ также составила 12,3 и 10,3 мес 
при применении атезолизумаба в комбинации с карбоплати-
ном и этопозидом и плацебо и химиотерапии соответственно 
(ОР 0,76; 95% ДИ 0,60–0,95). Аналогичная ситуация наблюда-
лась и через 18 мес: 34 и 21% больных были живы в группах 
атезолизумаба в комбинации с карбоплатином и этопозидом и 
плацебо и химиотерапии.  

Медиана ВБП при обновленном анализе равна 5,2 мес в 
группе атезолизумаб + этопозид с платиной и 4,3 мес в группе 
плацебо + химиотерапия (ОР 0,77; 95% ДИ 0,63–0,95); табл. 1.  

При анализе прогрессирования этот процесс констатирован 
в существующих очагах в 57,7 и в 64,9% случаев в группе ате-
золизумаба в комбинации с химиотерапией и группе плацебо с 
химиотерапией соответственно. У 42,8 и 49% пациентов ука-
занных групп соответственно появились новые очаги пораже-
ния. Наиболее частыми локализациями новых метастазов яв-
лялись центральная нервная система, легкие, лимфатические 
узлы и печень. Комбинация указанных поражений наблюда-
лась у 20,9 и 28,2% пациентов исследовательской и контроль-
ной групп соответственно.  

НЯ, обусловленные лечением, были сопоставимы с безопас-
ностью, представленной при первичном анализе [10]. Иммуно-
опосредованные НЯ наблюдались у 20,2% пациентов 1-й груп-
пы с атезолизумабом и у 5,6% у больных 2-й группы с плаце-
бо. Наиболее частыми иммунными побочными эффектами 
стали сыпь – 20,2% против 10,7%, гипотиреоз – 12,6% против 
0,5%, гепатит – 70,6% против 4,6%.  

Авторы приходят к мнению о том, что обновленные резуль-
таты ОВ после дополнительных 9 мес наблюдения демонстри-
руют клиническое преимущество атезолизумаба в комбина-
ции с этопозидом и карбоплатином относительно плацебо + 
карбоплатин и этопозид при применении в 1-й линии терапии 
РМКРЛ. Добавление атезолизумаба к химиотерапии не уве-
личивает токсичность и не ухудшает качество жизни пациен-
та. Клиническая польза атезолизумаба совместно с этопози-
дом и карбоплатином не зависит от статуса биомаркеров опу-
холи в крови вТМВ и PD-L1 [24].  

K. Higgins и соавт. (2020 г.) показали, что добавление атезо-
лизумаба к схеме химиотерапии этопозид + карбоплатин уве-
личивает на 9,7 мес медиану времени до прогрессирования в 
центральную нервную систему. В группе с атезолизумабом 
медиана составила 20,2 мес, в то время как с плацебо она рав-
на 10,5 мес (ОР 0,66; 95% ДИ 0,44–1,0; р<0,046) [17].  

Применение ИКТ иммунного ответа PD-1 ниволумаба или 
пембролизумаба при рецидивирующем и метастатическом РЛ 
в 3-й или более поздней линии терапии позволило получить 
клинический ответ у 12–20% пациентов, при этом медиана его 
продолжительности составила 17,2 мес [23, 26]. Эти данные 
позволили получить ускоренное одобрение Управления по 
контролю пищевых продуктов и лекарств в США для лечения 
МКРЛ в качестве терапии 3-й линии.  

F. Facchinetti и соавт. (2020 г.) представили систематиче-
ский обзор и метаанализ рандомизированных клинических ис-
следований по оценки эффективности добавления ИКТ к 
стандартной схеме химиотерапии при РМКРЛ [27]. Авторы 
выявили 4 клинических исследования, дизайн результатов ко-
торых представлен в табл. 2. 
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В эти исследования включены 1553 пациента в период с июня 
2016 по декабрь 2018 г. Средний возраст составил 62–65 лет, ста-
тус ECOG 0 – у 31,7%, ECOG 1 – 68,3% пациентов. Среди них 
мужчин – 64,4%. Карбоплатин получали 80,5%, а цисплатин – 
19,5% больных. На момент включения метастазы в головной мозг 
наблюдались у 10,4% пациентов, а метастазы в печень – у 39,3%. 
Характеристики больных экспериментальных и контрольных 
групп во всех исследованиях были хорошо сбалансированы.  

Добавление ИКТ PD-1/PD-L1 к химиотерапии, состоящей из 
платины и этопозида в терапии 1-й линии при РМКРЛ, во всех 
исследованиях обеспечивало статистически значимые преиму-
щества по ОВ (ОР 0,76; 95% ДИ 0,068–0,85; р<0,00001). Ме-
диана ОВ варьировала от 8,5 до 10,5 мес в контрольной группе 
и от 10,8 до 12,9 мес в экспериментальной (см. табл. 2).  

Анализ ВБП во всех 4 исследованиях показал, что добавле-
ние ИКТ PD-1/PD-L1 к химиотерапии обеспечивает статисти-
чески значимые преимущества (ОР 0,75; 95% ДИ 0,68–0,84; 
р<0,00001), причем в контрольных и экспериментальных 
группах медиана ВБП колебалась от 4,8 до 5,5 мес соответ-
ственно (см. табл. 2). Во всей популяции исследования добав-
ление ИКТ PD-1/PD-L1 к стандартному режиму химиотера-
пии при РМКРЛ позволило получить статистически значимое 
увеличение шансов ответа (ОР 1,28; 95% ДИ 1,04–1,57; 
р=0,02), а достоверное увеличение ответов получено при до-
бавлении иммунопрепаратов к химиотерапии этопозид + пла-
тина. В целом ЧОО составила 59% у лиц контрольной и 
64,7% – исследовательской групп, за исключением исследова-
ния IMpower133. При этом полные ответы констатированы 
чаще у пациентов экспериментальных групп, составляя 2,4%, 
а при стандартном лечении они наблюдались у 0,9% больных.  

Оценка безопасности проводимой терапии с добавлением 
ИКТ PD-1/PD-L1 установила количественное увеличение по-
бочных эффектов. Среди НЯ токсичность всех степеней чаще 
встречалась в экспериментальной группе (ОР 2,89; 95% ДИ 
1,13–7,38; р=0,03). При этом значимых различий 3 и 4-й сте-
пени токсичности не наблюдалось. Среди иммунных токсиче-
ских явлений наиболее часто встречались дерматит/сыпь – 
10,8% и дисфункция щитовидной железы – 16,3%.  

Авторы приходят к выводу, что добавление ИКТ PD-1/ 
PD-L1 к основной схеме химиотерапии при проведении 
1-й линии терапии РМКРЛ является эффективной и безопас-
ной опцией. ОВ через 12, 18 и 24 мес составила 50,2, 32 и 
22,3% соответственно. Полученные результаты являются ос-
нованием для включения ИКТ PD-1/PD-L1 в стандарт лечения 
пациентов с РМКРЛ [27]. 

 
Заключение 

Добавление атезолизумаба к химиотерапии по схеме кар-
боплатин + этопозид показывает высокую эффективность у 
пациентов с РМКРЛ. Получена полная клиническая и морфо-
метаболическая регрессия опухоли. ОВ и ВБП у больного из 
приведенного примера составили 14 мес. Применение 
ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ является методом выбора для оценки эф-
фективности иммунотерапии. Качество жизни пациента при 
этом остается удовлетворительным. Переносимость терапии 
приемлемая. 
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Исходы неоадъювантной химиотерапии 
резектабельного, погранично 
резектабельного и местно-распространенного 
рака поджелудочной железы 
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Аннотация 
Обоснование. Проблема неоадьювантного лечения местно-распространенного (МРРПЖ), погранично резектабельного 
(ПРРПЖ) и резектабельного рака поджелудочной железы (РРПЖ) активно обсуждается в настоящее время, хотя показания 
к его применению до конца не определены. В нашей работе мы хотим обсудить исходы применения неоадъювантной хи-
миотерапии (НАХТ) в этих клинических ситуациях. 
Материалы и методы. С 2016 по 2020 г. в клинике наблюдали 85 больных раком поджелудочной железы – РПЖ (37 паци-
ентов с МРРПЖ, 15 – с ПРРПЖ и 33 – с РРПЖ), из них мужчины – 33 (38,8%), женщины – 52 (61,2%). Средний возраст составил 
64 (31–83) года. Во всех группах применялись режимы GEMOX (гемцитабин/оксалиплатин) – 41,2% и FOLFIRINOX (фторура-
цил/лейковорин/иринотекан/оксалиплатин) – 58,8%. Повышение СА 19-9 выше нормы имели в группе МРРПЖ – 21 (56,6%), 
в группе ПРРПЖ – 9 (60%), в резектабельной группе – 26 (78,8%) пациентов. Проводилось от 3 до 6 курсов НАХТ с последую-
щим компьютерно-томографическим контролем и принятием решения о тактике лечения. 
Результаты. В группе с МРРПЖ использовались режимы GEMOX (n=15) и FOLFIRINOX (n=22). При оценке результатов после 
одного контрольного обследования через 2,5 мес установлено: 2 больных умерли; прогрессирование – 14 (37,8%) больных; 
остались неоперабельными 16 (43,2%) больных, из которых 9 проведена лучевая терапия. Удаление первичной опухоли 
выполнено у 5 (13,9%) больных. Средняя ОВ в этой группе составила 15 мес. С погранично резектабельными опухолями 
поджелудочной железы наблюдались 15 больных. НАХТ проводилась теми же режимами – GEMOX (n=7) и FOLFIRINOX 
(n=8) – в течение 2,5 мес. При оценке результатов после одного контрольного обследования через 2,5 мес установлено: 
1 (7,7%) больная умерла; прогрессирование отмечено у 6 (40%) больных; у 1 (7,7%) больного хирургическое лечение не вы-
полнено вследствие выраженных сопутствующих заболеваний. Хирургическое лечение выполнено 7 (46,7%) больным. 
НАХТ при РРПЖ назначена 33 больным. Основным критерием назначения НАХТ при формально операбельном РПЖ были 
высокий уровень СА 19-9>100 МЕ/мл (n=26, 75%) и большой размер первичной опухоли (n=7, 25%). Все больные получали 
те же режимы в течение 3,3 мес до первого контроля. При оценке результатов были получены следующие результаты: 
1 (3%) больной умер; 3 (9,3%) – не оперированы в связи с отказом от хирургического лечения; 7 (21,9%) – не оперированы в 
связи с прогрессированием. Хирургическое лечение выполнено 22 (66,7%) больным в объеме панкреато-дуоденальной 
резекции у 17 больных, дистальной резекции у 3 больных, панкреатэктомии у 2 больных. При этом отмечена полная мор-
фологическая ремиссия у 2 (9%) больных, R0-резекция – 19 (86%), R1 – 1 (4,5%) больного. Медиана выживаемости опериро-
ванных больных составила 20,2 мес (доверительный интервал 13,2–27,2 мес). Большинство пациентов (65,9%) имели высо-
кий уровень СА 19-9, который исследовался в динамике и использовался как маркер биологической активности опухоли. 
Заключение. Таким образом, можно определенно сказать, что НАХТ абсолютно показана всем пациентам с МРРПЖ и 
ПРРПЖ, и роль ее в селекции наиболее благоприятных в отношении прогноза пациентов бесспорна. Проведение периопе-
рационной химиотерапии у больных РРПЖ дискутабельно, однако экстраполируя результаты в группах с МРРПЖ и ПРРПЖ 
и данные литературы, смеем предположить, что это вопрос времени и будущих рандомизированных исследований. 
И здесь важную роль может играть показатель СА 19-9, характеризующий биологически агрессивную опухоль, но требуют-
ся проспективные рандомизированные исследования для более детального изучения данного вопроса. 
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Введение 
Исходя из отдаленных результатов (соотношение смертно-

сти к заболеваемости колеблется в пределах 80–90%, а 5-лет-
няя выживаемость для оперированных больных не превышает 
25%) [1] рак поджелудочной железы (РПЖ) изначально яв-
ляется системным заболеванием. В то же время при первич-
ном диагнозе только 8–10% больных являются операбельны-
ми, еще у 25–30% больных диагностируют местно-распро-
страненный и погранично резектабельный рак, остальные 
60% в дебюте заболевания уже имеют метастазы [1]. 

В этой связи у сравнительно небольшой группы больных 
(30–40%), которым можно выполнить радикальное хирурги-
ческое лечение, особое значение должно придаваться раннему 
началу системного лечения. Оценка значимости неоадъювант-
ной химиотерапии (НАХТ) местно-распространенного 
(МРРПЖ) и погранично резектабельного РПЖ (ПРРПЖ) про-
водится уже более 25 лет, равным образом и в отношении ре-
зектабельного РПЖ (РРПЖ). Тем не менее подавляющее 
большинство оценок являются ретроспективными или в луч-
шем случае исследованиями I–II фазы. Ожидаемыми преиму-
ществами при проведении НАХТ являются раннее воздей-
ствие на микрометастазы, возможность уменьшения стадии T 
и N опухоли, перевод погранично резектабельных или нере-
зектабельных опухолей в операбельные, увеличение частоты 

R0-резекций, оценка чувствительности опухоли к химиотера-
пии (ХТ). 

Особый интерес к проведению НАХТ возник после внедрения 
в практику наиболее активных на сегодняшний день режимов 
mFOLFIRINOX (фторурацил/лейковорин/иринотекан/оксали-
платин), наб-паклитаксел и GEMOX (гемцитабин/оксалипла-
тин). Необходимо отметить, что к местно-распространенным 
опухолям (Т4, с вовлечением верхней брыжеечной артерии, 
чревного ствола и печеночной артерии) термин «неоадъювант-
ная» подходит условно, так как эти случаи изначально не рас-
сматриваются как операбельные. 

 
МРРПЖ 

При анализе работ, проведенных в отношении МРРПЖ, по-
давляющее большинство исследований включало проведение 
лучевой терапии (ЛТ), что не позволяло адекватно оценить 
вклад ХТ в конверсию опухоли в операбельное состояние. 
Тем не менее вклад НАХТ в этой группе больных оценен в не-
которых работах (табл. 1). 

Таким образом, можно отметить, что при МРРПЖ выпол-
нить удаление первичной опухоли возможно приблизительно 
у 1/3 больных, также у 1/3 больных фиксируется прогресси-
рование болезни на фоне НАХТ, еще у 1/3 опухоль остается 
местно-распространенной. В этой связи, безусловно, большое 
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Abstract 
Background. The problem of neoadjuvant treatment of locally advanced (LA), borderline resectable (BR) and resectable pan-
creatic cancer (RPC) is being actively discussed at the present time, although the indications for its use have not been fully deter-
mined. In our work, we want to discuss the outcomes of using neoadjuvant chemotherapy (NACT) in these patients. 
Materials and methods. From 2016 to 2020, 85 patients with pancreatic cancer were observed in the clinic (37 patients with LA 
cancer of the pancreas; 15 with BR cancer of the pancreas and 33 with RPC). Of these, men – 33 (38.8%), women – 52 (61.2%). The 
average age was 64 (31–83) years. All groups had GEMOX (41.2%) and FOLFIRINOX (58.8%) regimens. Increased CA 19-9 above 
normal had, in the LA group – 21 (56.6%); in the BR group – 9 (60%); and in the resectable group 26 (78.8%). From 3 to 6 courses 
of NACT were carried out, followed by computer tomography control and decision-making on treatment tactics. 
Results. In the LA group, the GEMOX (n=15) and FOLFIRINOX (n=22) modes were used. When evaluating the results after 1 fol-
low-up examination after 2.5 months. found: 2 patients died; progression – 14 patients (37.8%); remained inoperable – 16 pati-
ents (43.2%), of whom 9 received radiation therapy. Removal of the primary tumor was performed in 5 patients (13.9%). The ave-
rage OS in this group was 15 months. Fifteen patients with BR pancreatic tumors were observed. NACT was carried out with the 
same regimens – GEMOX (n=7) and FOLFIRINOX (n=8) – for 2.5 months. When evaluating the results after 1 follow-up examina-
tion after 2.5 months was found: 1 (7.7%) patient died; progression was noted in 6 (40%) patients; in 1 (7.7%) patient, surgical tre-
atment was not performed due to pronounced concomitant diseases. Surgical treatment was performed in 7 (46.7%) patients. 
33 patients were prescribed NACT for RPC. The main criteria for prescribing NACT for formally resectable pancreatic cancer were 
a high CA 19-9 level (>100 IU/ml) [n=26 (75%)] and a large primary tumor [n=7 (25%)]. All patients received the same regimens 
for 3.3 months. up to 1 control. When evaluating the results, the following results were obtained: 1 (3%) patient died; 3 (9.3%) pa-
tients were not operated on due to refusal from surgical treatment; 7 patients (21.9%) were not operated on due to progression. 
Surgical treatment was performed in 22 (66.7%) patients; Whipple procedure in 17 patients, distal resection in 3 patients, total 
pancreatoduodenectomy in 2 patients. At the same time, complete morphological responce was noted in 2 (9%) patients, R0 re-
section in 19 (86%) patients, R1 – in 1 patient (4.5%). The median survival rate of the operated patients was 20.2 months 
(CI 13.2–27.2 months). Most patients (65.9%) had a high level of CA 19-9, which was studied in dynamics and used as a marker of 
the biological activity of the tumor. 
Conclusion. Thus, we can claim that NACT is absolutely indicated for all patients with LA and BR pancreatic cancer, and its role in 
the selection of the most favorable in relation to the prognosis of patients is indisputable. Perioperative chemotherapy in pati-
ents with RPC is still controversial; however, having in mind the results in groups with LA and BR pancreatic cancer and the litera-
ture data, we dare to assume that for this issue it is a matter of time and future randomized trials. And here an important role can 
be played by the CA 19-9 level, which characterizes a biologically aggressive tumor, but again, prospective randomized studies 
are required to study this issue in more detail. 
 
Keywords: pancreatic cancer, neoadjuvant chemotherapy 
For citation: Dalgatov KD, Semenov NN, Kozodaeva MV. Outcomes of neoadjuvant chemotherapy in resectable, borderline resectable 
and locally advanced pancreatic cancer. Journal of Modern Oncology. 2021; 23 (2): 300–306. DOI: 10.26442/18151434.2021.2.200869



значение придается локальным методам, в частности ЛТ, а 
также сравнительно новому методу так называемой необрати-
мой электропорации [10]. В ретроспективном анализе 
101 больного МРРПЖ после 3 мес ХТ FOLFIRINOX у 23% 
больных отмечено прогрессирование, 15% больных выполне-
но хирургическое лечение. Далее 63 больным проведена хи-
миолучевая терапия (ХЛТ) и дополнительно 16% больных 
также выполнено хирургическое лечение, а у 5% отмечено 
прогрессирование. Медиана общей выживаемости (ОВ) соста-
вила 26  мес с хирургическим вмешательством и 11 мес – 
без [11]. В другом исследовании L. Marthey и соавт. [12] оце-
нены 77 больных, также получавших ХТ FOLFIRINOX. При 
первом контроле (после 6 курсов) у 16% больных было за-
фиксировано прогрессирование болезни. Остальные получили 
ХЛТ, в результате чего 36% больных были оперированы. Ме-
диана ОВ составила 24,9 мес среди больных с хирургическим 
вмешательством. В работе X. Li [4] было проведено ретро-
спективное сравнение группы НАХТ МРРПЖ с начальным 
хирургическим лечением, и было показано, что медианы вре-
мени до прогрессирования и ОВ были значительно меньше – 
7,6 и 8,9 мес. В целом не вызывает сомнений необходимость 
проведения предоперационной химио-(лучевой) терапии в 

этой группе больных. Однако большая доля (30–40%) боль-
ных, остающихся с местно-распространенными опухолями 
после проведенного лечения, оставляет место для активных 
поисков оптимальных решений этой проблемы. В отношении 
проведения предоперационной ХЛТ существенными недостат-
ками представляются длительный (до 2,5–3 мес) период без 
адекватного системного лечения, а также трудности после-
дующего хирургического вмешательства в связи с развиваю-
щимся постлучевым фиброзом. 

 
ПРРПЖ 

ПРРПЖ – достаточно трудная ситуация для адекватного 
стадирования (зависит исключительно от уровня специалиста 
лучевой диагностики) и выбора оптимальной тактики лече-
ния. Оценить степень вовлечения сосудистых структур – не-
простая задача даже для высокопотоковых центров. Тем не 
менее в настоящее время, с учетом накопленных данных, 
предпочтение отдается проведению предоперационного лече-
ния. В метаанализе, опубликованном в 2018 г. [13], медиана 
ОВ пациентов, лечение которых было начато с операции, оце-
нивалась в 14,8 мес. Результаты проведения НАХТ рассмот-
рены в табл. 2. 
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Таблица 1. Влияние НАХТ на конверсию местно-распространенных опухолей поджелудочной железы в операбельную стадию 
Table 1. The effect of neoadjuvant chemotherapy (NACT) on conversion of locally advanced pancreatic cancer into operational stage
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М. Khushman  
и соавт. [2] 51 Ретроспективное FOLFIRINOX 4 76 19,6 15,7 15,6 35,4

K. Sahora  
и соавт. [3] 33 Проспективное GEMOX 24,2 18,2 57,6 39,4 10 22

X. Li  
и соавт. [4] 41 Проспективное mFOLFIRINOX 22,9 43 34 34 19,3 27,7

P. Hammel  
и соавт. [5] 442 Проспективное Гемцитабин ± 

эрлотиниб 79,2 16,8 4 4 Нет 
данных 30,9

J. Vogel  
и соавт. [6] 132 Проспективное mFOLFIRINOX 

или гемцитабин 36 37 27 22 Нет 
данных 34

S. Stein  
и соавт. [7] 31 Проспективное mFOLFIRINOX 0 58,1 41,9 41,9 Нет 

данных Нет данных

M. Blazer  
и соавт. [8] 25 Ретроспективное mFOLFIRINOX 36 28 64 44 18 Недостоверно

A. Barenboim  
и соавт. [9] 30 Проспективное mFOLFIRINOX 63 26,7 10,3 10,3 13,7 34,3

Таблица 2. Результаты применения НАХТ при ПРРПЖ 
Table 2. The results of NACT application in borderline resectable pancreatic cancer
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С. Yoo  
и соавт. [14] 18 Проспективное FOLFIRINOX 33,3 Нет 

данных 67,7 67,7 16 21,2

А. Javed  
и соавт. [15] 151 Ретроспективное Нет данных 36,4 0 63,6 63,6 13,4 28,8

А. Barenboim  
и соавт. [9] 23 Проспективное FOLFIRINOX 13 0 87 87 Нет 

данных 27,9

Е. O'Reilly  
и соавт. [16] 38 Проспективное GEMOX 21,1 0 88,9 88,9 22 30,6
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В целом можно отметить, что на фоне НАХТ прогрессиро-
вание имеют меньшая часть больных по сравнению с больны-
ми с МРРПЖ. Также и уровень резектабельности у этих 
больных ожидаемо выше. 

Результаты проведения предоперационной ХТ с последую-
щей ЛТ наилучшим образом раскрыты в двух недавно опубли-
кованных рандомизированных исследованиях. 

В исследование PREOPANC [17] включены больные с 
ПРРПЖ и РРПЖ, которые были рандомизированы на предопе-
рационную ХЛТ (3 курса гемцитабина до и после ЛТ и ЛТ на 
фоне гемцитабина) или на хирургическое лечение с последую-
щим проведением 6 курсов адъювантной ХТ (АХТ) гемцитаби-
ном. Всего были включены 248 больных (с погранично резек-
табельной опухолью, 45 и 47% соответственно), из них 
120 были рандомизированы на предоперационное лечение и 
128 – на хирургическое. В результате начато предоперацион-
ное лечение у 75,1% больных, хирургическое выполнено у 
95,3%. В группе предоперационного лечения операция была 
выполнена у 60% больных. В группе хирургического лечения 
АХТ получили 53,6%. При оценке результатов медиана выжи-
ваемости для всех пациентов составила 16,0 мес vs 14,3 мес со-
ответственно (р=0,096). Медиана безрецидивной выживаемо-
сти (БРВ) – 8,1 мес vs 7,7 мес (р=0,032). В группе с операбель-
ным раком медиана ОВ составила 14,6 мес vs 15,6 мес 
(р=0,83), БРВ – 9,2 мес vs 9,3 мес (р=0,52). В группе погранич-
но резектабельного рака медиана ОВ составила 17,5 мес vs 
13,2 мес (р=0,029), БРВ – 6,3 мес vs 6,2 мес соответственно. 
В другом исследовании ESPAC-5F [18] 90 больных с ПРРПЖ 
рандомизированы на 4 ветви: хирургическое лечение (n=32), 
НАХТ GEMCAP или FOLFIRINOX (n=40), предоперационная 
ЛТ (n=16). Хирургическое лечение было проведено в 66, 55 и в 
50% случаев. В остальных случаях было зафиксировано про-
грессирование или местная распространенность, не позволив-
шая выполнить хирургическое лечение. В результате 1-летняя 
ОВ составила 42% в группе хирургического лечения и 79, 84, 
64% – в группах с предоперационным лечением (р=0,002). Оце-
нивая оба проведенных исследования, трудно оценить вклад 
предоперационной ЛТ. Тем не менее очевидно, что предопера-
ционная ХТ давала преимущества в ОВ и БРВ по сравнению с 
начальным хирургическим лечением у больных ПРРПЖ, чего 
нельзя сказать об изначально резектабельных случаях. 

 
РРПЖ 

Показания для НАХТН при РРПЖ – наиболее дискутабель-
ная тема. В целом, обсуждая показания к ее проведению, во 
главу угла чаще всего ставится частота R0-резекций по 
сравнению с первичным хирургическим лечением. 

Рандомизированных исследований по НАХТ в области 
ПРРПЖ найти не удалось. Тем не менее представляется важ-
ным сравнить результаты исследований АХТ и исследования 
SWOG S1505 [19] и S. Heinrich и соавт. (табл. 3) [20]. 

Из сопоставления исследований видно, что, несмотря на 
увеличение частоты R0-резекций после НАХТ, значимого 
увеличения БРВ и ОВ не происходит. Также обращает на себя 
внимание, что около 1/3 больных с рентгенологически резек-
табельным раком хирургическое вмешательство выполнено 
не было (SWOG S1505 [19]). 

 
Прогностическое значение СА 19-9 

Ретроспективные оценки предоперационного уровня 
СА 19-9, связь его уровня с возможностью выполнения R0-ре-

зекций, вероятности N+ стадии и влияния на отдаленные ре-
зультаты рассмотрены в нескольких работах. 

C. Ferrone и соавт. [23] при оценке 176 больных показали, 
что уровень СА 19-9 был достоверно ниже у N0 больных, чем 
у больных с N1 (9 Ед/мл против 164 Ед/мл), при Т1/Т2 против 
Т3 стадии (41 Ед/мл против 162 Ед/мл). В работе Y. Kim и 
 соавт. [24] показано, что уровень СА 19-9 в 93 Ед/мл и выше 
предсказывали с вероятностью 90,6% выполнение R1/2-резек-
ции у операбельных больных РПЖ. Сходные результаты по-
лучены в метаанализе U. Ballehaninna и соавт. [25]. У опера-
бельных больных уровень СА 19-9<100 Ед/мл позволял 
значительно чаще выполнить хирургическое лечение, чем при 
более высоком уровне. 

Возможность выполнения R0-резекции при рассмотрении 
опухоли как операбельной оценена в 15% при уровне 
СА 19-9>1000 Ме/мл [26]. Эти результаты подтверждаются и 
другими исследованиями [27, 28]. В оценке значения СА 19-9 
у 111 145 больных РПЖ (National Cancer Data Base с 2010 по 
2012 г.), проведенном J. Bergquist и соавт. [29], уровень марке-
ра был изучен у 28 074 больных. У больных ранним (I–II ста-
дии) РПЖ СА 19-9 был повышен (>37 Ед/мл) в 66,1% случаев. 
При сходных демографических и периоперационных характе-
ристиках показано значимое снижение выживаемости (1-лет-
няя 56% vs 68%, 2-летняя – 30% vs 42%, 3-летняя – 15% vs 
25%, все p<0,001) у больных с повышенным уровнем маркера. 
Тем не менее в группе больных, которым проводилась НАХТ, 
это негативное влияние нивелировалось. Авторы делают вы-
вод о том, что больные с повышенным уровнем СА 19-9 могут 
рассматриваться как пациенты с «биологически» погранично 
резектабельным раком и, соотвественно, нуждаться в прове-
дении НАХТ. 

 
Материалы и методы 

В ГКБ №1 им. Н.И. Пирогова с 2015 по 2020 г. наблюдали 
85 пациентов с МРРПЖ, ПРРПЖ и РРПЖ, которым была на-
значена НАХТ. У части больных МРРПЖ при сохранении 
при первом контроле местной распространенности проводи-
лась ЛТ. Критерием проведения НАХТ при формально резек-
табельном РПЖ являлся уровень СА 19-9>100 Ед/мл или 
большой размер опухоли. Выбор режима ХТ не обязательно 
зависел от распространенности опухоли, а также обусловли-
вался состоянием больного и другими факторами (отдален-
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Таблица 3. Сопоставление результатов АХТ и НАХТ при РРПЖ 
Table 3. The comparison of the results of adjuvant chemotherapy and NACT in resectable pancreatic cancer

Исследование Абс. Тип ХТ Препараты Оперированы, % R0, % БРВ, мес ОВ, мес

ESPAC-4 [21]
364

АХТ
Гемцитабин + капецитабин Неприменимо 39,3 13,9 28

366 Гемцитабин Неприменимо 40,2 13,1 25,5

PRODIGE 24/CCTG PA.6 [22]
247

АХТ
FOLFIRINOX Неприменимо 58,9 21,6 54,4

246 Гемцитабин Неприменимо 54,3 12,8 35,0

SWOG S1505 [19]
55

НАХТ
FOLFIRINOX 73 85 10,9 22,4

47 Наб-паклитаксел + гемцитабин 70 85 14,2 23,6

S. Heinrich и соавт. [20] 28 НАХТ Цисплатин + гемцитабин 93 80 9,2 26,5

Таблица 4. Характеристика больных 
Table 4. The characteristics of patients

Характеристика (n=85) Результат
Пол (м/ж) 33/52

Возраст, лет 64 (31–83)

Распространенность опухоли 
• местно-распространенные 
• погранично резектабельные 
• резектабельные

 
37 (43,5%) 
15 (17,6%) 
33 (38,9%)

СА 19-9>100 Ед/мл 
• местно-распространенные 
• погранично резектабельные 
• резектабельные

 
21 (56,6%) 

9 (60%) 
26 (78,8%)

ХТ 
• GEMOX 
• FOLFIRINOX

 
35 (41,2%) 
50 (58,8%)

ЛТ 19 (22,3%)

JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2021; 23 (2): 300–306.  303 СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2021; 23 (2): 300–306.



ность проживания, социальная адаптированность и т.п.). Ха-
рактеристика больных представлена в табл. 4. 

При рассмотрении результатов применения НАХТ по груп-
пам были получены следующие результаты. 

 
Результаты и обсуждение 

Всего за период наблюдения обратились 37 больных с во-
влечением верхней брыжеечной артерии и/или чревного 
ствола и печеночной артерии. Больным была назначена 
НАХТ, проводившаяся в среднем 2,8 мес (от 0,5 до 19 мес). 
Использовались режимы GEMOX (n=15) и FOLFIRINOX 
(n=22). 

При оценке результатов после одного контрольного обсле-
дования через 2,5 мес установлено: 2 больных умерли во вре-
мя проведения НАХТ (1 – токсичность, 1 – тромбоэмболия 
легочной артерии – ТЭЛА); прогрессирование – 14 (37,8%) 
больных; остались неоперабельными 16 (43,2%) больных, из 
которых 9 проведена ЛТ, 3 – смена ХТ на GEMOX. 

Удаление первичной опухоли выполнено у 5 (13,9%) боль-
ных. Данные о больных, которым была выполнена операция, 
представлены в табл. 5. 

Повышенный уровень СА 19-9 у 29 больных с прогрессиро-
ванием или с сохранявшейся местной распространенностью 
отмечался у 58,7%, в пределах нормы – у 24,1%, неизвестен – 
у 17,2%. При прогрессировании у всех больных отмечен 
значительный рост СА 19-9. 

При сохранявшейся местной распространенности у 3 из 
11 больных отмечен рост СА 19-9, у остальных – снижение 
(в среднем в 3 раза); медиана ОВ составила 14,2 мес (довери-
тельный интервал 4,3–24,1 мес). Можно отметить, что воз-
можность выполнения операции чаще отмечалась после 
НАХТ в режиме FOLFIRINOX и не сопровождалась частич-
ным или полным эффектом при КТ. 

Результаты применения НАХТ при ПРРПЖ 
С погранично резектабельными опухолями поджелудочной же-

лезы наблюдали 15 больных. НАХТ проводилась теми же режи-
мами – GEMOX (n=7) и FOLFIRINOX (n=8) – в течение 2,5 мес. 

При оценке результатов после одного контрольного обследова-
ния через 2,5 мес установлено: 1 (7,7%) больная умерла (причина 
неизвестна) на фоне ХТ GEMOX; прогрессирование отмечено у 
6  (40%) больных (после FOLFIRINOX – 4,  GEMOX – 2); 
у 1 (7,7%) больного хирургическое лечение не выполнено вслед-
ствие выраженных сопутствующих заболеваний. 

Хирургическое лечение проведено 7 (46,7%) больным. 
Данные о больных, которым была выполнена операция, 

представлены в табл. 6. 
 

Результаты применения НАХТ при РРПЖ 
НАХТ при РРПЖ назначена 33 больным. Основным крите-

рием назначения НАХТ при формально операбельном РПЖ 
были высокий уровень СА 19-9>100 МЕ/мл (n=26, 75%) и 
большой размер первичной опухоли (n=7, 25%). Все больные 
получали те же режимы в течение 3,3 мес до первого контро-
ля. При оценке результатов были получены следующие ре-
зультаты: 1 (3%) больной умер на фоне лечения (токсич-
ность); 3 (9,3%) больных не оперированы в связи с отказом от 
хирургического лечения; 7 (21,9%) больных не оперированы в 
связи с прогрессированием (4 – рост первичной опухоли,  
3 – развитие отдаленных метастазов). Хирургическое лечение 
выполнено 22 (66,7%) больным в объеме панкреато-дуоде-
нальной резекции (ПДР) у 17 больных, дистальной резекции – 
3, панкреатэктомии (ПЭ) – 2. При этом отмечена полная мор-
фологическая ремиссия у 2 (9%) больных, R0-резекция – 
у 19 (86%), R1 – у 1 (4,5%) больного. Медиана выживаемости 
оперированных больных составила 20,2 мес (доверительный 
интервал 13,2–27,2 мес). При этом у больных, имевших про-

Таблица 5. Данные о больных, которым была выполнена операция 
Table 5. Data of patients who underwent surgery
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1 Головка FOLFIRINOX (6) Нет Нет 7 7 ПДР 1 1 1 1 5,7 8,8

2 Головка FOLFIRINOX (8) Да Да 78 153 ПДР 1 0 1 1 22,5 34,4

3 Головка GEMOX (3) Нет Нет 41 128 ПЭ 0 1 1 1 8,0 14,9

4 Тело FOLFIRINOX (6) Нет Да 517 44 ПЭ 1 0 1 1 8,7 8,7

5 Головка FOLFIRINOX (6) Да Нет 1449 62 ПЭ 1 0 0 1 7,6 7,6

Примечание. Одна больная (№5) умерла в раннем послеоперационном периоде от ТЭЛА.

Таблица 6. Данные о больных ПРРПЖ, которым была выполнена операция 
Table 6. Data of patients with BRPC who underwent surgery
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1 Головка GEMOX (4) Нет Гемцитабин 76 29 ПДР 0 1 1 1 5,7 6,4

2 Головка GEMOX (3) Да п/о л/т 1231 71 ПДР 1 0 1 1 5,3 13,1

3 Головка FOLFIRINOX (4) Нет нет 833 128 ПДР pCR pCR pCR pCR 2,6 2,6

4 Головка FOLFIRINOX (6) Нет GEMCAP 2,5 2,5 ПДР 0 0 1 1 9,7 9,7

5 Головка FOLFIRINOX (4) Нет нет 111 62 ПДР 1 0 1 1 2,1+ 2,1+

6 Головка GEMOX (4) Нет Гемцитабин 56,8 50 ПДР 0 0 0 1 3,2+ 9,3+

7 Головка GEMOX (6) Нет GEMCAP 647 264 ПЭ 0 1 1 1 3,0+ 4,2+

Примечание. Пациенты №3 и №4 умерли не от прогрессирования заболевания (ТЭЛА и пневмония); Pan-In – степень интраэпителиальной неоплазии.
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грессирование на фоне НАХТ (FOLFIRINOX – 4, GEMOX – 3), 
уровень СА 19-9 перед началом ХТ был >1000 Ед/мл у 42,7%, 
от 100 до 1000 Ед/мл – у 28,6%, у остальных в пределах нор-
мы (среднее 849 Ед/мл). У больных, которым была выполнена 
операция после НАХТ (FOLFIRINOX – 14,  GEMOX  – 8), 
СА 19-9>1000 Ед/мл – у 28,6%, от 100 до 1000 Ед/мл – 52,4% 
(среднее 702 Ед/мл), у остальных 4 (19%) больных – в преде-
лах нормы (среднее 633 Ед/мл). Таким образом, по представ-
ленным данным, до 20% больных формально операбельным 
РПЖ прогрессируют на фоне НАХТ, и вероятность прогрес-
сирования не зависит от использованного режима. В то же 
время, на наш взгляд, начальный уровень СА 19-9 имеет 
значение для определения тактики лечения этих больных (од-
нако граница уровня остается неясной). Несмотря на много-
численные публикации собственных результатов, метаанали-
зов и редких законченных рандомизированных проспективных 
исследований, роль НАХТ до сих пор дискутируется. Однако 
системный характер заболевания определил явную тенденцию 
в выборе НАХТ в качестве приоритета в лечении РПЖ. Это 
отчетливо прослеживается во многих отечественных и зару-
бежных рекомендациях (Российское общество клинической 
онкологии – RUSSCO, National Comprehencive Cancer Ne-
twork – NCCN). При МРРПЖ и ПРРПЖ первичное выполне-
ние оперативного вмешательства не обсуждается в пользу пе-
риоперационной ХТ. 

Основные вопросы, на которые, на наш взгляд, так и не по-
лучено однозначных ответов: влияет ли НАХТ на БРВ и ОВ у 
больных РПЖ, и если да, то через какие механизмы, а также 
только ли клиническая стадия заболевания становится пово-
дом для назначения НАХТ? Бесспорно, публикации последних 
10–15 лет, посвященные НАХТ при РПЖ, в основном каса-
лись местно-распространенной и погранично резектабельной 
форм, оперативное лечение которых на первом этапе либо со-
пряжено со значительными техническими трудностями, либо 
невозможно без артериальных реконструкций, что итак ухуд-
шает ОВ. Таким образом, в настоящее время мы имеем значи-
тельный мировой опыт в данном вопросе, однако большин-
ство исследований нерандомизированные и ретроспективные, 
и даже несмотря на это, полученные данные однозначно сви-
детельствуют о пользе НАХТ, по крайней мере в одном аспек-
те. Здесь, конечно, речь идет о таком явлении, как «селекция» 
пациентов с биологически более агрессивными опухолями. 
По данным исследований, перечисленных в табл. 1, 2, от 30 до 
40%, а в некоторых случаях 60–80% пациентов прогрессиро-
вали по основному заболеванию за время проведения НАХТ. 
Мы также смогли в этом убедиться, получив более 30% про-
грессирования на собственном опыте. На наш взгляд, этот пе-
чальный факт позволил активным хирургам иметь объектив-
ное оправдание своему бездействию в пользу лекарственных и 
лучевых методов лечения. Более того, хирурги частично изба-
вились от чувства разочарования результатами своих титани-
ческих усилий у, как, к сожалению, выяснилось, изначально 
прогностически неблагоприятных пациентов. Таким образом, 
нет сомнений в том, что факт «селекции» больных РПЖ мож-
но считать приоритетным в выборе НАХТ. 

Еще одним весомым аргументом в пользу периоперационной 
ХТ является высокая частота R1/R2-резекций у пациентов с 
МРРПЖ и ПРРПЖ. По данным S. Yamadа и соавт. (2017 г.), из 
375 пациентов с неметастатическим РПЖ 137 (36,5%) расценены 
как резектабельные на дооперационном этапе, и даже им удалось 
выполнить R0-резекцию только в 77% случаев. В отличие от это-
го 142 пациентам с погранично резектабельными и местно-рас-
пространенными опухолями частота выполнения R0-резекций 
была существенно ниже: при вовлечении воротной вены – 70%, 
общей печеночной артерии – 48%, верхней брыжеечной арте-
рии – 37% [30]. В 2011 г. J. Laurence и соавт. опубликовали ре-
зультаты метаанализа, включавшего 2184 пациента с РРПЖ и не-
резектабельным РПЖ, который продемонстрировал существен-
ное уменьшение частоты положительных краев резекции при 
проведении предоперационной ХЛТ. Это, в свою очередь, отрази-
лось на показателе выживаемости [31]. Таким образом, после 
«селекции» спрогрессировавших пациентов, 60–70% остаются в 
рамках прежней клинической стадии, или, крайне редко, отмеча-
ется уменьшение размеров опухоли. Во всех этих случаях, опира-
ясь на публикации и метаанализы, а также на данные голландско-

го рандомизированного исследования  PREOPANC (хирургия + 
ХТ в сравнении с предоперационной ХЛТ + хирургия), после 
НАХТ целесообразно назначение ЛТ [17]. Это повышает шансы 
на получение чистого края резекции, что улучшает прогноз. Сле-
дует отметить, что достоверной разницы в БРВ и ОВ получено не 
было, но тенденция к улучшению в группе предоперационной 
ХЛТ прослеживается. Возможно, требуется больше проспектив-
ных рандомизированных исследований. 

Еще одним камнем преткновения плохого прогноза при 
РПЖ является уровень карбогидратного антигена (СА 19-9). 
Имеющиеся публикации на эту тему так и не внесли опреде-
ленности его роли в выборе тактики лечения. Нет единого 
мнения относительно «тревожного» уровня СА 19-9. Одни ав-
торы указывают на 1000, другие – на 500. Есть даже публика-
ции о необходимости предоперационной ХТ при СА 19-9>100. 
Мы в своей практике ориентировались на показатель 100 и 
более, что и явилось поводом для назначения НАХТ даже в 
случае изначально резектабельной опухоли. И даже среди 
изначально операбельных пациентов на фоне НАХТ нами 
констатированы случаи прогрессии у более 20% больных, при 
этом средний уровень СА 19-9 среди прогрессировавших па-
циентов составил чуть более 800 МЕ/мл. Необходимо отме-
тить, что в группе стабилизации или некоторого уменьшения 
размера опухоли наблюдалась тенденция к динамическому 
снижению уровня СА 19-9 на фоне НАХТ. Также высокий 
СА 19-9 коррелировал с плохим прогнозом у оперированных 
пациентов. Однако до сих пор ни в одном имеющемся руко-
водстве (NCCN, RUSSCO, японские клинические рекоменда-
ции) по лечению РПЖ нет рекомендаций относительно опре-
деленного прогностически значимого уровня СА 19-9. В США 
опубликовано два исследования, основанных на данных На-
ционального ракового регистра, в которых показано значимое 
снижение выживаемости у больных с высоким (больше нор-
мы) уровнем СА 19-9 у больных I–III стадии. Такие больные 
являются кандидатами на периоперационную ХТ [29, 32]. Мы 
также считаем, что уровень СА 19-9 может быть самостоя-
тельным фактором плохого прогноза и должен учитываться 
при принятии решения о проведении периоперационной ХТ. 
Все еще нет данных о критическом уровне СА 19-9, однако 
снижение его в процессе НАХТ у больных РПЖ, по нашим 
данным, позволяет рассчитывать на лучшую БРВ и ОВ. 

И последней, но очень важной, по нашему мнению, для об-
суждения проблемой, касающейся хирургического лечения 
больных МРРПЖ и ПРРПЖ, является повторный отбор паци-
ентов на радикальное лечение.  

Если в случае прогрессирования онкологического процесса 
на фоне периоперационной ХТ происходит, будем так гово-
рить, естественный отбор пациентов, которые не могут быть 
оперированы, то, судя по проценту выполнения радикальных 
вмешательств, описываемых разными авторами, не все паци-
енты даже без прогрессирования радикально оперируются. 

 Так, в работе M. Khushman и соавт. (2015 г.) [2] из 51 паци-
ента с МРРПЖ прогрессирование заболевания на фоне прове-
дения НАХТ FOLFIRINOX отмечено лишь в 4% случаев, од-
нако радикально оперированы только 15,7%. Авторы получи-
ли очень хорошие результаты ОВ (более 35 мес), которые, на 
наш взгляд, можно объяснить отбором наиболее благопри-
ятных пациентов для радикального оперативного лечения. 
Многие работы, анализирующие результаты НАХТ у боль-
ных МРРПЖ, в которых показана хорошая ОВ, свидетель-
ствуют об отборе больных на радикальное хирургическое 
лечение, несмотря на отсутствие признаков прогрессирования 
онкопроцесса. Процент пациентов с отсутствием прогресси-
рования заболевания после НАХТ по разным причинам значи-
тельно превышал процент оперированных, что, скорее всего, 
позволило повысить ОВ, которая составила более 30 мес. На-
против, все больные с погранично резектабельными опухоля-
ми, не имевшие признаки прогрессирования после НАХТ, опе-
рированы в полном объеме со схожей ОВ. 

 
Заключение 

Рассматривая собственные результаты, можно отметить, 
что в самой сложной группе больных (местно-распространен-
ный рак), даже несмотря на то, что 14% больных после доста-
точного объема НАХТ удалось выполнить удаление первич-
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ной опухоли, отдаленные результаты остаются неудовлетво-
рительными. Более того, даже добавление предоперационной 
ЛТ не позволяет значимо увеличить резектабельность 
(из 14 больных, которым была выполнена предоперационная 
ЛТ, хирургическое лечение удалось выполнить только двум 
больным). Среди больных, при первом контроле оставшихся с 
местно-распространенной опухолью, ЛТ не была проведена 
6 больным (4 не провели по общему состоянию, 2 – из-за хо-
лангита, обусловленного обтурацией стентов). Таким обра-
зом, в этой группе больных мы предполагаем проведение ХТ, 
ХЛТ, и только у очень небольшой части – хирургическое 
лечение (зависит от динамики первичной опухоли, маркеров, 
динамики общего состояния, массы тела и т.п.). Обсуждать 
собственные отдаленные результаты при ПРРПЖ затрудни-
тельно, так как у 1/2 больных слишком малое время наблюде-
ния для того, чтобы делать определенные выводы. В то же 
время можно отметить, что при отсутствии прогрессирования 
при первом контроле хирургическое лечение было выполнено 
всем больным, при этом R0-резекция была у 5 из 7 больных. 

В этой группе больных мы продолжим проведение НАХТ, у 
малой группы с добавлением ЛТ. При РРПЖ результаты ОВ 
можно считать приемлемыми (опираясь на результаты иссле-
дования PREOPANC), однако стоит отметить, что 1/3 боль-
ных по разным причинам хирургического лечения не получи-
ли. У этих больных мы планируем продолжить назначение 
НАХТ больным с высоким уровнем СА 19-9 (более 
100 Ед/мл) или большим размером опухоли. В целом показа-
но, что только 40% больных было выполнено хирургическое 
удаление первичной опухоли. Однако основными вопросами 
остаются необходимость хирургического лечения при 
МРРПЖ и необходимость проведения НАХТ при резекта-
бельном раке. Для утверждения о негативном влиянии на про-
гноз высокого уровня СА 19-9 пока нет убедительных данных. 

 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствие 

конфликта интересов. 
Conflict of interests. The authors declare that there is no conf-

lict of interests.

1. Siegel R, Naishadham D, Jemal A. Cancer statistics, 2012. СA Cancer J Clin. 2012;62(1):10-29. 
2. Khushman M, Dempsey N, Maldonado JC, et al. Full dose neoadjuvant FOLFIRINOX is associated with prolonged sur-

vival in patients with locally advanced pancreatic adenocarcinoma. Pancreatology. 2015;15(6):667-73. 
DOI:10.1016/j.pan.2015.08.010 

3. Sahora K, Kuehrer I, Eisenhut A, et al. NeoGemOx: Gemcitabine and oxaliplatin as neoadjuvant treatment for locally 
advanced, nonmetastasized pancreatic cancer. Surgery. 2011;149(3):311-20. DOI:10.1016/j.surg.2010.07.048 

4. Li X, Guo Ch, Li Q, et al. Association of Modified-FOLFIRINOX-Regimen-Based Neoadjuvant Therapy with Outcomes of 
Locally Advanced Pancreatic Cancer in Chinese Population. Оncologist. 2019;24(3):301-e93.  
DOI:10.1634/theoncologist.2018-0696 

5. Hammel P, Huguet F, van Laethem J-L, et al. Effect of Chemoradiotherapy vs Chemotherapy on Survival in Patients 
With Locally Advanced Pancreatic Cancer Controlled After 4 Months of Gemcitabine With or Without Erlotinib. The 
LAP07 Randomized Clinical Trial. JAMA. 2016;315(17):1844-53. DOI:10.1001/jama.2016.4324 

6. Vogel JA, Rombouts SJ, de Rooij T, et al. Induction Chemotherapy Followed by Resection or Irreversible Electropora-
tion in Locally Advanced Pancreatic Cancer (IMPALA): A Prospective Cohort Study. Ann Surg Oncol. 
2017;24(9):2734-43. DOI:10.1245/s10434-017-5900-9 

7. Stein SM, James ES, Deng Y, et al. Final analysis of a phase II study of modified FOLFIRINOX in locally advanced and 
metastatic pancreatic cancer. Br J Cancer. 2016;114(7):737-43. DOI: 10.1038/bjc.2016.45 

8. Blazer M, Wu C, Goldberg RM, et al. Neoadjuvant Modified (m) FOLFIRINOX for Locally Advanced Unresectable (LAPC) 
and Borderline Resectable (BRPC) Adenocarcinoma of the Pancreas. Ann Surg Oncol. 2015;22(4):1153-9. 
DOI:10.1245/s10434-014-4225-1 

9. Barenboim А, Lahat G, Geva R, et al. Neoadjuvant FOLFIRINOX for locally advanced and borderline resectable pan-
creatic cancer: An intention to treat analysis. Eur J Surg Oncol. 2018;44(10):1619-23. DOI:10.1016/j.ejso.2018.07.057 

10. Chan G, Pua U. Irreversible Electroporation of the Pancreas. Semin Intervent Radiol. 2019;36(3):213-20. 
DOI:10.1055/s-0039-1693980 

11. Sadot E, Doussot A, O'Reilly EM, et al. FOLFIRINOX Induction Therapy for Stage 3 Pancreatic Adenocarcinoma. Ann 
Surg Oncol. 2015;22(11):3512-21. DOI:10.1245/s10434-015-4647-4 

12. Marthey L, Sa-Cunha A, Blanc JF, et al. FOLFIRINOX for locally advanced pancreatic adenocarcinoma: results of an 
AGEO multicenter prospective observational cohort. Ann Surg Oncol. 2015;22(1):295-301.  
DOI:10.1245/s10434-014-3898-9 

13. Versteijne E, Vogel JA, Besselink MG, et al. Meta-analysis comparing upfront surgery with neoadjuvant treatment in 
patients with resectable or borderline resectable pancreatic cancer. Br J Surg. 2018;105:946-58. 
DOI:10.1002/bjs.10870 

14. Yoo C, Kang J, Kim K-P, et al. Efficacy and safety of neoadjuvant FOLFIRINOX for borderline resectable pancreatic ade-
nocarcinoma: improved efficacy compared with gemcitabine-based regimen. Oncotarget. 2017;8(28):46337-47. 
DOI:10.18632/oncotarget.17940 

15. Javed AA, Wright MJ, Siddique A, et al. Outcome of Patients with Borderline Resectable Pancreatic Cancer in the Con-
temporary Era of Neoadjuvant Chemotherapy. J Gastrointest Surg. 2019;23(1):112-21.  
DOI:10.1007/s11605-018-3966-8 

16. O'Reilly EM, Perelshteyn A, Jarnagin WR, et al. A Single-Arm, Non-Randomized Phase II Trial of Neoadjuvant Gemci-
tabine and Oxaliplatin in patients with Resectable Pancreas Adenocarcinoma. Ann Surg. 2014;260(1):142-8. 
DOI:10.1097/SLA.0000000000000251 

17. Versteijne E, Suker M, Groothuis K, et al. Preoperative Chemoradiotherapy Versus Immediate Surgery for Resectable 
and Borderline Resectable Pancreatic Cancer: Results of the Dutch Randomized Phase III PREOPANC Trial. J Clin Oncol. 
2020;38(16):1763-73. 

18. Ghaneh P, Palmer DH, Cicconi S, et al. ESPAC-5F: Four-arm, prospective, multicenter, international randomized phase 
II trial of immediate surgery compared with neoadjuvant gemcitabine plus capecitabine (GEMCAP) or FOLFIRINOX or 
chemoradiotherapy (CRT) in patients with borderline resectable pancreatic cancer. J Clin Oncol. 
2020;38(15;suppl.;abstr 4505). DOI:10.1200/JCO.2020.38.15_suppl.4505 

19. Sohal D, Duong MT, Ahmad SA, et al. SWOG S1505: Results of perioperative chemotherapy (peri-op CTx) with mfolfi-
rinox versus gemcitabine/nab-paclitaxel (Gem/nabP) for resectable pancreatic ductal adenocarcinoma (PDA). J Clin 
Oncol. 2020;38(15;suppl;abstr 4504). DOI:10.1200/JCO.2020.38.15_suppl.4504 

20. Heinrich S, Pestalozzi BC, Schäfer M, et al. Prospective phase II trial of neoadjuvant chemotherapy with gemcitabine 
and cisplatin for resectable adenocarcinoma of the pancreatic head. J Clin Oncol. 2008;26(15):2526-31. 
DOI:10.1200/JCO.2007.15.5556 

21. Neoptolemos JP, Palmer DH, Ghaneh P, et al. Comparison of adjuvant gemcitabine and capecitabine with gemcitabi-
ne monotherapy in patients with resected pancreatic cancer (ESPAC-4): a multicentre, open-label, randomised, pha-
se 3 trial. Lancet. 2017;389:1011-24. DOI:10.1016/S0140-6736(16)32409-6 

22. Conroy T, Hammel P, Hebbar M, et al. Unicancer GI PRODIGE 24/CCTG PA.6 trial: A multicenter international randomi-
zed phase III trial of adjuvant mFOLFIRINOX versus gemcitabine (gem) in patients with resected pancreatic ductal 
adenocarcinomas. J Clin Oncol. 2018;36(Suppl.;abstr LBA4001). DOI:10.1200/JCO.2018.36.18_suppl.LBA4001 

23. Ferrone CR, Finkelstein DM, Thayer SP, et al. Perioperative CA19-9 levels can predict stage and survival in patients 
with resectable pancreatic adenocarcinoma. J Clin Oncol. 2006;24(18):2897-902. 

24. Kim YC, Kim HJ, Park JH, et al. Can preoperative CA19-9 and CEA levels predict the resectability of patients with pan-
creatic adenocarcinoma? J Gastroenterol Hepatol. 2009;24(12):1869-75. 

25. Ballehaninna UK, Chamberlain RS. The clinical utility of serum CA 19-9 in the diagnosis, prognosis and management 
of pancreatic adenocarcinoma: An evidence based appraisal. J Gastrointest Oncol. 2012;3(2):105-19. 

26. Hartwig W, Strobel O, Hinz U, et al. CA19-9 in potentially resectable pancreatic cancer: perspective to adjust surgical 
and perioperative therapy. Ann Surg Oncol. 2013;20(7):2188-96. 

27. Piagnerelli R, Marrelli D, Roviello G, et al. Clinical value and impact on prognosis of peri-operative CA 19-9 serum le-
vels in stage I and II adenocarcinoma of the pancreas. Tumour Biol. 2016;37(2):1959-66. 

28. Yamamoto Y, Ikoma H, Morimura R, et al. Optimal duration of the early and late recurrence of pancreatic cancer after 
pancreatectomy based on the difference in the prognosis. Pancreatology. 2014;14(6):524-9. 

29. Bergquist JR, Puig CA, Shubert ChR, et al. Carbohydrate Antigen 19-9 Elevation in Anatomically Resectable, Early Stage 
Pancreatic Cancer Is Independently Associated with Decreased Overall Survival and an Indication for Neoadjuvant The-
rapy: A National Cancer Database Study. J Am Coll Surg. 2016;223(1):52-65. DOI:10.1016/j.jamcollsurg.2016.02.009 

30. Yamada S, Fujii T, Sugimoto H, et al. Aggressive surgery for borderline resectable pancreatic cancer: Evaluation of Na-
tional Comprehensive Cancer Network guidelines. Pancreas. 2013;42:1004-10. 

31. Laurence JM, Tran PD, Morarji K, et al. A systematic review and meta-analysis of survival and surgical outcomes follo-
wing neoadjuvant chemoradiotherapy for pancreatic cancer. J Gastrointest Surg. 2011;15(11):2059-69. 

32. Mirkin KA, Hollenbeak CS, Wong JJ. Prognostic impact of carbohydrate antigen 19-9 level at diagnosis in resected 
stage I-III pancreatic adenocarcinoma: a U.S. population study. Gastrointest Oncol. 2017;8(5):778-88. 
DOI:10.21037/jgo.2017.07.04 

Литература/References

Статья поступила в редакцию / The article received: 12.01.2021 
Статья принята к печати / The article approved for publication: 12.07.2021

OMNIDOCTOR.RU

https://doi.org/10.26442/18151434.2021.2.200869ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

306  JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2021; 23 (2): 300–306. СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2021; 23 (2): 300–306.



https://doi.org/10.26442/18151434.2021.2.200328

Определение опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитов у пациентов с раком желудка 
 

Г.Г. Хакимова1, Я.А. Божченко2, Т.Н. Заботина2, А.А. Трякин2 
1Ташкентский педиатрический медицинский институт, Ташкент, Узбекистан; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия 
 
Аннотация  
Обоснование. Рак желудка (РЖ) занимает 6-е место среди онкологических заболеваний (1 033 701 случай; 5,7%) и является 
3-й ведущей причиной смерти от рака как у мужчин, так у женщин во всем мире (782 685 смертей, 8,2%). В настоящее время 
терапия РЖ представляет собой комплексное лечение с применением хирургического лечения, адъювантной химиотерапии, 
таргетных агентов и иммунотерапии ингибиторами контрольных точек. Несмотря на то, что за последние годы наше понима-
ние РЖ значительно увеличилось, прогноз все еще остается неблагоприятным. Кроме того, очень часто у больных РЖ с оди-
наковой стадией по Международной классификации стадий злокачественных новообразований TNM регистрируется различ-
ная общая выживаемость. Поэтому, чтобы улучшить показатели выживаемости, необходимо понимать механизмы прогресси-
рования заболевания и найти новые эффективные прогностические факторы. Помимо многих существующих 
прогностических факторов, таких как клинико-морфологические характеристики (тип опухоли по Lauren, степень дифферен-
цировки), биомаркеры, дефицит системы репарации неспаренных оснований (dMMR), в последнее время также выявлена по-
ложительная корреляция между степенью инфильтрации опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов (TILs), в особенности с 
пространственным расположением клеточных типов (интратуморальных или стромальных клеток), и показателями выживае-
мости пациентов со злокачественными новообразованиями. Более того, TILs признаны более значимым предиктивным фак-
тором показателей выживаемости больных, нежели классификация TNM. В то же время прогностическая роль TILs при РЖ все 
еще четко не определена. Таким образом, понимание степени инфильтрации TILs в зависимости от их пространственного рас-
положения позволило бы определить их прогностическую значимость, а также определить направление генерации иммун-
ных реакций у больных РЖ на тканевом уровне в зависимости от риска и вероятности прогрессирования. 
Цель. Изучить прогностическую значимость интратуморальных и стромальных CD4+TILs, CD8+TILs и их соотношения 
CD4+/CD8+TILs у больных с аденокарциномой желудка.  
Материалы и методы. С 2017 по 2018 г. в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 45 ранее не леченных больных адено-
карциномой желудка (25 – с I–III стадиями, 20 – с IV стадией) получили хирургическое/комбинированное лечение или само-
стоятельную химиотерапию соответственно. Забор гистологического материала осуществлялся перед началом лечения. 
 Исследовались интратуморальные (iTILs) и стромальные (sTILs) значения CD4+TILs, CD8+TILs, соотношения CD4+/CD8+TILs 
и их прогностическая значимость в отношении общей выживаемости и выживаемости без прогрессирования (ВБП). 
Результаты. За время наблюдения (16,4±6,2 мес) CD4+/CD8+iTILs явились факторами неблагоприятного прогноза для ВБП 
у больных 1-й группы (р=0,035; отношение рисков – ОР 3,264, доверительный интервал – ДИ 95%). Также выявлены досто-
верное снижение содержания CD4+iTILs, CD8+iTILs, CD4+/CD8+iTILs и отсутствие CD4+sTILs, CD8+sTILs, CD4+/CD8+sTILs у 
больных метастатическим РЖ (р=0,0003; р=0,000004; р=0,00001).  
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о положительной прогностической значимости CD4+sTILs, CD8+sTILs, 
CD4+/CD8+sTILs. В то же время увеличение CD4+/CD8+iTILs уменьшает ВБП больных ранним и местно-распространенным РЖ.   
 
Ключевые слова: аденокарцинома желудка, лимфоидное микроокружение, опухоль-инфильтрирующие лимфоциты, опу-
холь, CD4+TILs, CD8+TILs 
Для цитирования: Хакимова Г.Г., Божченко Я.А., Заботина Т.Н., Трякин А.А. Определение опухоль-инфильтрирующих лимфо-
цитов у пациентов с раком желудка. Современная Онкология. 2021; 23 (2): 307–312. DOI: 10.26442/18151434.2021.2.200328 
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The identification of tumor-infiltrating lymphocytes 
in patients with stomach cancer 
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Abstract 
Background. Stomach cancer (SC) is the 6th most common neoplasm among cancers (1 033 701 cases; 5.7%) and the 3rd most 
deadly cancer worldwide for men and women (782 685 deaths, 8.2%). SC therapy is a complex treatment associated with surgery, 
adjuvant chemotherapy, targeted therapy and immunotherapy with checkpoint inhibitors, nowadays. Despite the fact that the SC 
understanding has significantly increased within recent years, the prognosis still remains poor. In addition, very often the patients 
with the same stage of SC according to the international TNM classification of malignant tumors have different overall survival. 
Therefore, in order to improve survival rates, is necessary to understand the mechanisms of disease progression and to find new 
effective predictive factors. Besides many SC predictive factors, such as clinical and morphological characteristics (Lauren histolo-
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Введение  
В структуре онкологических заболеваний Российской Фе-

дерации рак желудка (РЖ) устойчиво занимает лидирующие 
позиции. Несмотря на снижение заболеваемости РЖ за по-
следние 10 лет, около 17 тыс. россиян ежегодно умирают от 
этой патологии. За год в РФ диагностируется около 22 тыс. 
новых случаев РЖ, что составляет 4,6% всех злокачествен-
ных опухолей [1]. По данным O. Yazici и соавт., 5-летняя об-
щая выживаемость (ОВ) РЖ в мире в 2016 г. по-прежнему со-
ставляет не более 20–30% [2]. В то же время примерно в 50% 
случаев после адъювантного лечения при местно-распростра-
ненных опухолях наблюдается местный/системный рецидив, 
где 5-летняя ОВ достигается только в 10–15% случаев [3]. 
При метастатическом процессе с применением паллиативной 
химиотерапии медиана ОВ составляет 8–10 мес [4]. И хотя 
«золотым стандартом» лечения РЖ являются радикальные 
операции, дополненные адъювантной и неоадъювантной, ре-
гионарной и внутриполостной химиотерапией, направленной 
на возможные имплантационные или гематогенные метаста-
зы, результаты все еще довольно скромны. В связи с этим по-
нятно стремление ученых найти ключ к пониманию возмож-
ностей регуляции процессов роста и дифференцировки злока-
чественных клеток [5].  

В последнее время возникли попытки исследования биоло-
гических свойств опухоли и создания многофакторных си-
стем прогноза РЖ, так как «классические» морфологиче-
ские критерии прогноза не могут полностью объяснить все 
разнообразие биологических свойств опухоли и не всегда до-
статочно правильно предсказывают ее течение [6]. Особый 
интерес представляет оценка роли иммунной системы в 
контроле опухолевого роста и, соответственно, в прогнозе 
заболевания. Для этого необходимо изучение субпопуляций 
опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов (TILs), которые 
могут являться потенциальными биомаркерами прогноза 
течения онкологического заболевания и эффективности 
консервативного лечения.  

В 1922 г. W. McCarty [7] предложил рассматривать TILs 
как проявление противоопухолевой активности иммунной си-
стемы. В конце 1990-х гг. в серии работ показано, что ин-
фильтрация опухолей иммунными клетками соответствует 
прогрессированию опухоли. Позже ряд наблюдений выявил 

двойственную роль TILs в микроокружении опухоли. Так, 
TILs могут не только подавлять рост опухоли, ингибируя ее 
рост, но и способствовать ее росту путем селекции иммуно-
резистентных клонов или посредством создания в микроокру-
жении благоприятных условий [8]. На морфологическом 
уровне TILs обнаруживаются в паренхиме опухоли. Оценка 
их субпопуляционного состава может быть проведена имму-
нологическим и иммуногистохимическим (ИГХ) методами. 
Наиболее важное значение придается исследованию субпопу-
ляций зрелых Т-клеток (CD3+), Т-киллеров (CD8+) и Т-хел-
перов (CD4+).  

Корреляцию между TILs и клиническим исходом исследо-
вали при различных злокачественных новообразованиях [9], 
таких как рак толстой кишки [10], молочной железы [11], ме-
ланома [12], рак яичников [13], поджелудочной железы [14] и 
т.д. Однако прогностическое значение TILs при ряде типов 
опухоли остается спорным. Известно, что высокая плотность 
CD8+ T-клеток в строме опухоли ассоциируется с более дли-
тельной ОВ, тогда как O. Kawai и соавт. показали, что толь-
ко увеличение инфильтрации опухолевой ткани стромальны-
ми CD8+ T-клетками коррелирует с увеличением выживае-
мости больных [15]. J. Goc и соавт. сообщили, что уровень 
CD8+ Т-клеток (интра- и перитуморальных) имеет прогно-
стическую ценность для пациентов с раком легкого [16]. Эти 
работы свидетельствуют о том, что в настоящее время стан-
дартные клинические и морфологические факторы прогноза 
могут быть дополнены оценкой инфильтрации опухоли зре-
лыми Т-клетками. Следовательно, данное направление иссле-
дований представляется весьма актуальным, так как в пер-
спективе может привести к установлению дополнительных 
факторов прогноза.  

Цель исследования – изучить прогностическую значи-
мость Т-хелперов (CD4+TILs), цитотоксических Т-клеток 
(CD8+TILs) и их соотношения (CD4+/CD8+TILs) ИГХ-мето-
дом у больных РЖ. Кроме того, провести анализ TILs в зави-
симости от расположения иммунных клеток в опухолевой 
ткани – интратуморальных (iTILs) и стромальных (sTILs). 

 
Материалы и методы 

Нами выполнено проспективное исследование с включени-
ем больных аденокарциномой желудка, проходивших лечение 

gic type of tumor, degree of differentiation), biomarkers, deficient mismatch repair (dMMR), we have also revealed the positive cor-
relation between the degree of tumor infiltration of tumor-infiltrating lymphocytes (TILs), especially with the spatial location of 
cell types (intratumoral or stromal cells), and the survival indicators of the patients with malignant neoplasms, recently. Moreover, 
TILs are the most significant predictive factors in patient survival rates than the TNM classification. At the same time, TILs predictive 
role in SC is still not clearly defined. Thus, the understanding of the degree of tumor infiltration of TILs depending on the spatial lo-
cation would allow to determine the predictive significance, as well as to determine the direction of the immune reactions genera-
ting in patients with SC at the tissue level, depending on the risk and probability of progression. 
Aim. To study the predictive significance of intratumoral and stromal CD4+TILs, CD8+TILs and CD4+/CD8+TILs in patients with 
gastric adenocarcinoma.  
Materials and methods. From 2017 to 2018, 45 previously untreated patients with gastric adenocarcinoma (25 patients with 
stages I–III, 20 patients with stage IV) received surgical/combined treatment or independent chemotherapy, respectively, at the 
Blokhin National Medical Research Center of Oncology. The histological material was carried out before the treatment. Intratu-
moral (iTILs) and stromal (sTILs) values of CD4+TILs, CD8+TILs, CD4/CD8+TILs and the predictive significance in respect of overall 
survival and progression-free survival (PFS) were studied. 
Results. During the observation period (16.4±6.2 months) CD4+/CD8+iTILs were factors of poor prognosis concerning PFS in pa-
tients of the first group (p=0.035; odds ratio – OR 3.264, 95% confidence interval – CI). We also identified the statistically signifi-
cant decrease in CD4+iTILs, CD8+iTILs, CD4+/CD8+iTILs and the absence of CD4+sTILs, CD8+sTILs, CD4+/CD8+sTILs in patients 
with metastatic SC (р=0.0003; р=0.000004; р=0.00001).  
Conclusion. The results show the positive predictive significance of CD4+sTILs, CD8+sTILs, CD4+/CD8+sTILs. At the same time, 
the increase of CD4+/CD8+iTILs reduces the PFS in patients with early and locally advanced SC.  
 
Keywords: gastric adenocarcinoma, lymphoid microenvironment, tumor-infiltrating lymphocytes, tumor, CD4+TILs, CD8+TILs 
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в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» в период с 
2017 по 2018 г.  

Критериями включения пациентов явились: 
1) возраст больных старше 18 лет; 
2) морфологическая верификация опухоли – аденокарцино-

ма желудка.  
Критерии исключения:  
1) воспалительные заболевания в анамнезе за последние 3 мес; 
2) поддерживающая антибактериальная и иммуномодули-

рующая терапия на момент включения в исследование.  
Пациентам проводилось лечение согласно существующим 

стандартам (I–III стадия – хирургическое лечение; IV стадия – 
лекарственная терапия 1-й линии). На этапе исходной оценки 
всем больным проведены следующие обследования: физи-
кальный осмотр, клинический и биохимический анализ крови 
(анализатор Abbott Diagnostic, США: Cell-Dyn 3700 SL и 

 Architect c8800), компьютерная томография. Статус пациен-
тов удовлетворительный, по шкале ECOG – 0–1 балл. Анализ 
опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов у пациентов с РЖ 
осуществлялся с помощью ИГХ-анализа с целью определения 
показателей CD4+TILs, CD8+TILs, CD4+/CD8+TILs. 

Иммуногистохимический анализ. Срезы с парафиновых 
блоков наносились на поли-L-лизиновые стекла с последую-
щей инкубацией их при температуре 35–37ºС в условиях тер-
мостата для их плотного прикрепления. После выполнялись 
депарафинизация материала в ксилоле, отмывание в 96 и 70% 
этиловых спиртах и дистиллированной воде. Далее осуществ-
лялась демаскировка антигенов при температуре 96ºС в буфе-
ре Antigen Retrieval Solution (DAKO), pH 9,0. Ингибирование 
эндогенной пероксидазы 3% перекисью водорода и инкубация 
первых антител (CD8 – DAKO, клон C8/144B, 1:100; CD4 – 
 DAKO, клон C4/144B, 1:100); выявление процесса связывания 
антиген–антитело осуществлялось с помощью системы визуа-
лизации Dako EnVision и диаминобензидина в качестве хромо-
гена. Окрашивание ядер осуществлялось при помощи гематок-
силина Майера. Оценка результатов исследования осуществ-
лялась с помощью светового микроскопа Оlympus CX41, 
камера DP72. Количество CD8- Т-лимфоцитов на препаратах 
подсчитывалось на 1 мм2 (5 полей зрения при ×400, окуляре 
WHB10X/20) двумя способами: только в опухолевой ткани и в 
опухолевой ткани и прилежащей строме, однако опухоль 
должна была занимать не менее 50% поля зрения.  

Статистическая обработка результатов. Статистиче-
ская обработка материала и расчеты показателей выполнены 
с использованием статистического пакета Statistica for 
 Windows v.10 (однофакторный анализ, корреляционный ана-
лиз по Спирмену, описательная статистика сравнения коли-
чественных показателей по Манну–Уитни, анализ Капла-
на–Мейера). Категориальные переменные выражали в про-
центах и абсолютных значениях. 

Статистическая значимость различий между количествен-
ными показателями вычислялась по непараметрическим кри-
териям Манна–Уитни и Вилкоксона. Для сравнения каче-
ственных параметров применяли точный критерий Фишера и 
c2. Различия считали значимыми при p<0,05 (допустимый уро-
вень a-ошибки 5%). Степень взаимосвязи параметров оцени-
валась с помощью корреляционного анализа по Спирмену.  

 
Критерии оценки 

В данном исследовании оцениваемыми параметрами были 
ОВ и выживаемость без прогрессирования (ВБП). ОВ рассчи-
тывалась как время от момента постановки диагноза до мо-
мента смерти пациента от любой причины либо до даты по-
следнего контакта с больным. ВБП рассчитывалась как время 
от начала лечения заболевания до времени регистрации роста 
имеющихся проявлений болезни либо появления новых мета-
статических очагов. Показатели выживаемости рассчитыва-
лись из реальных данных о длительности жизни каждого 
больного на момент завершения исследования с использовани-
ем методики Каплана–Мейера. Сравнение кривых выживае-
мости выполнялось с использованием log-rank-теста.  

Характеристика пациентов. Под нашим наблюдением на-
ходились 45 ранее не леченных пациентов с РЖ – 19 (42,2%) 
мужчин и 26 (57,8%) женщин. Возраст пациентов варьировал 
от 37 до 80 лет (средний возраст 60,9±10,9 года, медиана 62 го-
да). Из них 25 (55,6%) пациентов с РЖ, получивших хирурги-
ческое лечение (1-я группа) и 20 (44,4%) пациентов, получив-
ших химиотерапевтическое лечение (2-я группа) в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» в 2017–2018 гг. Медиа-
на наблюдения за больными составила 18,5 мес [15,2; 20,4]. 
В 1-й группе – 18,3 мес [15,2; 19,2], во 2-й – 19,5 мес [8,7; 
22,7]. При морфологическом обследовании у всех больных ве-
рифицирована аденокарцинома: у 5 (11,1%) пациентов опухоль 
имела низкую степень дифференцировки, у 14 (31,1%) – уме-
ренную и у 26 (57,8%) пациентов – высокую.  

При ИГХ-исследовании криостатных срезов опухоли (n=45) 
подсчет числа интратуморальных иммунокомпетентных клеток 
проводили на площади 0,34 мм2 раздельно в строме и паренхиме 
опухоли. При этом исследовались эпителиальные и стромаль-
ные поля с наиболее выраженной инфильтрацией. Подсчет осу-
ществлялся двумя исследователями независимо друг от друга. 

Рис. 1. ИГХ-анализ степени инфильтрации CD8+ Т-лимфоцитами в лимфоидном 
инфильтрате РЖ: а – интратуморальная инфильтрация опухоли (×40);  
б – перитуморальная инфильтрациия опухоли (×20). 
Fig. 1. Immunohistochemical (IHC) study of the degree of tumor infiltration of CD8+  
T-lymphocytes into stomach cancer (SC) lymphoid infiltration: a – intratumoral tumor 
lymphocyte infiltration (×40); b – peritumoral tumor lymphocyte infiltration (×20).
а б

Рис. 2. ИГХ-анализ степени инфильтрации CD4+ Т-лимфоцитами в лимфоидном 
инфильтрате РЖ: а – интратуморальная инфильтрация опухоли (×20);  
б – интратуморальная инфильтрация опухоли (×10). 
Fig. 2. IHC-analysis of the degree of tumor infiltration of CD4+ T-lymphocytes into SC 
lymphoid infiltration: a – intratumoral tumor lymphocyte infiltration (×20);  
b – intratumoral tumor lymphocyte infiltration (×10).
а б
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Рис. 3. Соотношение CD4+TILs, CD8+TILs и CD4+/CD8+TILs в зависимости 
от распределения иммунных клеток. 
Fig. 3. The correlation between CD4+TILs, CD8+TILs and CD4+/CD8+TILs depending  
on the distribution of immune cells.
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В результате фиксировались средние арифметические по дан-
ным двух исследователей. Реакцию расценивали как слабую 
или отрицательную (<5 клеток в поле зрения микроскопа), уме-
ренную (6–19 клеток) или выраженную (>20 клеток) [3]. При 
исследовании показателей CD4+TILs и CD8+TILs учитывалось 
iTILs и sTILs расположение лимфоцитов. 

 
Показатели содержания CD8+TILs  
в лимфоидном инфильтрате рака желудка 

В нашем исследовании инфильтрация опухолевой ткани 
стромальными и интратуморальными лимфоцитами с феноти-
пом CD8+TILs отмечалась в 23 (51,1%) исследуемых образ-
цах гистологического материала. В 9 (20%) образцах не обна-
ружено CD8+ Т-лимфоцитов ни в стромальном, ни в интрату-
моральном пространстве, интратуморально не обнаружено в 
11 (24,4%), стромально – в 22 (48,8%) случаях (рис. 1). 

Интратуморальная инфильтрация опухоли CD8+TILs во 
всех случаях преобладала над стромальной инфильтрацией. 
В 27 (79,4%) случаях отмечалась диффузная интратумораль-
ная лимфоидная инфильтрация CD8+TILs, в 7 (20,5%) слу-
чаях отмечены отдельные очаговые скопления лимфоидных 

клеток. Стромальная инфильтрация опухоли представлена 
преимущественно незначительными скоплениями CD8+TILs 
(2–3 клетки), расположенными в соединительнотканных про-
слойках между железистыми клетками желудка, внутри кле-
ток опухоли отмечались редкие единичные CD8+TILs.  

Из рис. 1 следует, что более высокие показатели CD8+TILs 
коррелировали с выраженной общей лимфоцитарной ин-
фильтрацией опухоли. 

 
Показатели содержания CD4+TILs  
в лимфоидном инфильтрате рака желудка 

В нашем исследовании инфильтрация опухолевой ткани 
стромальными и интратуморальными лимфоцитами с фено-
типом CD4+TILs отмечалась в 25 (55,5%) исследуемых об-
разцах гистологического материала. В 22 (48,8%) образцах 
не обнаружено CD4+TILs ни в стромальном, ни в интрату-
моральном пространстве, интратуморально не обнаружено в 
14 (31,1%), стромально – в 20 (44,4%) случаях (рис. 2). 

Интратуморальная инфильтрация опухоли CD4+TILs имела 
диффузно-очаговый характер и во всех случаях преобладала 
над стромальной инфильтрацией. Интратуморальная ин-

Таблица 1. Показатели опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов (TILs) у больных РЖ 1 и 2-й групп до начала лечения (n=45) 
Table 1. The level of tumor-infiltrating lymphocytes (TILs) in patients with SC of the first and second groups before the treatment (n=45) 

Показатели клеточного иммунитета 
в ткани, кл./п.зр.

Хирургическая  
группа (1-я); n=25

Химиотерапевтическая 
группа (2-я); n=20 p

Всего

медиана квартили медиана квартили медиана квартили

CD4+TILs 

CD4+TILs 22,2 10,5–38,5 0,4 0–1,1 0,0000001 6,0 0,4–22,5

CD4+iTILs 1,1 0,4–7,4 0,2 0–1,1 0,021 0,5 0–2,1

CD4+sTILs 21,9 7,7–26,5 0 0–0 0,000003 0,2 0–21,9

CD8+TILs 

CD8+TILs 53,5 39,1–106,9 3,0 0–9,0 0,000002 16,6 1,7–64,8

CD8+iTILs 24,1 4,9–37,3 3,0 0–9,0 0,0027 9,0 1,1–28,3

CD8+sTILs 38,0 11,7–54,9 0 0–0 0,000004 1,3 0–38,0

CD4+/CD8+TILs 

CD4+/CD8+TILs 0,35 0,19–0,54 0,04 0–0,32 0,00001 0,23 0–0,47

CD4+/CD8+iTILs 0,06 0,007–0,59 0,04 0–0,27 0,157 0,04 0–0,38

CD4+/CD8+sTILs 0,48 0,20–0,61 0 0–0 0,002 0 0–0,50

Примечание. Кл./п.зр. – клетки в поле зрения.

Таблица 2. Соотношение компонентов TILs (iTILs, sTILs) у больных РЖ 1 и 2-й групп до начала лечения (n=45) 
Table 2. The correlation between iTILs and sTILs in patients with SC of the first and second groups before the treatment (n=45)

Показатели клеточного 
иммунитета в ткани

Хирургическая группа (1-я), 
n=25

Химиотерапевтическая  
группа (2-я), n=20 Всего

абс. % абс. % абс. %

CD4+TILs

>iTILs 3 12,0 8 40,0 11 24,4

>sTILs 20 80,0 1 5,0 21 46,7

iTILs=sTILs 2 8,0 11 55,0 13 28,9

CD8+TILs

>iTILs 10 40,0 13 65,0 23 51,1

>sTILs 13 52,0 0 0,0 13 28,9

iTILs=sTILs 2 8,0 7 35,0 9 20,0

CD4+/CD8+TILs

>iTILs 7 28,0 8 40,0 15 33,3

>sTILs 15 60,0 3 15,0 18 40,0

iTILs=sTILs 3 12,0 9 45,0 12 26,7

Таблица 3. Показатели CD8+TILs, CD4+TILs, CD4+/CD8+TILs в зависимости от стадии заболевания у больных РЖ до начала лечения (n=45) 
Table 3. The levels of CD8+TILs, CD4+TILs, CD4+/CD8+TILs depending on the stage of the disease in patients with SC before treatment (n=45)

Показатели клеточного 
иммунитета в ткани, кл./п.зр.

I–II (n=11) III (n=14) IV (n=20) p

медиана квартили медиана квартили медиана квартили I–II/III I–II/IV III–IV

CD4+TILs 

CD4+iTILs 1,10 0,20–15,70 0,90 0,40–2,1 0,20 0–1,05 0,563 0,0371 0,079

CD4+sTILs 21,90 13,10–27,80 10,10 6,00–26,5 0,00 0–0,00 0,335 0,0004 0,00001

CD4+TILs 22,50 20,50–44,60 13,15 8,90–38,5 0,40 0–1,05 0,146 0,00001 0,0002

CD8+TILs 

CD8+iTILs 28,30 24,10–49,80 9,90 1,10–37,3 2,95 0–9,00 0,146 0,0032 0,0387

CD8+sTILs 26,80 7,60–44,00 40,90 11,70–58,5 0,00 0–0,00 0,721 0,0004 0,0001

CD8+TILs 64,80 49,80–117,40 46,30 16,60–106,9 2,95 0,00 0,285 0,00004 0,0005

CD4+/CD8+TILs 

CD4+/CD8+iTILs 0,02 0,01–0,32 0,07 0,01–0,7 0,04 0–0,27 0,425 0,549 0,0924

CD4+/CD8+sTILs 0,50 0,38–1,22 0,45 0,00–0,5 0,00 0–0,00 0,116 0,0004 0,0002

CD4+/CD8+TILs 0,35 0,32–0,61 0,29 0,19–0,5 0,04 0–0,32 0,528 0,0024 0,0346
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фильтрация опухоли представлена преимущественно незначи-
тельными скоплениями CD4+TILs (2–3 клетки), расположен-
ными в соединительнотканных прослойках между железисты-
ми клетками желудка, внутри клеток опухоли отмечались 
редкие единичные CD4+TILs.  

 
Показатели содержания CD4+/CD8+TILs  
в лимфоидном инфильтрате рака желудка 

В данном исследовании инфильтрация опухолевой ткани 
стромальными и интратуморальными лимфоцитами с фе-
нотипом CD4+/CD8+TILs отмечалась в 31 (68,8%) иссле-
дуемых образцах гистологического материала. 
В 14 (31,1%) образцах не обнаружено CD4+/CD8+TILs ни в 
стромальном, ни в интратуморальном пространстве, интра-
туморально не обнаружено в 9 (20%), стромально – 
в 14 (31,1%) случаях. 

Далее при проведении анализа CD4+TILs, CD8+TILs и их 
соотношения CD4+/CD8+TILs, в частности их интратумо-
ральных и стромальных значений у больных 1 и 2-й групп, 
выявлено, что медиана CD4+sTILs, CD8+sTILs, CD4+/ 
CD8+sTILs достоверно выше в 1-й группе по сравнению со 
2-й (р=0,0003; р=0,000004; р=0,00001 соответственно). При 
этом наличие содержания CD4+sTILs, CD8+sTILs и 
CD4+/CD8+sTILs у пациентов 2-й группы не найдено. В то же 
время медиана CD4+iTILs и CD8+iTILs также достоверно ни-
же у пациентов с метастатическим РЖ (р=0,02, r=0,70; 
р=0,0027, r=0,65); табл. 1. 

При проведении анализа соотношения интратуморального и 
стромального расположения иммунных клеток в опухолевой 
ткани отмечено, что для больных 1-й группы характерно пре-
обладание содержания CD4+sTILs, CD8+sTILs – 80% против 
5,0% и 52% против 0% соответственно. В то же время равно-
значное число (±10%) интратуморальных и стромальных им-

мунных клеток для CD4+TILs, CD8+TILs преимущественно 
встречалось у пациентов 2-й группы: 55 и 35% соответствен-
но (табл. 2; рис. 3). 

Для соотношения CD4+/CD8+TILs отмечена аналогичная 
закономерность. Для больных 1-й группы характерно пре-
обладание CD4+/CD8+sTILs иммунных клеток – 60,0% про-
тив 15,0%, равнозначное число (±10%) iTILs и sTILs отмечено 
у больных 2-й группы – 45,0% против 12,0%. 

Далее при подгрупповом анализе пациентов c РЖ в соот-
ветствии со стадией заболевания выявлено, что содержа-
ние CD4+TILs, CD4+sTILs, CD8+iTILs, CD8+sTILs, 
CD8+TILs, CD4+/CD8+sTILs и CD4+/CD8+TILs достовер-
но снижается по мере увеличения стадии заболевания с 
I–II по IV (табл. 3). 

При оценке TILs относительно таких клинических факто-
ров, как стадия заболевания, степень дифференцировки (G), 
тип Lauren (кишечный или диффузный), возраст и пол 45 па-
циентов с РЖ, сила корреляции отмечена только для 
CD8+TILs. При этом сильная корреляция наблюдается, когда 
при увеличении стадии заболевания снижается инфильтрация 
CD8+sTILs (r=-0,65).  

Таким образом, снижение инфильтрации опухолевой ткани 
интратуморальными и отсутствие cтромальных CD4+TILs, 
CD8+TILs, CD4+/CD8+TILs характерно для пациентов с мета-
статическим РЖ. Кроме этого, для больных 2-й группы ха-
рактерны равнозначные значения iTILs и sTILs. 

 
Оценка выживаемости 

За время наблюдения 18,5 мес [15,2; 20,4] летальность со-
ставила 28,9% (13/45): 12% (3/25) – в 1-й группе и 50% 
(10/20) – во 2-й (р=0,007). Прогрессирование заболевания за-
регистрировано у 29 (62,2%) пациентов с РЖ: у 20 (100%) па-
циентов 2-й группы против 9 (36%) – 1-й группы. Годичная 
ОВ пациентов 1-й группы составила 92,0±5,4%; 2-й группы – 
70,0±10,2%. Годичная ВБП для 1 и 2-й групп составила 
64,0±9,6% и 10,0±6,7% соответственно (рис. 4). 

Для определения независимых прогностических признаков, 
влияющих на ВБП и ОВ, нами выполнен последовательный 
регрессионный анализ по Коксу. В анализ включены все пере-
менные из однофакторного анализа с уровнем р<0,05. Резуль-
таты анализа выявили, что CD4+/CD8+iTILs являются факто-
ром неблагоприятного исхода для ВБП у больных ранним и 
местно-распространенным РЖ (р=0,035; ОР 3,264, ДИ 95%). 

 
Результаты и обсуждение 

Ключевая роль в формировании противоопухолевого им-
мунитета отводится иммунной системе и опухоль-инфильт-
рирующим лимфоцитам, являющимся объектом активного 
изучения [17–19]. По данным недавнего метаанализа, вклю-
чавшего 22 исследования и более 2900 образцов РЖ, вы-
явлено позитивное влияние CD4+TILs и CD8+TILs на ОВ 
(CD4+ ОР 0,70, 95% ДИ 0,55–0,90; CD8+ ОР 0,63, 95% ДИ 
0,48–0,83) [20]. Кроме того, в данном метаанализе высокая 
инфильтрация опухолевой ткани CD8+ Т-лимфоцитами яв-
лялась самым сильным предиктивным фактором увеличе-
ния показателей выживаемости. Однако в исследовании 
Z. Shen и соавт. при анализе 133 образцов ткани больных 
РЖ корреляция CD4+TILs и CD8+TILs с ОВ не найде-
на [21]. В рамках нашего исследования соотношение CD4+/ 
CD8+iTILs снижает ВБП у больных ранними и местно-рас-
пространенными формами РЖ. Соответственно, определе-
ние пространственного расположения иммунных клеток в 
опухолевой ткани является крайне актуальным. Определе-
ние типов, плотности и расположения иммунных клеток 
также имеет большее прогностическое значение. B. Kang и 
соавт. определили, что sTILs могут использоваться в каче-
стве позитивного прогностического фактора для ВБП [22]. 
Напротив, другое исследование показало, что увеличение 
iTILs ассоциировано с улучшением показателей выживае-
мости [23]. По факту sTILs хорошо известны как благо-
приятный параметр при раке молочной железы [24]. Это 
согласуется с результатами нашего исследования, где на-
личие CD4+sTILs, CD8+sTILs является фактором благо-
приятного прогноза и встречается у больных с локальными 
и местно-распространенными формами РЖ (р=0,000003; 

Рис. 4. ОВ и ВБП у больных 1 и 2-й групп. 
Fig. 4. Overall survival and progression-free survival in patients of the first and second 
groups.
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р=0,000004). Однако в научных кругах, исследующих РЖ, 
нет единого мнения о корреляции показателей выживаемо-
сти с распределением TILs.  

 
Заключение 

Таким образом, несмотря на то, что TILs могут быть легко 
обнаружены путем анализа слайдов срезов опухоли, окрашен-
ных ИГХ-методом, необходимо точное определение степени 

инфильтрации и пространственного распределения лимфоци-
тов в опухолевой ткани РЖ. Очевидно, что различные типы 
инфильтрирующих клеток имеют различную предиктивную и 
прогностическую значимость. 
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Фармакогенетические маркеры токсичности 
химиотерапии опухолей желудочно-
кишечного тракта: предварительный анализ 
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2ГБУЗ «Городская клиническая онкологическая больница №1» Департамента здравоохранения г. Москвы, Москва, Россия; 
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4Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей – филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Новокузнецк, Россия 
 
Аннотация 
Цель. Оценить связь между носительством минорных аллельных вариантов 8 генов, кодирующих ключевые ферменты, 
участвующие в метаболизме противоопухолевых лекарственных препаратов (DPYD, GSTP1, MTHFR, UGT1A1) и клеточной ре-
парации (XPC, ERCC1, TYMP, NQO1), и степенью тяжести нежелательных лекарственных явлений у пациентов с распростра-
ненными опухолями желудочно-кишечного тракта. 
Задачи. Изучить частоту встречаемости минорных аллельных вариантов генов DPYD, GSTP1, MTHFR, UGT1A1, XPC, ERCC1, 
TYMP, NQO1; оценить частоту и степень тяжести нежелательных лекарственных явлений химиотерапии в исследуемой по-
пуляции пациентов. 
Материалы и методы. С октября 2020 по апрель 2021 г. в проспективное клиническое исследование в рамках гранта РНФ 
№20-75-10158 включены 56 пациентов (женщины – 29, мужчины – 27) с верифицированными злокачественными опухоля-
ми желудочно-кишечного тракта. Средний возраст составил 62,3±11,4 года. Рак ободочной кишки отмечен у 24 пациентов, 
опухоли пищевода и желудка – 19, опухоли поджелудочной железы и желчевыводящих путей – 13. Паллиативная химиоте-
рапия 1-й линии проводилась у 27 пациентов, адъювантная – 19, неоадъювантная – 10. Все пациенты ранее не получали 
цитотоксическое или лучевое лечение. Точечные нуклеотидные варианты генов DPYD, XPC, GSTP1, MTHFR, ERCC1, UGT1A1, 
TYMPS, NQO1 определялись методом гибридизационного анализа на биологических микрочипах. Оценку различий в пере-
носимости цитотоксической терапии (5-фторурацил, препараты платины, иринотекан) в зависимости от генотипа проводи-
ли с помощью точного критерия Фишера. 
Результаты. Среднее число курсов химиотерапии, полученных за время наблюдения, составило 4,2±2,6 (1–12). Выявлено 
статистически значимое различие в переносимости химиотерапии у пациентов с носительством минорных аллельных ва-
риантов генов GSTP1 rs1695 (p=0,03), ERCC1 rs11615 (p=0,01) и UGT1A1 rs8175347 (p=0,003). 
Заключение. Применение метода гибридизационного анализа на биологических микрочипах для оценки аллельных ва-
риантов, отвечающих за переносимость цитотоксической терапии, целесообразно и требует дальнейшей проспектив-
ной оценки. 
 
Ключевые слова: цитотоксическая терапия, опухоли желудочно-кишечного тракта, фармакогенетика, биологический 
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Введение 
Опухоли органов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ): же-

лудка, поджелудочной железы, печени, толстой кишки – яв-
ляются важной медико-социальной проблемой. На них прихо-
дится немногим более 20% всех случаев заболеваемости, но 
более 30% всех летальных исходов от онкологических забо-
леваний в мире и России [1]. Важнейшим компонентом комби-
нированного лечения опухолей ЖКТ является цитотоксиче-
ская лекарственная терапия, проведение которой показано 
большинству пациентов указанной группы. В настоящее вре-
мя разработаны и рекомендованы к применению в клиниче-
ской практике схемы, включающие комбинации от 2 до 4 хи-
миотерапевтических препаратов [2–4]. 

У большинства пациентов во время проведения терапии 
развиваются нежелательные токсические реакции, нередко 
требующие уменьшения доз лекарств (дозолимитирующая 
токсичность) или их отмены, а также способные привести к 
летальному исходу. Персонализированные подходы в онко-
логии направлены на возможность прогнозировать развитие 
нежелательных явлений и индивидуально определять опти-
мальную для пациента схему лечения либо дозировку препа-
ратов [5, 6]. Одним из активно развивающихся направлений 
исследований является фармакогенетика. Предполагается, 
что фармакогенетическое тестирование пациента перед на-
чалом лечения способно выявить индивидуальные аллельные 
варианты (полиморфизмы), отвечающие за особенности ме-
таболизма лекарственных средств. В то же время клиниче-
ское значение выявленных с помощью различных техноло-
гий полиморфизмов зачастую остается неясным, что и по-
служило основанием для проведения нами представленного 
ниже исследования. 

Материалы и методы 
С октября 2020 по апрель 2021 г. нами проводится обсерва-

ционное клиническое исследование в рамках гранта Россий-
ского научного фонда №20-75-10158 «Фармакогенетические 
и фармакокинетические подходы к химиотерапии опухолей 
желудочно-кишечного тракта на основе анализа состава те-
ла». Исследование проводится в соответствии с этическим ко-
дексом Всемирной медицинской ассоциации (Хельсинкская 
декларация), и было одобрено локальным комитетом по этике 
ФГБОУ ДПО РМАНПО №9 от 07.07.2020. От всех участни-
ков исследования было получено письменное информирован-
ное согласие. К настоящему моменту в исследование включе-
ны 56 пациентов, средний возраст которых составил 
62,3±11,4 года, получавших лечение в отделении химиотера-
пии (ХТ) ГБУЗ ГКОБ №1. Основные характеристики пациен-
тов и используемых схем ХТ представлены в табл. 1. 

Все пациенты ранее не получали цитотоксическое или 
лучевое лечение. Среднее число курсов ХТ, пройденных па-
циентами за время наблюдения, составляет 4,2±2,6 (1–12). 
Осложнения лечения классифицировались по шкале NCI 
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 
v. 5.0. 

Генотипирование. Точечные нуклеотидные варианты ге-
нов DPYD, XPC, GSTP1, MTHFR, ERCC1, UGT1A1, TYMPS, 
NQO1 определялись методом гибридизационного анализа на 
биологических микрочипах, разработанных в Институте мо-
лекулярной биологии им. В.А. Энгельгардта. Венозную кровь 
пациентов (4 мл) собирали с помощью вакуумной системы 
VACUETTE (Greiner Bio-One, Австрия) в пробирки с 
 К3-ЭДТА (3-замещенная калиевая соль этилендиаминтетра-
уксусной кислоты). Подготовку образцов для гибридизации на 
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Abstract 
Aim. To assess the association between the carriage of minor allelic variants of 8 genes that encode key enzymes involved in the 
metabolism of anticancer drugs (DPYD, GSTP1, MTHFR, UGT1A1) and cell repair (XPC, ERCC1, TYMP, NQO1) and the severity of ad-
verse drug events in patients with common gastrointestinal tumors. 
Tasks. To study the frequency of minor allelic variants of the DPYD, GSTP1, MTHFR, UGT1A1, XPC, ERCC1, TYMP, NQO1 genes; to as-
sess the frequency and severity of adverse drug events of chemotherapy treatment in the study population. 
Materials and methods. For the period from October 2020 to April 2021, 56 patients (women – 29, men – 27) with verified mali-
gnant tumors of the gastrointestinal tract were included in a prospective clinical study as a part of the RSF grant 
No. 20-75-10158. The mean age was 62.3±11.4 years. Colon cancer was detected in 24 patients, tumors of the esophagus and 
stomach – in 19 patients, tumors of pancreas and biliary tract – in 13 patients. First-line palliative chemotherapy was given to 
27 patients, adjuvant – 19 patients, neoadjuvant – 10 patients. All patients had not previously received cytotoxic or radiation tre-
atment. Point nucleotide variants of genes DPYD, XPC, GSTP1, MTHFR, ERCC1, UGT1A1, TYMPS, NQO1 were determined by hybridi-
zation analysis on biological microchips. Differences in the tolerance of cytotoxic therapy (5-fluorouracil, platinum preparations, 
irinotecan) depending on the genotype were assessed using Fisher's exact test. 
Results. The average number of chemotherapy courses received was 4.2±2.6 (1–12). There was a statistically significant differen-
ce in the tolerability of chemotherapy in patients with minor allelic variants of the GSTP1 rs1695 (p=0.03), ERCC1 rs11615 
(p=0.01), and UGT1A1 rs8175347 (p=0.003) genes. 
Conclusion. The use of hybridization analysis on biological microchips to assess allelic variants responsible for the tolerability of 
cytotoxic therapy is reasonable and requires further prospective assessment. 
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микрочипе осуществляли путем проведения асимметричной 
мультиплексной полимеразной цепной реакции с одновремен-
ным введением в ампликоны флуоресцентной метки (Cy-5). 
Полученные флуоресцентно меченные и преимущественно 
одноцепочечные продукты амплификации вносили в гибриди-
зационную камеру микрочипа, содержащего олигонуклеотид-
ные зонды, комплементарные анализируемым нуклеотидным 
вариантам указанных выше генов. Pегиcтpацию и интерпрета-
цию результатов после проведения гибридизации оcущеcтвля-
ли на аппаратно-программном комплексе «Чипдетектоp» 
(«Биочип-ИМБ», Россия) при помощи программного обес-
печения Imageware, входящего в состав комплекса. 

Специализированный микрочип, используемый в исследовании, 
был валидирован на предварительно секвенированных образцах 
ДНК, содержащих анализируемые полиморфизмы. Диагностиче-
ская тест-система для анализа полиморфизмов указанных генов 
на основе олигонуклеотидного микрочипа находится на стадии 
клинической апробации, поэтому полное детальное описание и 
диагностические характеристики метода будут опубликованы 
после получения результатов анализа итоговых данных. 

Статистическая обработка. Для проверки соблюдения 
равновесия Харди–Вайнберга применялся критерий χ2 Пирсо-
на. Для установления различий в переносимости ХТ у пациен-
тов в зависимости от генотипа применяли точный критерий 
Фишера (2-Tailed P). Средние показатели представлены как 
М±SD, где М – среднее, SD – стандартное отклонение. Разли-
чия считали статистически значимыми при р<0,05. Оценка ре-
зультатов проводилась в программе GraphPad InStat. 

 
Результаты и обсуждение 

В качестве объектов фармакогенетического исследования 
нами было отобрано 8 генов, кодирующих ключевые фермен-
ты, участвующие в метаболизме противоопухолевых лекарст-
венных препаратов (DPYD, GSTP1, MTHFR, UGT1A1) и кле-
точной репарации (XPC, ERCC1, TYMP, NQO1), при этом про-
водилась оценка 13 аллельных вариантов, имеющих, по данным 
литературного анализа, связь с развитием токсичности. Равно-
весие Харди–Вайнберга соблюдено для всех аллельных вариан-
тов, кроме полиморфизмов DPYD, поскольку малый объем вы-
борки не позволил нам выявить в исследуемой популяции паци-
ентов достаточное число минорных аллелей данного гена. 

Дигидропиримидиндегидрогеназа (DPYD) играет ключе-
вую роль в метаболизме фторпиримидинов. Снижение актив-
ности DPYD связано с более чем 4-кратным риском тяжелой 
или смертельной токсичности при применении стандартных 
доз 5-фторурацила (5-ФУ) [7]. 

Глутатион S-трансфераза (GSTP1) – важный фермент де-
токсикации не только потенциально канцерогенных веществ, 
но и целого ряда лекарственных препаратов, особенно плати-
новых агентов. M. Lamas и соавт. показали, что генотипы 
AG+GG связаны с повышенной частотой объективного отве-
та на 5-ФУ и оксалиплатин у пациентов с колоректальным ра-
ком по сравнению с генотипом AA [8]. 

Метилентетрагидрофолатредуктаза (MTHFR) катализи-
рует промежуточный этап синтеза субстратов для последую-
щего синтеза пуринов de novo и метилирования ДНК и 
белков  [9]. Активность данного фермента может косвенно 
влиять на эффективность и переносимость препаратов из 
группы антиметаболитов, в частности 5-ФУ. Так, генотипы 
AA+AG связаны с повышенным риском возникновения диа-
реи, мукозита и нейтропении при лечении 5-ФУ пациентов с 
колоректальным раком по сравнению с генотипом GG [10]. 

УДФ-глюкуронозилтрансфераза (UGT1A1) играет важ-
ную роль в глюкуронизации ксенобиотиков, в частности ак-
тивного метаболита иринотекана SH-38. Мутации в гене 
UGT1A1, приводящие к снижению активности фермента и, 
как следствие, замедлению выведения иринотекана, могут 
приводить к повышению частоты осложнений лечения, в 
частности нейтропении 3–4-й степени [11, 12]. 

Xeroderma pigmentosum, группа комплементации C 
(XPC) – белок, принимающий участие в эксцизионной репара-
ции нуклеотидов. S. Sakano и соавт. установили, что при раке 
мочевого пузыря пациенты с генотипом CC могут иметь мень-
ший риск развития нейтропении при лечении цисплатином по 
сравнению с пациентами с генотипами AA или AC [13]. 

Кросс-комплементирующие ферменты эксцизионной 
репарации (ERCC1) играют важную роль в восстановлении 
пространственной структуры ДНК и удалении межцепочеч-
ных сшивок, которые образуются под действием препаратов 
платины. В ряде исследований было показано, что пациенты с 
генотипом AA (аллельный вариант rs11615) могут иметь по-
вышенный риск развития токсичности при лечении препара-
тами на основе платины по сравнению с пациентами с геноти-
пом AG или GG [14–16]. 

Тимидинфосфорилаза (TYMP) – фермент, участвующий в 
восстановлении пиримидиновых нуклеотидов после поврежде-
ния ДНК и РНК. Наличие полиморфизмов в гене данного 
фермента может приводить к ухудшению переносимости хи-
миопрепаратов из группы фторпиримидинов [17]. 

НАД(Ф)Н-дегидрогеназа 1 (NQO1) – фермент, который 
снижает выработку активных форм кислорода, защищая 
клетки от оксидативного повреждения. R. Geng и соавт. 
продемонстрировали, что генотипы AA+AG связаны со сни-
женным ответом на эпирубицин, 5-ФУ и оксалиплатин у 
людей с метастатическим раком желудка по сравнению с ге-
нотипом GG [18]. 

Результаты генотипирования пациентов представлены в 
табл. 2. 
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Таблица 1. Основные характеристики пациентов (n=56) 
Table 1. Main characteristics of patients (n=56)

Показатель Абс. %

Средний возраст, лет ± стандартное 
отклонение (мин.–макс.) 62,3±11,4 (33–83)

Среднее количество курсов ХТ, n ± 
стандартное отклонение (мин.–макс.) 4,2±2,6 (1–2)

Пол, n 
мужчины 
женщины

 
27 
29

 
48,2 
51,8

Локализация опухоли

Рак пищевода 2 3,6

Рак желудка 17 30,4

Рак поджелудочной железы 
и желчевыводящих протоков 13 23,2

Рак ободочной кишки 19 33,9

Рак прямой кишки 5 8,9

Стадия заболевания

I 2 3,6

II 10 17,9

III 18 32,1

IV 26 46,4

Вид ХТ

Неоадъювантная 10 17,9

FOLFOX 4 40

FLOT 4 40

FOLFIRINOX 1 10

Паклитаксел + карбоплатин 1 10

Адъювантная 19 33,9

XELOX 8 42,1

FOLFOX 7 36,8

mFOLFIRINOX 2 10,5

Гемцитабин 1 5,3

GemCap 1 5,3

1-я линия 27 48,2

FOLFOX 13 48,1

Гемцитабин 5 18,6

XELOX 4 14,8

GemNab 1 3,7

mDCF 1 3,7

mFOLFIRINOX 1 3,7

XELOX + бевацизумаб 1 3,7

Паклитаксел + карбоплатин 1 3,7



При сопоставлении результатов фармакогенетического тести-
рования пациентов с переносимостью ХТ в нашем исследовании 
было обнаружено статистически значимое увеличение токсично-
сти 3–4-й степени у пациентов с минорным аллельным вариантом 
гена GSTP1 rs1695 (p=0,03). Снижение метаболической активно-
сти фермента у пациентов данной группы может быть ассоцииро-
вано с замедлением инактивации химиопрепаратов и потенциаль-
но приводить к нарастанию выраженности побочных реакций. 

В нашем исследовании было обнаружено статистически 
значимое ухудшение переносимости ХТ у пациентов с нор-
мальной функцией фермента UGT1A1 (rs8175347), что можно 
объяснить недостаточным объемом выборки. Всего за время 
исследования иринотекан получили 4 пациента: 2 пациентки 
получали mFOLFIRINOX в качестве адъювантной ХТ по по-
воду рака поджелудочной железы (генотип T6/T6), 1 пациент 
получал FOLFIRINOX в качестве ХТ 1-й линии рака подже-
лудочной железы (генотип T6/T6), 1 пациент получал ирино-
текан в схеме FOLFIRI + афлиберцепт в качестве терапии 
BRAFmut колоректального рака (генотип T6/T7). Стоит отме-
тить, что первые 2 пациентки крайне тяжело переносили ХТ в 
связи с развитием астении 3-й степени, тошноты и рвоты 
2-й степени, с трудом купировавшихся добавлением оланзапи-
на к двухкомпонентной антиэметической терапии (палоносет-
рон + дексаметазон). Тяжесть побочных эффектов у данных 
пациенток может быть связана с мутационным статусом глу-
татион S-трансферазы (GSTP1), в гене которой у обеих паци-
енток обнаружены полиморфизмы. Третий из указанных па-
циентов переносит ХТ без значимой токсичности. Что касает-
ся пациента с BRAFmut раком толстой кишки, наличие 
генотипа T6/T7 может объяснить наличие желудочно-кишеч-
ного дискомфорта с учащенным отхождением стула по стоме 
(эквивалент диареи) в межкурсовом периоде. Более точно 
вклад каждого из препаратов в природу выявленной токсично-
сти будет изучен в ходе запланированного на дальнейшем эта-
пе исследования фармакокинетического исследования кон-
центрации препарата в плазме крови указанных пациентов. 

Наконец, носительство минорного аллельного варианта 
rs11615 в гене ERCC1 может способствовать снижению часто-
ты развития тяжелых нежелательных лекарственных явлений. 
В нашем исследовании большая часть токсичности 3–4-й сте-
пени развилась у пациентов с генотипом АА (р=0,001). 

По данным исследования, статистически значимой разницы 
в переносимости ХТ для остальных аллельных вариантов не 
обнаружено, однако требуется дальнейшее накопление ре-
зультатов исследования. 

 
Заключение 

Применение метода гибридизационного анализа на биоло-
гических микрочипах позволило нам провести анализ 13 ал-
лельных вариантов в 8 генах, участвующих в метаболизме 
5-ФУ, препаратов платины, иринотекана. Выявлены стати-
стически значимые различия в переносимости ХТ у пациен-
тов с носительством минорных аллельных вариантов генов 
GSTP1 rs1695 (p=0,03), ERCC1 rs11615 (p=0,001) и UGT1A1 
rs8175347 (p=0,003). 
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Таблица 2. Частоты полиморфизмов генов DPYD, XPC, GSTP1, 
MTHFR, ERCC1, UGT1A1, TYMPS, NQO1 у пациентов с опухолями 
ЖКТ 
Table 2. Frequencies of DPYD, XPC, GSTP1, MTHFR, ERCC1, UGT1A1, 
TYMPS, NQO1 genes polymorphisms in patients with gastrointestinal 
tract tumors

Характе-
ристика

Все 
пациенты

Осложнения 
0–2

Осложнения 
3–4 р

DPYD rs3918290, n (%)

GG 25 (100) 22 (88) 3 (22)
–

GA 0 – –

DPYD rs75017182, n (%)

GG 53 (94,6) 53 (100) 0
–

GC 3 (5,4) 3 (100) 0

DPYD rs55886062, n (%)

АА 56 (100) 46 (82,2) 10 (17,8)
–

АС 0 – –

DPYD rs67376798, n (%)

ТТ 27 23 (85,1) 4 (14,9)
–

ТС 0 – –

DPYD rs2297595, n (%)

ТТ 32 (88,8) 25 (78,1) 7 (21,9)
–

ТС 4 (11,2) 0 0

XPC rs2228001, n (%)

АА 22 (39,3) 17 (77,3) 5 (22,7)

0,57АС 29 (51,8) 24 (82,8) 5 (17,2)

СС 5 (8,9) 5 (100) 0

GSTP1 rs1695, n (%)

АА 30 (53,6) 28 (93,3) 2 (6,7)
0,03 

(AG+GG)АG 21 (37,5) 15 (71,4) 6 (28,6)

GG 5 (8,9) 3 (60) 2 (40)

MTHFR rs1801133, n (%)

CC 24 (43,6) 18 (75) 6 (25)

0,3CT 28 (50,9) 25 (89,3) 3 (10,7)

TT 3 (5,5) 2 (66,6) 1 (33,4)

ERCC1 rs3212986, n (%)

GG 38 (68,0) 29 (76,3) 9 (23,7)

0,14GT 12 (21,3) 11 (91,6) 1 (8,4)

TT 6 (10,7) 6 (100) 0

ERCC1 rs11615, n (%)

TT 24 (42,9) 15 (62,5) 9 (52,5)

0,001TC 28 (50) 27 (96,4) 1 (3,6)

CC 4 (7,1) 4 (100) 0

UGT1A1 rs8175347, n (%)

T6/T6 26 (46,4) 17 (65,4) 9 (34,6)

0,003T6/T7 23 (41,1) 22 (95,7) 1 (4,3)

T7/T7 7 (12,5) 7 (100) 0

TYMPS rs151264360, n (%)

non-del 18 (32,1) 13 (72,2) 5 (27,8)

0,26ndel/del 30 (53,6) 25 (83,3) 5 (16,7)

del 8 (14,3) 8 (100) 0

NQO1 rs1800566, n (%)

CC 8 (36,4) 6 (75) 2 (25)

0,1CT 9 (40,9) 8 (88,8) 1 (11,2)

TT 5 (22,7) 2 (40) 3 (60)
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Аннотация 
Иммуноопосредованные нежелательные явления (иоНЯ) – осложнения, возникающие на фоне терапии ингибиторами 
контрольных точек, в основе развития которых лежит аутоиммунное воспаление. В статье подробно проанализированы 
системные (слабость, утомляемость, лихорадка), кожные (сыпь, зуд), желудочно-кишечные (диарея, колит, гепатит, наруше-
ния со стороны поджелудочной железы), эндокринологические (гипотиреоз, гипофизит, недостаточность коры надпочеч-
ников, сахарный диабет), легочные (пневмонит, плеврит), ревматологические (артралгия), неврологические (головная 
боль, двигательные и чувствительные нарушения), почечные (острый интерстициальный нефрит, волчаночноподобный 
нефрит, гранулематозный нефрит, диффузный интерстициальный нефрит или нефропатия с минимальными изменениями), 
гематологические (анемия, цитопения), кардиоваскулярные (миокардит) иоНЯ, а также иоНЯ со стороны органа зрения 
(конъюнктивит, эписклерит, кератит, блефарит, увеит). Представлены механизм развития иоНЯ и основные подходы к тера-
пии (в соответствии со степенью токсичности и разработанными клиническими рекомендациями). Раннее распознавание 
симптомов, обучение пациентов и быстрое вмешательство имеют ключевое значение в коррекции иоНЯ. 
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Abstract 
Immune-mediated adverse events (imAEs) are complications of therapy with immune checkpoint inhibitors, which arise as a result 
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colitis, hepatitis, pancreatic dysfunction), endocrinological (hypothyroidism, hypophysitis, adrenal insufficiency, diabetes mellitus), 
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(acute interstitial nephritis, lupus-like nephritis, granulomatous nephritis, diffuse interstitial nephritis and minimal change disea-
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uveitis) imAE. Pathogenetic mechanisms and treatment approaches (in accordance with toxicity grade and clinical recommenda-
tions) are discussed. Early symptom recognition, patient education and timely intervention are crucial for imAE correction. 
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Введение 
Иммунотерапевтические препараты – класс противоопухо-

левых препаратов, действие которых направлено на изменение 
иммунного ответа организма для облегчения контроля опухо-
левых клеток или их элиминации [1]. Метод ингибирования 
иммунных контрольных точек (иИКТ), появившийся в по-
следнее время, позволяет восстановить эффективность функ-
ционирования опухоль-специфичных Т-лимфоцитов в микро-
окружении опухоли, обеспечивая улучшение способности им-
мунной системы распознавать и уничтожать опухолевые 
клетки. Однако применение ингибиторов контрольных точек 
иммунитета (ИКТИ) связано с развитием специфической им-
муноопосредованной токсичности или иммуноопосредован-
ных нежелательных явлений (иоНЯ) [2]. Токсическое дей-
ствие может проявляться в любой системе органов, а точный 
механизм его развития до сих пор является предметом иссле-
дований. Современные данные указывают на ведущую роль 
Т-лимфоцитов, однако и другие компоненты иммунного отве-
та также принимают участие в развитии токсичности [3]. 
На возникновение иммуноопосредованной токсичности могут 
влиять такие факторы, как состав микробиоты и имеющиеся 
аутоиммунные заболевания [1–3]. В данной статье представ-
лены накопленные в мире данные о спектре иммунной токсич-
ности при лечении ИКТИ, а также обсуждаются потенциаль-
ные механизмы действия, стратегии лечения и другие клини-
ческие аспекты.   

 
Спектр иммунной токсичности 

Спектр иоНЯ при лечении ИКТИ отличается от токсическо-
го действия других видов противоопухолевой терапии, посколь-
ку эти реакции имеют иммуноопосредованную природу и меха-
низм возникновения [4]. Наряду с системными НЯ (слабость, 
утомляемость, лихорадка) в клинической практике встречается 
поражение практически каждой системы органов (табл. 1). 

 
Системные иоНЯ  

Слабость и утомляемость – одни из наиболее распростра-
ненных иоНЯ, связанных с иммунотерапией. Распространен-
ность данного НЯ составляет от 16 до 24% при использовании 
анти-PD-1- и анти-PD-L1-препаратов, однако может достигать 
40% при применении анти-CTLA-4-агентов и даже 71% при 
использовании иммунотерапевтических препаратов в комбина-
ции друг с другом или противоопухолевыми препаратами дру-
гих классов (например, химиотерапевтическими препарата-
ми) [5, 6]. Утомляемость обычно носит легкий характер и не 
нарушает повседневной деятельности. Несмотря на то, что 
данный симптом не требует специфического лечения, необхо-
димо исключить другие возможные серьезные причины утом-
ляемости, такие как прогрессирование опухоли или сопут-
ствующие иоНЯ со стороны эндокринной системы – гипотире-
оз, гипофизит или недостаточность коры надпочечников [7]. 

Лихорадка, озноб и инфузионные реакции могут быть свя-
заны с неспецифическим выбросом цитокинов [6, 8] и наблю-
даются у 10–25% пациентов [8]. Лихорадка и озноб обычно 
протекают легко и купируются приемом ацетаминофена или 
нестероидных противовоспалительных препаратов [6]. 

 
Кожные иоНЯ  

Это наиболее распространенная реакция на иммунотерапев-
тические препараты, обычно возникающая в течение первых 
2–3 нед после начала терапии [6, 9]. Сыпь или зуд отмечаются 
у 50% пациентов, получающих лечение препаратами анти-
CTLA-4, у 40% пациентов, получающих препараты анти-PD-1 
и анти-PD-L1, и у 60% пациентов, получающих комбиниро-
ванную терапию [10]. Наиболее часто встречается пузырчатая 
дерматитоподобная экзема, которую описывают как макулез-
но-папулезные, слегка эритематозные зудящие высыпа-
ния [10]. Также описаны высыпания по типу витилиго, осо-
бенно у пациентов с меланомой [8]. 

Реже кожные токсические эффекты могут проявляться в 
форме лихеноидного, экзематозного, фолликулярного или псо-
риазоподобного дерматита и буллезного пемфигоида [6, 8, 11]. 

Возможно поражение слизистой оболочки с возникновени-
ем синдрома Шегрена, преимущественно на фоне терапии пре-
паратами анти-PD-1 [10]. У некоторых пациентов, особенно 

при использовании комбинированной терапии, возможно раз-
витие тяжелых пузырчатых дерматозов, включая буллезный 
дерматит, синдром Стивенса–Джонсона и синдром Лайелла 
(токсический эпидермонекролиз) [8]. 

При возникновении сыпи необходимо исключить инфек-
ционную природу, дерматит, вызванный другими лекарствен-
ными препаратами, а также другие системные заболевания, 
включая аутоиммунные состояния [11]. При тяжелой сыпи 
или неясном диагнозе возможно проведение биопсии [7, 8]. 
При легкой и умеренной сыпи (1–2-я степень, поражение 
>30% поверхности кожи) проводят лечение местными корти-
костероидами средней и высокой эффективности в сочетании 
с симптоматическими мерами в отношении зуда: назначают 
холодные компрессы, антигистаминные препараты или агони-
сты γ-аминомасляной кислоты [6, 10]. При возникновении 
легкой или умеренной сыпи и витилиго обычно возможно 
продолжение иммунотерапии, однако при ухудшении симпто-
матики рекомендовано следовать схеме ведения пациентов с 
3–4-й степенью токсичности. Интересно отметить, что по-
явление витилиго коррелирует с хорошим ответом на лечение 
[10, 11]. При сохранении симптомов более 1–2 нед или их по-
вторном возникновении необходимо рассмотреть возмож-
ность биопсии кожи, приостановить лечение и назначить 
0,5–1,0 мг/кг в день метилпреднизолона или другие глюкокор-
тикостероиды в эквивалентной дозе с постепенной отменой 
после улучшения. При тяжелом проявлении токсичности 
(3–4-я степень, поражение >30% поверхности тела) рекомен-
дуется приостановить лечение (3-я степень) или окончательно 
его прекратить (4-я степень) и назначить 1–2 мг/кг в день ме-
тилпреднизолона. 

Таблица 1. Спектр иоНЯ 
Table 1. Spectrum of immune-mediated adverse events

Система/орган иоНЯ

Нервная система

Нейропатии 
Миелопатии 
Синдром Гийена–Барре 
Миастения-гравис-подобный синдром 
Энцефалит 
Менингит

Кожа

Дерматиты, эритродермия 
Псориаз 
Витилиго 
Токсический эпидермальный некролиз 
Синдром Стивенса–Джонса

Печень Гепатиты

Почки Нефриты 
Люпус-подобный гломерулонефрит

Глаза

Конъюнктивиты 
Увеиты, ириты, ретиниты 
Склерит, эписклерит 
Блефариты

Эндокринная система

Гипо- и гипертиреоидизм 
Гипофизит, гипопитуитаризм 
Надпочечниковая недостаточность 
СД 1

Кардиотоксичность
Миокардит 
Перикардит 
Васкулит

Легкие
Пневмонит 
Плеврит 
Интерстициальная болезнь легких

Опорно-двигательная 
система

Артриты, артралгия 
Миалгия, миозит

ЖКТ

Колиты 
Илеит 
Панкреатит 
Гастрит 
Перфорация ЖКТ

https://doi.org/10.26442/18151434.2021.2.200502ОБЗОР



JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2021; 23 (2): 319–326.  321 СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2021; 23 (2): 319–326.

https://doi.org/10.26442/18151434.2021.2.200502 REVIEW

Желудочно-кишечные иоНЯ 
Диарея и колит. Токсичность такого типа обычно возни-

кает через 6–7 нед после начала лечения и чаще связана с вве-
дением анти-CTLA-4-антител [8, 9]. Тяжелая диарея встреча-
ется чаще, чем колит, особенно у пациентов, получающих 
комбинированную терапию или только препараты анти-
CTLA-4 [10]. Тяжелый колит возникает чаще на фоне тера-
пии препаратами анти-CTLA-4 и наблюдается почти у 7% па-
циентов, в то время как при лечении препаратами анти-PD-1 
данное осложнение встречается у 1,8% пациентов [10]. Колит 
диагностируют при наличии характерных симптомов (боль в 
животе – 20%, тошнота и/или рвота – 15%, лихорадка – 12%) 
и редких симптомов (диарея с примесью крови или анорек-
тальное кровотечение) или рентгенологических признаков 
воспаления (диффузное утолщение стенки, застой крови в ме-
зентериальных сосудах, тяжистое уплотнение жировой клет-
чатки, окружающей толстый кишечник, усиление сигнала от 
слизистой оболочки) [12, 13]. 

Обследование пациентов с диареей начинают с исключения 
инфекционной этиологии, Clostridium difficile, Salmonella и 
других бактериальных, паразитарных или вирусных причин, в 
том числе цитомегаловируса [7, 10, 12, 14]. 

Проведение компьютерной томографии целесообразно у па-
циентов с тяжелыми, стойкими или прогрессирующими симп-
томами, сохраняющимися, несмотря на проводимое лече-
ние [13]. Колоноскопию обычно проводят в ситуациях, когда 
диагноз остается неясным [12]. 

При токсичности 1-й степени (асимптоматический колит, 
частота стула до <4 раз в сут) рекомендовано продолжить 
лечение и назначить симптоматическую терапию, тогда как 
уже при 2-й степени токсичности (боль в животе, кровь в сту-
ле, частота стула 4–6 раз в сут) – приостановить терапию до 
улучшения состояния, а при их возобновлении – окончательно 
прекратить. При сохранении симптомов более 5 дней или их 
повторении назначают 0,5–1 мг/кг в день метилпреднизолона. 
При 3-й (сильная боль в животе, перитонеальные признаки, 
стул ≥7 раз в сутки) и 4-й степени токсичности (жизнеугро-
жающее состоняние, перфорация) необходимо прекратить 
лечение и назначить 1–2 мг/кг в день метилпреднизолона, а 
при ухудшении или сохранении симптомов в течение 5 сут и 
более добавить другие иммунодепрессанты (например, ин-
фликсимаб 5 мг/кг2). Также пациентам рекомендовано прове-
дение колоноскопии [9, 10]. 

Гепатит. Гепатит любой степени тяжести чаще встреча-
ется на фоне терапии препаратами анти-CLTA-4, чем анти-
PD-1 или анти-PD-L1; распространенность данного НЯ со-
ставляет 10 и 5% соответственно [6]. При применении ком-
бинации указанных препаратов распространенность 
гепатита увеличивается до 30% [8]. Данное иоНЯ обычно 
возникает в течение 8–12 нед после начала терапии и про-
является преимущественно бессимптомным повышением 
уровня аспартатаминотрансферзы (АСТ), аланинаминотран-
сферазы (АЛТ) и общего билирубина – Br (реже), в редких 
случаях сопровождается лихорадкой [8, 12]. 

Пациентам следует регулярно проводить исследование 
уровня ферментов цитолиза в крови до начала терапии и перед 
каждым введением препарата [8, 11]. При выявлении повы-
шенного уровня ферментов печени необходимо исключить 
другие причины ее повреждения, включая вирусный гепатит, 
употребление алкоголя, медикаментозную токсичность, нару-
шение венозного оттока и метастатическое поражение 
печени [7, 8, 11]. При проведении компьютерной томографии 
органов брюшной полости возможно выявление гепатомега-
лии, а также разрежения паренхимы печени [15]. 

При 1-й степени токсичности (АСТ/АЛТ≤3 ВГН, где ВГН – 
верхняя граница нормы, общий Br≤1,5 ВГН) лечение продол-
жают и проводят мониторинг данных показателей перед каж-
дым введением, при 2-й степени (АСТ/АЛТ≤5 ВГН и >3 ВГН 
и/или общий Br>1,5 и ≤3 ВГН) лечение продолжают, проводят 
мониторинг показателей каждые 3 дня и назначают 
0,5–1  мг/кг в день метилпреднизолона, при 3–4-й степени 
(АСТ/АЛТ>5 ВГН или общий Br>3 ВГН) лечение прекра-
щают, проводят мониторинг каждый день до нормализации 
показателей и назначают 1–2 мг/кг в день метилпреднизолона. 
При отсутствии улучшения в течение 3–5 дней рекомендовано 

добавление некортикостероидных иммунодепрессантов (мико-
фенолат мофетил 1–2 г), а при отсутствии ответа на лечение в 
течение последующих 3–5 дней – другие иммуносупрессанты 
в соответствии с установленными рекомендациями [9, 10]. 

Нарушения со стороны поджелудочной железы. Бессимп-
томное повышение уровня ферментов поджелудочной железы 
в крови на фоне терапии препаратами анти-CTLA-4, 
анти-PD-1 и анти-PD-L1 встречается чаще, чем клинически 
значимый панкреатит [6, 8, 16]. 

Учитывая редкость возникновения клинических признаков 
панкреатита (менее чем у 1,5% пациентов на фоне терапии ан-
ти-CTLA-4) и высокую распространенность бессимптомного 
повышения уровня ферментов поджелудочной железы, неце-
лесообразно регулярно контролировать уровень амилазы и 
липазы [9, 12]. При появлении клинических признаков пан-
креатита необходимо исключить другие причины, включая 
желчнокаменную болезнь, злоупотребление алкоголем и зло-
качественные новообразования [7, 10]. 

 
Эндокринологические иоНЯ 

К иоНЯ со стороны эндокринной системы относят наруше-
ние функции щитовидной железы (ЩЖ), гипофизит и, реже, 
первичную недостаточность коры надпочечников и сахарный 
диабет 1-го типа (СД 1) [8, 17]. В отличие от других иоНЯ эн-
докринная токсичность чаще всего является перманентной и 
во многих случаях требует пожизненной заместительной гор-
мональной терапии (ЗГТ) [10].  

Гипотиреоз наблюдается чаще, чем гипертиреоз, общая рас-
пространенность его составляет 6,6% [7, 18]. Гипотиреоз ча-
ще возникает на фоне применения анти-PD-1 и комбинирован-
ной терапии, чем при применении препаратов анти-CTLA-4, 
его возникновение связывают с наличием антител к 
ЩЖ [18, 19]. Дисфункция ЩЖ обычно возникает в течение 
нескольких недель после начала лечения, медиана составляет 
42 дня [19]. У большинства пациентов симптомы отсутствуют 
или выражены слабо, у многих на начальном этапе наблюда-
ется преходящий бессимптомный гипертиреоз, соответствую-
щий клинически тиреоидиту [19]. Перед началом терапии 
иИКТ и на фоне лечения необходимо периодически контроли-
ровать уровень тиреотропного гормона (ТТГ) [10]. При полу-
чении повышенных или пониженных показателей уровня ТТГ 
необходимо оценить уровень свободного трийодтиронина и 
тироксина в связи с тем, что возможен как первичный, так и 
вторичный гипотиреоз [12]. 

При бессимптомном и легком течении терапию иИКТ сле-
дует продолжить, в случае умеренных и тяжелых нарушений 
функции ЩЖ лечение следует остановить до уменьшения вы-
раженности симптомов [11]. Исследования указывают на воз-
можность частичного восстановления функции ЩЖ с течени-
ем времени [20]. 

Гипофизит чаще возникает на фоне лечения анти-CTLA-4, 
чем анти-PD-1 или анти-PD-L1, его частота при комбиниро-
ванной терапии составляет 6,4%, при лечении анти-CTLA-4 – 
3,2%, при применении анти-PD-1 и анти-PD-L1 – менее 
0,1–0,4% [18]. 

Несмотря на то, что патофизиологические основы возникно-
вения данного состояния остаются неизученными, значимую 
роль может играть экспрессия молекул CTLA-4 нормальными 
клетками гипофиза [18, 21]. Гипофизит обычно наблюдается 
на 8–9-й неделе после начала лечения и проявляется снижени-
ем уровня пролактина, адренокортикотропного гормона, ТТГ, 
а также фолликулостимулирующего, лютеинизирующего гор-
монов и гормона роста [8, 9]. Симптомы обычно неспецифич-
ны, состояние может проявляться головной болью, утомляе-
мостью, слабостью, аменореей, импотенцией, гипотонией, ги-
погликемией или жалобами на симптомы со стороны 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [7, 8, 10]. Чаще всего 
встречается гипотиреоз центрального генеза, однако также мо-
жет возникать несахарный диабет [22]. Диагностика основана 
на клинических проявлениях, признаках дисфункции гипофиза 
по данным анализа гормонов крови и признаках увеличения ги-
пофиза при инструментальных исследованиях, в сочетании с 
усилением симптомов после введения иИКТ [12, 22].  

Наиболее тяжелое иоНЯ со стороны эндокринной систе-
мы – первичная недостаточность коры надпочечников, кото-
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рая наблюдается у 0,7% пациентов и проявляется острой над-
почечниковой недостаточностью [10, 18].  

Клинико-диагностическое обследование должно включать 
измерение уровня адренокортикотропного гормона и кортизо-
ла в утренние часы, анализ электролитов, необходимо также 
исключить сепсис [11]. 

СД 1 возникает у 0,2% пациентов, чаще при применении 
препаратов анти-PD-1 [18]. Гипергликемия может проте-
кать бессимптомно или проявляться клинически, вплоть до 
развития диабетического кетоацидоза [23]. По этой причине 
необходимо контролировать уровень глюкозы крови или 
любых симптомов диабета при проведении каждого цикла 
лечения [11]. 

Во всех случаях выявления иоНЯ со стороны эндокринной 
системы необходима консультация эндокринолога [8, 11]. 

При наличии асимптоматической эндокринопатии (1-я сте-
пень токсичности) рекомендовано продолжить лечение и на-
значить глюкокортикостероиды. При гипотиреозе рекоменду-
ется начать ЗГТ, при гипертиреозе – рассмотреть назначение 
метилпреднизолона 1–2 мг/кг в день при подозрении на острое 
воспаление; при гипофизите – начать ЗГТ и рассмотреть на-
значение метилпреднизолона 1–2 мг/кг в день, при надпочеч-
никовой недостаточности – начать ЗГТ. 

При симптоматической эндокринопатии (2–4-я степень) 
возможно продолжение лечения (гипо- или гипертиреоидизм 
2–3-й степени, гипофизит или надпочечниковая недостаточ-
ность 2-й степени) или его окончательная отмена (гипо- или 
гипертиреоидизм 4-й степени, гипофизит или надпочечнико-
вая недостаточность 3–4-й степени). Терапевтическая тактика 
такая же, как и при возникновении токсичности 1-й степени, 
при гипотиреозе 2–4-й степени рекомендовано рассмотреть 
назначение метилпреднизолона 1–2 мг/кг в день [9, 10]. 

 
Легочные иоНЯ 

Пневмонит – потенциально фатальное иоНЯ, частота кото-
рого у пациентов, получающих иммунотерапевтические пре-
параты, составляет 5%, особенно в случае комбинированной 
терапии, а также у пациентов, страдающих раком лег-
ких [6, 24, 25]. Данное НЯ возникает чаще при применении 
анти-PD-1, чем анти-CTLA-4. Медиана времени до появления 
симптомов составляет почти 3 мес [10, 24]. Клинические 
симптомы у пациентов могут отсутствовать или могут отме-
чаться прогрессивно нарастающая одышка, кашель, свистя-
щее дыхание, снижение переносимости физической нагрузки 
или увеличение потребности в кислородной поддержке [8]. 
Более чем у 1/2 этих пациентов отмечаются дополнительные 
иоНЯ, такие как дерматит, колит или тиреоидит [24]. В связи 
с тем, что лекарственно индуцированный пневмонит является 
диагнозом, устанавливаемым методом исключения, сначала 
необходимо убедиться в отсутствии инфекционной или опухо-
левой природы инфильтрации легких. Рентгенография груд-
ной клетки может быть недостаточно чувствительным мето-
дом для выявления изменений легких почти у 1/4 пациентов, 
поэтому компьютерная томография является предпочтитель-
ным методом исследования [24]. При исследовании могут вы-
являться билатеральные периферически расположенные за-
темнения по типу «матового стекла», представляющие собой 
очаги криптогенной организующейся пневмонии, или затемне-
ния по типу «матового стекла» с утолщением междолевой 
плевры в результате неспецифической интерстициальной 
пневмонии [10]. В тяжелых случаях требуется проведение 
бронхоскопии для исключения инфекционной природы про-
цесса [10, 11]. 

Также описаны случаи легочного и внелегочного саркоидо-
подобного синдрома [8]. Состояние может протекать бес-
симптомно или проявляться легочными симптомами; воз-
можно поражение глаз, миокарда или почек. Отмечаются 
случаи гиперкальциемии [8]. Подходы к диагностике и лече-
нию данного спектра состояний совпадают с таковыми при 
пневмоните [8, 10]. 

При наличии у пациента только изменений на компьютерной 
томограмме (1-я степень) лечение необходимо приостановить 
и проводить мониторинг каждые 2–3 дня до улучшения симп-
томатики. При ухудшении симптоматики рекомендовано сле-
довать схеме ведения пациентов со 2-й степенью токсичности.  

Симптомы от легкой до умеренной степени (2-я степень): 
необходимо приостановить лечение и проводить ежедневный 
мониторинг, а также назначить 1–2 мг/кг в день метилпредни-
золона с постепенной отменой при улучшении симптоматики; 
при дальнейшем ухудшении проводится лечение как при 
3–4-й степени тяжести, что проявляется нарастающей гипо-
ксией. В таком случае лечение необходимо полностью отме-
нить и назначить пациенту 2–4 мк/кг в день метилпреднизоло-
на. При сохранении симптомов или ухудшении состояния че-
рез 2 дня рекомендовано добавить некортикостероидные 
иммунодепрессанты [9, 10]. 

 
Ревматологические иоНЯ 

Артралгия отмечается у 15% пациентов, находящихся на 
терапии ИКТИ. Воспалительный артрит отмечается у 1–7% 
пациентов и чаще возникает на фоне комбинированной тера-
пии [8, 26, 27]. Артрит, поражающий крупные, средние или 
мелкие суставы, обычно сопровождается возникновением и 
других иоНЯ, обычно через 5 мес после начала лечения [8]. 
Процесс может протекать деструктивно и сохраняться после 
завершения лечения. Другие варианты ревматоидноподобной 
токсичности включают воспалительный миозит, рабдомио-
лиз, гигантоклеточный артериит и полимиалгиеподобный син-
дром [8]. Скрининговый анализ для исключения аутоиммун-
ных заболеваний может помочь в дифференциальной диагно-
стике аутоиммунных состояний и иоНЯ; инструментальные 
исследования позволяют исключить метастатическое пораже-
ние и оценить степень повреждения суставов. Консультация 
ревматолога оправдана у пациентов со средними и тяжелыми 
формами ревматологической токсичности [8, 11].  

 
Неврологические иоНЯ 

Неврологическая токсичность встречается менее чем у 5% 
пациентов, принимающих иммунотерапевтические препара-
ты [10]. Наиболее распространенным симптомом является го-
ловная боль, однако возможно поражение как перифериче-
ской, так и центральной нервной системы [28]. Менее чем у 
1% пациентов могут отмечаться двигательные или чувстви-
тельные периферические нейропатии; в таких случаях следу-
ет исключить диабетическую нейропатию, патологию ЩЖ 
или дефицит витамина B12 [8, 9]. К другим периферическим 
нейротоксическим эффектам относят синдром, сходный с 
миастенией, при котором возможно поражение диафрагмы с 
нарушением дыхания, а также токсичность по типу фатально-
го острого идиопатического полиневрита [6, 9]. 

Центральная токсичность может проявляться асептиче-
ским менингитом, аутоиммунным энцефалитом, попереч-
ным миелитом и синдромом обратимой задней энцефалопа-
тии [7, 8, 10, 28]. При обследовании по поводу подозрения 
на неврологические иоНЯ следует исключить инфекцию, 
метастатическое поражение или паранеопластический син-
дром путем проведения магнитно-резонансной томографии 
и спинальной пункции [8, 28]. Высокий уровень лимфоци-
тов в спинномозговой жидкости может свидетельствовать в 
пользу иммуноопосредованной этиологии, но не подтвер-
ждать ее наличие [10]. 

При наличии легкой симптоматики (1-я степень) лечение 
продолжают, при появлении новых симптомов или нарастании 
интенсивности прежних (2-я степень) необходимо приостано-
вить терапию и назначить 0,5–1 мг/кг в день преднизолона, а 
при возникновении угрожающих жизни состояний или 
ограничении самообслуживания (3–4-я степень) лечение пре-
кращается окончательно и назначается 1–2 мг/кг в день пред-
низолона. При подозрении на аутоиммунный энцефалит лече-
ние необходимо сразу же прекратить вне зависимости от сте-
пени тяжести симптомов [9, 10]. 

 
иоНЯ со стороны органа зрения 

Токсическое действие в отношении органа зрения встреча-
ется менее чем у 1% пациентов и проявляется конъюнктиви-
том, эписклеритом, кератитом, блефаритом и увеитом [8]. 
Медиана времени до проявления токсичности составляет 
2 мес с момента начала лечения, указанные проявления чаще 
возникают на фоне терапии препаратами анти-CTLA-4 [9, 12]. 
Развитие увеита может приводить к фотофобии, нечеткости 
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зрения, боли и сухости глаз. При осмотре отмечается диффуз-
ное покраснение склер с белесоватым налетом [9]. 

 
Почечные иоНЯ 

Нефротоксичность отмечается у 2% пациентов, получаю-
щих препараты анти-CTLA-4 или анти-PD-1, и у 5% пациен-
тов, получающих комбинированную терапию [8]. Случаев 
нефротоксичности на фоне приема препаратов анти-PD-L1 не 
зарегистрировано. Токсичность возникает обычно через 
3–10 мес терапии препаратами анти-PD-1 и через 2–3 мес те-
рапии препаратами анти-CTLA-4 [8, 29]. Наиболее распро-
страненными формами нефротоксичности являются острый 
интерстициальный нефрит, волчаночноподобный нефрит, гра-
нулематозный нефрит, диффузный интерстициальный неф-
рит или нефропатия с минимальными изменениями [6, 29]. 
Поражение почек может быть бессимптомным или про-
являться олигурией, гематурией и развитием периферических 
отеков [8]. 

Иммуноопосредованное поражение почек 1-й степень тяже-
сти характеризуется повышением креатинина в 1,5 раза выше 
ВГН, 2-й степени – в 1,5–3 раза выше, 3-й степени – в 3–6 раза 
выше и 4-й степени – в 6 раз выше ВГН и более. При 1-й степе-
ни тяжести противоопухолевое лечение продолжают, при 
2-й степени приостанавливают и при 3–4-й степени окончатель-
но прекращают. Не требует назначения терапии 1-я степень тя-
жести, при 2–3-й степени рекомендовано назначение 0,5–1 мк/кг 
в день метилпреднизолонового эквивалента, при ухудшении со-
стояния – 1–2 мг/кг в день преднизолона и прекращение иммуно-
опосредованной терапии. При 4-й степени тяжести необходимо 
назначить 1–2 мг/кг в день преднизолона [9, 10]. 

 
Гематологические иоНЯ 

Анемия, которая встречается у 5% пациентов, принимающих 
ипилимумаб, и менее чем у 10% пациентов, получающих препа-
раты анти-PD-1, может иметь гемолитический или иммуноопо-

средованный характер [10]. Также сообщается о случаях ней-
тропении, иммунной тромбоцитопенической пурпуры, истин-
ной эритроцитарной аплазии, диссеминированного внутрисосу-
дистого свертывания и приобретенной гемофилии типа А [7, 8, 
10, 12, 30]. По этой причине перед каждым введением препара-
та следует оценивать общий анализ крови [10]. В случае цито-
пении следует исключить другие причины, включая желудоч-
но-кишечное кровотечение, метастазирование в костный мозг, 
токсическое действие других лекарственных препаратов или 
гемолиз [8]. При неясном диагнозе следует рассмотреть воз-
можность проведения биопсии костного мозга [11, 12].  

 
Кардиоваскулярные иоНЯ 

Кардиотоксичность может проявляться миокардитом, пери-
кардитом, аритмиями и поперечной сердечной блокадой, впер-
вые возникшей сердечной недостаточностью, встречается ме-
нее чем у 1% пациентов и, по-видимому, чаще на фоне комби-
нированной терапии ИКТИ [8]. Перед началом 
иммунотерапии некоторые эксперты рекомендуют определять 
исходный уровень тропонина и натрийуретического пептида 
головного мозга, липидный профиль натощак и выполнить 
электрокардиографию [8]. Миокардит проявляется неспеци-
фическими симптомами в сочетании с резким повышением 
уровня тропонина, нарушениями проводимости; возможно 
фульминантное течение [31]. При подозрении на кардиотокси-
ческое действие следует немедленно госпитализировать паци-
ента и обследовать на предмет других причин появления симп-
томов; показана неотложная консультация кардиолога [8]. 

Частота развития наиболее распространенных иоНЯ в зави-
симости от типа препарата представлена в табл. 2. 

 
Механизм развития 
иммуноопосредованных НЯ 

Несмотря на то, что иммунотерапия онкологических забо-
леваний представляет собой область активных исследований, 

Таблица 2. Частота иоНЯ на фоне иммунотерапевтических препаратов 
Table 2. Frequency of immune-mediated adverse events associated with immunotherapeutic drugs
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Ниволумаб (1-я линия) [32]

Меланома

Любая 82,1 18,8 25,9 19,2 1,3 3,8 3,8 8,6 1,3

3–4-я 16,3 0 0,6 2,2 0,6 1,0 1,3 0 0,3

Ипилимумаб (1-я линия) [32]
Любая 86,2 35,4 32,8 33,1 11,6 3,5 3,9 4,2 1,6

3–4-я 27,3 0,3 1,9 6,1 8,7 0,6 1,6 0 0,3

Ипилимумаб/ниволумаб  
(1-я линия) [32]

Любая 95,5 33,2 40,3 44,1 11,8 15,3 17,6 15,0 6,4

3–4-я 55,0 1,9 4,8 9,3 7,7 6,1 8,3 0,3 1,0

Ниволумаб (1-я линия) [33]

Немелкоклеточный рак 
легкого

Любая 71,2 8,2 9,7 13,9 НД 8,6 7,1 6,4 2,6

3–4-я 17,6 0 0,7 1,1 НД 2,6 2,6 0 1,5

Пембролизумаб (1-я линия) [34]
Любая 73,4 7,8 7,1 14,3 1,9 5,2 6,5 9,1 5,8

3–4-я 26,6 0 0,6 3,9 1,3 1,3 0 0 2,6

Атезолизумаб (2-я линия) [35]
Любая 64,0 НД НД 15,4 0,3 НД НД 3,9 1,5

3–4-я 14,8 НД НД 0,7 0 НД НД НД 0,7

Ниволумаб (2–3-я линия) [36] Почечно-клеточный рак
Любая 79,0 14,0 10,0 12,0 1,7 3,9 4,7 5,9 4,0

3–4-я 19,0 0 0,5 1,0 0,7 1,7 1,5 0,2 1,0

Ниволумаб (≥2-й линии) [37] Немелкоклеточный рак 
легкого

Любая 58,9 7,2 7,6 6,8 0 0,8 0,8 3,8 2,1

3–4-я 13,1 0 0 0 0 0 0,4 0 0,8

Ниволумаб (≥4-й линии) [38] Лимфома Ходжкина
Любая 88,8 10,0 16,3 10,0 0,8 5,0 3,8 5,8 2,6

3–4-я 25,0 0 1,3 0 0,4 2,5 2,5 0 1,3

Атезолизумаб (≥2-й линии) [39]
Уротелиальная 
карцинома

Любая 69,4 10,0 7,4 7,7 1,0 3,2 4,0 6,0 2,3

3–4-я 16,1 0 0 0 1,0 1,0 3,0 0 1,0

Пембролизумаб (2-я линия) [40]
Любая 60,9 19,5 10,9 9,0 2,3 5,3 5,3 6,4 4,1

3–4-я 15,0 0 0,4 1,1 1,1 2,3 1,1 0 2,3

Ниволумаб (≥3-й линии) [41] Рак желудка
Любая 42,7 9,1 5,8 7,0 1,0 3,3 2,1 3,0 0

3–4-я 10,3 0 0 1,0 0 1,0 0 0 0

Примечание. СТСАЕ (Common Terminology Criteria for Adverse Events) – шкала токсичности.
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механизм возникновения иоНЯ на фоне данной терапии оста-
ется слабоизученным. PD-1/PD-L1 и CTLA-4 поддерживают 
толерантность иммунной системы в нормальных условиях за 
счет определенных механизмов и оказывают противоопухоле-
вое действие различными способами. Поэтому неудивительно, 
что терапия препаратами анти-PD-1 и анти-CTLA-4 вызывает 
специфический спектр иоНЯ, хотя конкретный механизм воз-
никновения этих иоНЯ остается неизвестным. Результаты ис-
следований указывают на то, что иоНЯ возникают вследствие 
нарушения толерантности иммунной системы к собственным 
тканям, частично объясняемое антиген-специфичным Т-кле-
точным ответом, аутоантителами, воздействием В-лимфоци-
тов и цитокинов [42, 43]. Возможно, имеется взаимосвязь 
аутоантител и иоНЯ. Однако до сегодняшнего времени не про-
ведено проспективного исследования иммунного профиля для 
оценки корреляции возникновения аутоантител и аутоиммун-
ных токсических эффектов. Таким образом, остается не-
ясным, являются ли механизмы, лежащие в основе развития 
иоНЯ на фоне терапии иИКТ, отличными от патогенетиче-
ских механизмов классических аутоиммунных заболеваний. 
Недавно проведенное R. Das и соавт. исследование продемон-
стрировало, что ранние изменения В-лимфоцитов могут поз-
волить выявить пациентов с повышенным риском иоНЯ, а те-
рапевтические стратегии, основанные на воздействии на 
В-лимфоциты, потенциально могут снизить проявления ток-
сичности в этой группе пациентов [44]. Кроме того, важную 
роль в возникновении иоНЯ играют уровни цитокинов, кото-
рые могут служить прогностическими биомаркерами. Напри-
мер, в одном исследовании продемонстрировано, что исход-
ный уровень интерлейкина-17 в крови позволяет прогнозиро-
вать токсичность ипилимумаба у пациентов с меланомой [45]. 
В ходе другого исследования продемонстрирована связь уров-
ня индуцируемых интерфероном γ хемокинов CXCL-9 и 
CXCL-10 в сыворотке крови с развитием иоНЯ [46]. 

Следует отметить, что остается неясной роль генетических 
и эпигенетических, средовых факторов, кишечной микробио-
ты и иммунного статуса пациентов в развитии иоНЯ на фоне 
терапии иИКТ. Неясно, являются ли исходные аутоиммунные 
состояния предрасполагающими к возникновению иоНЯ и/или 
способствующими их развитию. Генетическая предрасполо-
женность является ключевым фактором в формировании 
предрасположенности к развитию аутоиммунных процессов.  

Определенные гаплотипы главного комплекса гистосовме-
стимости человека (HLA) и полиморфизмы регуляторных ге-
нов иммунной системы, таких как CTLA4 и PD-1, связаны с 
широким спектром классических аутоиммунных заболеваний 
и, вероятно, играют важную роль в развитии иоНЯ [47, 48].  

Например, маркеры HLA DQ8 и DR53 связаны с развитием 
лимфоцитарного гипофизита [49]. В ходе другого исследова-
ния обнаружено преобладание HLA-DR4 у пациентов, полу-
чавших препараты анти-PD-1 или анти-PD-L1, у которых раз-
вился аутоиммунный инсулинзависимый СД [50]. Несмотря 
на эти наблюдения, необходимо проведение исследований бо-
лее крупных масштабов для выявления генетических взаимо-
связей с развитием иоНЯ. 

Помимо генетических факторов активно изучается роль 
микробиоты кишечника в поддержании иммунного гомеоста-
за и развитии реакции организма и токсичности в результате 
применения иИКТ. B. Routy и соавт. продемонстрировали, 
что использование антибиотиков связано с худшим ответом 
на применение блокаторов PD-1 [51]. Авторы провели оценку 
влияния антибиотикотерапии у пациентов с распространен-
ным немелкоклеточным раком легких (n=140), почечно-кле-
точным раком (n=67) и уротелиальной карциномой (n=42), 
получавших моноклональные антитела к PD-1/PD-L1 после 
одного или нескольких ранее проведенных курсов терапии: 
69 (28%) пациентам из 249 назначались антибиотики (b-лак-
тамные антибиотики, фторхинолоны или макролиды) в тече-
ние 2 мес до или 1 мес после первого введения моноклональ-
ных антител к PD-1/PD-L1 (в связи с мочевой, легочной или 
одонтогенной инфекцией). Выживаемость без прогрессиро-
вания заболевания и общая выживаемость в группе пациен-
тов, получавших антибиотикотерапию, значительно ниже, 
чем у пациентов, не принимавших антибиотики (медиана вы-
живаемости без прогрессирования: без антибиотиков – 

4,1 мес, с антибиотиками – 3,5 мес; p=0,017; медиана общей 
выживаемости – 20,6 и 11,5 мес соответственно; p<0,001). 
Выживаемость без прогрессирования заболевания и/или об-
щая выживаемость меньше в группе получавших антибиоти-
котерапию пациентов при анализе подгрупп в зависимости от 
типа опухоли: немелкоклеточный рак легких (медиана общей 
выживаемости – 15,3 и 8,3 мес с антибиотиками и без соот-
ветственно; p=0,001), почечно-клеточный рак (медиана вы-
живаемости без прогрессирования заболевания: без антибио-
тиков – 7,4 мес, с антибиотиками – 4,3 мес; p=0,012) [51]. 

Показано также, что исходная микробиота кишечника, обо-
гащенная бактериями Faecalibacterium и другими бактериями 
типа Firmicute, связана с положительным клиническим отве-
том на применение ипилимумаба и более частым возникнове-
нием вызванного применением ипилимумаба колита [52]. 
В  данное исследование проспективным образом включены 
26 пациентов с метастатической меланомой, получавших лече-
ние ипилимумабом. В ходе анализа исходного состава микро-
биоты выделены 3 группы пациентов: кластеры А, В и С. В со-
ставе микробиоты пациентов, принадлежащих кластеру А 
(n=12 в исходной точке), преобладали Faecalibacterium и дру-
гие бактерии типа Firmicutes (неклассифицированные Rumino-
coccaceae, Clostridium XIVa и Blautia). Микробиота пациентов 
кластера B (n=10 в исходной точке) богата бактериями рода 
Bacteroides, кластера C (n=4 в исходной точке) – бактериями 
рода Prevotella. У пациентов кластера A отмечалась большая 
выживаемость без прогрессирования заболевания по сравне-
нию с пациентами кластера B (p=0,0039) и, в меньшей степени, 
большая общая выживаемость (p=0,051). Большинство (80% 
из 22 пациентов кластера B) получали в дальнейшем курсы 
лечения, включая препараты анти-PD-1 в 50% случаев, в то 
время как среди пациентов кластера А 58% получали после-
дующие курсы лечения, и лишь 25% из них получали препара-
ты анти-PD-1. Среди пациентов кластера А выше доля дли-
тельного клинического улучшения (8/12; 67%) по сравнению с 
пациентами кластера B (0/10; p=0,0017) [52]. 

Повышенное содержание в составе микробиоты кишечника 
бактерий, принадлежащих к Bacteroidetes phylum, коррелиро-
вало с резистентностью к развитию колита, вызванного при-
менением анти-CTLA-4-препаратов [53]. Роль микробиоты 
кишечника в развитии иоНЯ, связанных с применением препа-
ратов анти-PD-1/PD-L1, остается малоизученной. 

Основным препятствием на пути понимания биологии иоНЯ 
и механизмов их развития становится отсутствие возможности 
изучения процессов на доклиническом уровне на мышиных мо-
делях, которые могли бы соответствовать аутоиммунной ток-
сичности, наблюдаемой у пациентов. В настоящее время на-
сущной потребностью является разработка преклинической 
мышиной модели опухоли с использованием линий, склонных 
к аутоиммунным реакциям животных [54, 55]. 

 
Подходы к лечению иоНЯ  
в клинической практике 

Оптимальное лечение иоНЯ основывается на клиническом 
опыте, так как до настоящего времени не проведено проспек-
тивных клинических исследований для оценки наилучших 
стратегий их лечения. Существуют данные о том, что раннее 
вмешательство при возникновении иоНЯ позволяет умень-
шить их степень тяжести и продолжительность [56]. Таким 
образом, основные принципы оптимального лечения иоНЯ 
преимущественно заключаются в их раннем выявлении и ра-
циональном применении иммуносупрессивных препаратов. 
Для достижения этих целей необходимо внедрение в клиниче-
скую практику определенных элементов, включая обучение 
пациентов и медицинских работников, разработку чек-листов 
по лабораторным показателям для выявления признаков 
иоНЯ, тесное взаимодействие специалистов различного про-
филя, а также включение иоНЯ в дифференциально-диагно-
стические алгоритмы [57]. 

 
Дифференциальная диагностика 

При возникновении НЯ на фоне иммунотерапии следует 
рассматривать 3 возможных этиологии явления: прогрессиро-
вание заболевания, случайное событие, включая инфекцию, и 
связанная с иммунотерапией токсичность, т.е. иоНЯ. Врачи-
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онкологи всегда должны учитывать, что наиболее распростра-
ненные НЯ связаны с прогрессированием заболевания. Это 
можно объяснить несколькими причинами. Во-первых, ин-
фильтрация иммунными клетками, вызванная применением 
иммунотерапевтических препаратов, может способствовать 
воспалительной реакции вокруг опухолевой ткани и различ-
ным вариантам токсичности, в зависимости от расположения 
опухоли. Во-вторых, не все онкологи хорошо знакомы с про-
явлениями иммуноопосредованной токсичности, в связи с чем 
существует высокий риск неверной диагностики прогрессиро-
вания заболевания у пациентов с иоНЯ, что может ухудшать 
прогноз вследствие их несвоевременного лечения. Дифферен-
циальная диагностика иоНЯ и прогрессирования заболевания 
часто затруднительна, если не наблюдается дополнительных 
или прогрессирующих опухолевых очагов [58]. В таких слу-
чаях может помочь только цитологическое или гистологиче-
ское исследование. Таким образом, появление любых новых 
симптомов требует исследования опухоли на предмет про-
грессирования заболевания. В то же время всегда следует рас-
сматривать возможность возникновения иоНЯ, особенно если 
результаты обследований указывают на стабильное течение 
опухолевого процесса. 

 
Заключение 

Внедрение в клиническую практику ИКТИ вызвало рево-
люцию в лечении онкологических заболеваний и улучшило 
прогноз и исходы при многих злокачественных новообразова-
ниях. В то же время чрезвычайно важной клинической зада-
чей является контроль специфических НЯ, развивающихся на 

фоне терапии ИКТИ. В связи с тем, что иоНЯ могут пора-
жать любой орган, их диагностика часто бывает затрудни-
тельной и требует постоянного высокого уровня насторожен-
ности. При лечении пациентов необходимо принимать во вни-
мание возможность развития иоНЯ, как редких, так и 
распространенных, и тщательно подходить к диагностике и 
оценке тяжести таких состояний. 

Очень важно исключить вторичные причины наблюдае-
мых симптомов, включая прогрессирование онкологическо-
го заболевания. В связи с потенциальной фатальностью и 
возможным фульминантным прогрессированием иоНЯ 
 необходимы своевременное распознавание и лечение данных 
состояний. Стратегии лечения должны разрабатываться со-
вместно специалистами узкого профиля и лечащим врачом-
онкологом или гематологом. Пациенты с мультисистемной 
или тяжелой иммуноопосредованной токсичностью должны 
направляться в центры оказания высокоспециализированной 
медицинской помощи. Стандартом лечения является имму-
носупрессивная терапия кортикостероидами, но в некоторых 
случаях необходимо добавление дополнительных иммуносу-
прессантов. Положительное влияние на исход оказывают 
своевременное консультирование у узких специалистов, ран-
нее начало иммуносупрессивной терапии и отлаженное взаи-
модействие между специалистами различных клинических 
направлений. 
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Введение 
Множественная миелома (ММ) – злокачественное ново-

образование, характеризующееся мультифокальной пролифе-
рацией неопластических плазматических клеток, ассоцииро-
ванное с секрецией моноклонального иммуноглобулина, со-
ставляющее 13% среди гемопоэтических опухолей и 
примерно 1% всех злокачественных новообразований. Забо-
леваемость ММ в России на 2018 г. оценивается в 2,8 случая 
на 100 тыс. населения с ежегодным выявлением более 
4 тыс. новых случаев [1]. В последнее 2 десятилетия терапев-
тические возможности лечения ММ быстро расширялись. 
К традиционному арсеналу, включающему кортикостероиды, 
алкилирующие агенты и антрациклины, наряду с высокодоз-
ной химиотерапией и аутологичной трансплантацией гемопоэ-
тических стволовых клеток добавилось несколько новых 

классов препаратов, таких как ингибиторы протеасом и имму-
номодулирующие препараты. Вместе с тем невозможность 
эрадикации опухолевого клона и неминуемость развития ре-
цидивов у большинства пациентов обусловливают неблаго-
приятный прогноз при ММ. Для пациентов, резистентных как 
к леналидомиду, так и к ингибиторам протеасом, предполагае-
мая медиана общей выживаемости (ОВ) составляет всего 
15 мес, в связи с чем одной из наиболее сложных задач в лече-
нии ММ остается определение наилучшего варианта для паци-
ентов при утрате клинического ответа на терапию. 

 
Моноклональные антитела к CD38 

Эффективной и многообещающей группой препаратов, ко-
торая в последние годы существенно изменила тактику лече-
ния как впервые диагностированной (ВДММ), так и рефрак-
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Аннотация 
В статье рассматривается место моноклональных антител к CD38 в терапии множественной миеломы (ММ). Особое внима-
ние уделяется препарату изатуксимаб, впервые зарегистрированному в России в 2020 г. в комбинации с помалидомидом и 
дексаметазоном для лечения взрослых пациентов с рецидивирующей/рефрактерной ММ, которые ранее получали как ми-
нимум 2 линии терапии, включая леналидомид и ингибиторы протеасом. Обсуждаются опубликованные данные исследо-
ваний изатуксимаба, где демонстрируются его клиническая эффективность и безопасность в сочетании со стандартными 
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Abstract 
The article discusses the place of CD38 antibodies in the treatment of multiple myeloma (MM). Special emphasis is put of isatuxi-
mab. In 2020, isatuximab in combination with pomalidomide and dexamethasone was approved in Russia for the treatment of 
adult patients with MM who have received at least two lines therapies, including lenalidomide and a proteasome inhibitor. The 
published data from studies of isatuximab, demonstrating its clinical efficacy and safety in combination with standard treatment 
regimens for recurrent/refractory MM, are discussed. 
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терной/рецидивирующей ММ (РРММ), стали моноклональ-
ные антитела (МА). В 2015 г. Управлением по контролю пи-
щевых продуктов и лекарств в США (FDA) для лечения ММ 
были одобрены даратумумаб (анти-CD38) и элотузумаб (анти-
тело, нацеленное на сигнальную молекулу активации лимфо-
цитов SLAMF7), а позднее, в 2020 г., – изатуксимаб 
(анти-CD38). Выбор CD38 в качестве потенциальной терапев-
тической мишени обусловлен его выраженной экспрессией 
при различных гематологических злокачественных новообра-
зованиях [2]. CD38, обладая несколькими функциями, вклю-
чая сигнальную и ферментативную, выраженно экспрессиру-
ется в терминально дифференцированных нормальных и зло-
качественных плазматических клетках. Противоопухолевый 
эффект МА к CD38 связан со множеством механизмов, вклю-
чая их способность индуцировать прямой апоптоз CD38+ кле-
ток, антителозависимую клеточно-опосредованную цитоток-
сичность (АТЗЦ), комплементзависимую цитотоксичность 
(КЗЦ), антителозависимый клеточный фагоцитоз (АТЗФ) оп-
сонизированных CD38+ клеток, иммуномодуляцию за счет 
уменьшения регуляторных Т- и В-клеток, а также супрессор-
ных клеток миелоидного происхождения [2].  

 
Даратумумаб 

Даратумумаб явился первым в своем классе МА к челове-
ческому иммуноглобулину (Ig)G1κ, которое с высокой аф-
финностью связывается с белком CD38, высокоэкспресси-
руемым на поверхности опухолевых плазматических клеток, 
и индуцирует их гибель [3]. Заявленная эффективность в до-
полнение к доказанной безопасности и высокой клинической 
пользе в комбинации с другими методами лечения ММ при-
вела к нескольким одобрениям FDA и Европейского агент-
ства лекарственных средств даратумумаба для лечения паци-
ентов с ММ.  

В ранних фазах исследований монотерапии даратумумабом 
продемонстрированы благоприятный профиль безопасности и 
обнадеживающая эффективность в отношении выживаемости 
при РРММ [4–6].  

Результаты рандомизированных исследований III фазы дара-
тумумаба и дексаметазона в сочетании с бортезомибом, лена-
лидомидом, карфилзомибом в терапии РРММ [7–12] подтвер-
дили значительное улучшение общей частоты ответа (ОЧО) и 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) заболевания.  

В исследовании III фазы POLLUX (NCT02076009) дарату-
мумаб изучался в комбинации с леналидомидом и дексамета-
зоном (D-Rd) в сравнении только с леналидомидом и дексаме-
тазоном (Rd) при РРММ. В исследование были рандомизиро-
ваны 569 пациентов (D-Rd, n=286; Rd, n=283). В ходе 
4-летнего последующего анализа POLLUX при медиане на-
блюдения 51,3 мес D-Rd значительно и достоверно увеличи-
вал ВБП по сравнению с Rd (медиана 45,8 мес против 
17,5 мес; отношение рисков – ОР 0,43; 95% доверительный 
интервал – ДИ 0,35–0,54; p<0,0001) [7–11].  

В исследовании CASTOR (NCT02136134) фазы III, где оце-
нивали даратумумаб в комбинации с бортезомибом и дексаме-
тазоном (D-Vd) по сравнению с одним бортезомибом и декса-
метазоном (Vd), уровень ВБП через 12 мес составил 60,7% в 
группе D-Vd по сравнению с 26,9% в контрольной группе. 
Кроме того, ОЧО была выше в группе D-Vd по сравнению с 
контрольной группой (82,9% против 63,2%) [7]. 

В исследовании фазы II SIRIUS у пациентов с ММ, рези-
стентной к ингибиторам протеасом и иммуномодулирующим 
препаратам (в среднем 5 линий предшествующей терапии: 
бортезомиб – 99%, леналидомид – 99%, помалидомид – 63%, 
карфилзомиб – 50% пациентов) ОЧО составила 29,2% 
(n=106). Время до ответа и медиана ВБП составили 1,0 и 
3,7 мес соответственно. Общая 12-месячная выживаемость 
составила 64,8%, а медиана ОВ – 17,5 мес [3]. Монотерапия 
даратумумабом в дозе 16 мг/кг в целом в клинических испыта-
ниях переносилась хорошо. Наиболее частыми нежелатель-
ными явлениями (НЯ) были инфузионные реакции (ИР). Дру-
гими часто сообщаемыми НЯ были диарея (14%), инфекция 
верхних дыхательных путей (17%) и одышка (14%). Серьез-
ные НЯ наблюдались у 33% пациентов. В исследовании II фа-
зы ИР наблюдались у 42,5% пациентов, получавших дарату-
мумаб в дозе 16 мг/кг, большинство из них было 1 или 2-й сте-

пени тяжести во время 1-й инфузии. Другими наиболее ча-
стыми (≥20%) НЯ были усталость (39,6%), анемия (33,0%), 
тошнота (29,2%), тромбоцитопения (25,5%), боль в спине 
(22,6%), нейтропения (22,6%) и кашель (20,8%) [3]. 

В России даратумумаб был зарегистрирован в 2017 г. 
(РУ ЛП-004367) и может применяться в следующих схемах: в 
составе комбинированной терапии в индукции у пациентов с 
ВДММ, подходящих для трансплантации; у пациентов с 
ВДММ, не подходящих для трансплантации; у пациентов с 
ММ, получавших 1 предшествующую линию терапии; в моно-
терапии у пациентов с РРММ, ранее получавших иммуномо-
дулирующие препараты и ингибиторы протеасом. 

 
Изатуксимаб 

Изатуксимаб – новое антитело к CD38, которое избира-
тельно связывается со специфическим эпитопом CD38 [13]. 
Изатуксимаб, как и даратумумаб, может воздействовать на 
опухолевые клетки с помощью комбинации механизмов, 
включая АТЗЦ, АТЗФ, КЗЦ. На доклинических моделях бы-
ло показано, что, так же как и даратумумаб, изатуксимаб про-
являет иммуномодулирующие эффекты за счет уменьшения 
количества регуляторных Т-клеток. Однако по сравнению с 
другими анти-CD38 антителами изатуксимаб также может 
вызывать прямой апоптоз посредством Fc-независимого меха-
низма и является мощным ингибитором ферментативной ак-
тивности CD38, которая может влиять на передачу сигналов 
Ca2+ (табл. 1) [2]. 

В 2019 г. на ежегодном собрании Американского общества 
клинической онкологии и Европейского общества гематоло-
гии были представлены первоначальные положительные ре-
зультаты многоцентрового рандомизированного исследования 
III фазы ICARIA-MM (NCT02990338), сообщающие о пре-
имуществах комбинации изатуксимаба с помалидомидом и 
дексаметазоном (I-Pd) в сравнении с помалидомидом и декса-
метазоном (Pd) у пациентов с РРММ [14, 15]. В исследование 
были включены в общей сложности 307 пациентов, у которых 
медиана числа линий предшествующей терапии была 3 (диапа-
зон 2–11), из которых 94% были резистентными к леналидо-
миду, 60% – к леналидомиду при последней линии терапии, 
77% – к ингибиторам протеасом и 72% – к ингибиторам про-
теасом и леналидомиду. Изатуксимаб вводился в дозе 10 мг/кг 
внутривенно каждую неделю в течение первых 4 нед, затем 
каждые 2 нед, пероральный помалидомид – в дозе 4 мг в дни 
1–21 каждого цикла и дексаметазон перорально или внутри-
венно в дозе 40 мг (20 мг для пациентов ≥75 лет) в 1, 8, 15 и 
22-й дни в каждом цикле. Исследование показало, что I-Pd 
увеличивал ВБП на 5 мес по сравнению с Pd (ОР 0,596; 
11,53  мес против 6,47 мес; 95% ДИ 0,44–0,81; p=0,001), и 
ОЧО также была значительно выше для I-Pd по сравнению с 
Pd (60% против 35%; p<0,0001). Триплетный режим также 
продемонстрировал значительно более высокую частоту 
очень хорошего частичного ответа (ОХЧО) и большую про-
должительность ответа по сравнению с группой Pd (32% про-
тив 9%; p<0,0001). В промежуточном анализе медиана ОВ не 
была достигнута ни в одной из групп лечения (ОР 0,687; 95% 
ДИ 0,461–1,023; p=0,0631). Пациенты в группе I-Pd имели бо-
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Таблица 1. Механизм действия антител к CD38  
(N. van de Donk и соавт. в модификации) [2] 
Table 1. Mechanisms of action of CD38 antibodies [2]

МА Изатуксимаб Даратумумаб

Происхождение, изотип Химерный IgG1κ Человеческий IgG-κ

КЗЦ + +++

АТЗЦ ++ ++

АТЗФ ++ +++

Прямой апоптоз ++ -

Апоптоз, обусловленный 
перекрестным связыванием +++ +++

Модулирующая 
экзоферментная функция +++ +
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лее глубокие ответы, чем пациенты в группе Pd, что коррели-
ровало с более длительными ВБП и ОВ. Медиана времени до 
наступления частичного ответа или более лучшего ответа со-
ставила 35 и 58 дней соответственно [14]. Выявлена большая 
эффективность у пациентов в группе I-Pd с почечной недоста-
точностью (ПН) против группы Pd [16]: медиана ВБП у паци-
ентов с ПН составила 9,5 и 3,7 мес (ОР 0,5), ОЧО – 56 и 
24,5%, частота полных почечных ответов – 71,9 и 38,1%, ча-
стота устойчивых полных почечных ответов (длительностью 
>60 дней) – 31,3 и 19% соответственно. Триплет I-Pd проде-
монстрировал превосходство по эффективности в группе вы-
сокого цитогенетического риска: медиана ВБП – 7,5 и 3,7 мес 
(ОР 0,66; 95% ДИ 0,30–1,28), ОР для ВБП у пациентов с вы-
соким цитогенетическим риском статистически не отлича-
лось от ОР (0,62) для пациентов со стандартным цитогенети-
ческим риском (p=0,999) [17]. Также выявлена лучшая эф-
фективность триплета I-Pd по сравнению с Pd у пациентов с 
экстрамедуллярными плазмоцитомами: 12-месячная ОВ со-
ставила 71 и 23% соответственно, а частота объективного от-
вета – 50 и 10% соответственно [18]. 

Добавление изатуксимаба к схеме терапии не сопровожда-
лось увеличением частоты отмены терапии и изменениями в 
качестве жизни (по опроснику QLQ-30) [16]; а в обеих про-
гностически неблагоприятных подгруппах пациентов с РРММ 
(тяжело предлеченных – более 3 линий предшествующей те-
рапии и у пациентов с ПН) качество жизни, связанное с со-
стоянием здоровья, лучше поддерживалось на триплете I-Pd 
по сравнению с дуплетом Pd [19]. 

Отдельного внимания заслуживает анализ данных не только 
эффективности, но и безопасности комбинации I-Pd у пациен-
тов с ПН, так как нарушения функций почек часто встре-
чаются в популяции пациентов с ММ и связаны как с самим 
заболеванием, так и с назначаемой терапией. Согласно дан-
ным подгруппового анализа в исследовании ICARIA-MM [16] 
у пациентов с ПН медиана полученных циклов терапии не от-
личалась от таковой у пациентов без ПН и составила соответ-
ственно 10 циклов (1–18) против 10 циклов (1–19) [16]. Часто-
та НЯ, впервые возникших или ухудшившихся после начала 
исследуемой терапии ≥3-й степени тяжести, была сравнимой 
у пациентов с ПН и без нее (90,7% против 86%) в группе паци-
ентов, получавших I-Pd. В целом в группе пациентов, полу-
чающих I-Pd, частота серьезных НЯ, впервые возникших или 

ухудшившихся во время лечения, была выше, чем в группе Pd 
(77,8% против 59,6%). Однако показатели событий на 1 паци-
енто-год, скорректированные на длительность экспозиции 
(длительность терапии), близки в обеих группах пациентов 
(I-Pd – 1,90, Pd – 1,94). 

Превосходство комбинации с изатуксимабом по ВБП от-
мечено во всех изучаемых подгруппах (включая группы не-
благоприятного прогноза: пациенты с высоким цитогенетиче-
ским риском, старше 75 лет, с нарушением функции почек, с 
наличием экстрамедуллярных плазмоцитом, рефрактерные к 
леналидомиду, рефрактерные к леналидомиду и к ингибито-
рам протеасом), а также пациентов из Восточной Азии (вклю-
чая пациентов из Японии) [17–22]. ИР на изатуксимаб были 
зарегистрированы у 38,2% пациентов, из них 2,6% относились 
к 3–4-й степени. НЯ 3-й степени наблюдались у 86,8% пациен-
тов, получавших I-Pd, по сравнению с 70,5% пациентов, полу-
чавших контроль. Наиболее частыми НЯ 3-й степени были 
инфекции и нейтропения. Частота полной отмены терапии 
вследствие НЯ, связанных с лечением, была выше в группе Pd 
по сравнению с I-Pd: 12,8 и 7,2% соответственно [14]. 

На основе результатов III фазы ICARIA-MM в 2020 г. иза-
туксимаб был впервые одобрен FDA в сочетании с помалидо-
мидом и дексаметазоном для взрослых пациентов с ММ, кото-
рые получили 2 предшествующих режима терапии, включаю-
щих леналидомид и ингибитор протеасом. В России по тому 
же показанию изатуксимаб впервые был зарегистрирован в 
августе 2020 г. 

В настоящее время изатуксимаб оценивается в нескольких 
продолжающихся клинических исследованиях III фазы в со-
четании с существующими стандартными методами лечения 
для пациентов с РРММ и пациентов с MM, ранее не получав-
ших лечения (табл. 2). Текущее исследование фазы III 
 IKEMA (NCT03275285), включающее 302 участника с РРММ 
для оценки клинического преимущества изатуксимаба в соче-
тании с карфилзомибом и дексаметазоном (I-Kd) по сравне-
нию с одним карфилзомибом и дексаметазоном (Kd), проде-
монстрировало статистически значимое улучшение ВБП с 
клинически значимым улучшением глубины ответа в группе 
I-Kd [23, 24]. При среднем периоде наблюдения 20,7 мес ме-
диана ВБП для I-Kd не была достигнута по сравнению с 
19,15 мес для Kd [ОР 0,531 (99% ДИ 0,318–0,889); p=0,0007]. 
ОЧО для I-Kd составила 86,6% против 82,9% для Kd 

Таблица 2. Клинические исследования, оценивающие эффективность изатуксимаба в комбинации с другими препаратами  
у пациентов с ММ 
Table 2. Clinical trials evaluating the efficacy of isatuximab in combination with other agents

Клиническое 
исследование 

(ClinicalTrials.gov)
Фаза Терапия Пациенты

NCT02990338 (ICARIA-MM) III Изатуксимаб + помалидомид + дексаметазон (I-Pd) против 
помалидомид + дексаметазон (Pd) 

РРММ у пациентов после 2 и более 
линий терапии, включая леналидомид 
и ингибиторы протеасом

NCT03275285 (IKEMA) III Изатуксимаб + карфилзомиб + дексаметазон (I-Kd) против 
карфилзомиб + дексаметазон (Kd)

РРММ у пациентов, получавших 
1–3 предшествующих линий терапии

NCT03319667 (IMROZ) III Изатуксимаб + бортезомиб, леналидомид + дексаметазон (I-VRd) 
против бортезомиб, леналидомид + дексаметазон (VRd)

ВДММ у пациентов, не подходящих 
для трансплантации 

NCT03617731 (GMMG HD7) III Изатуксимаб + леналидомид + бортезомиб + дексаметазон (I-VRd) 
с последующей поддерживающей терапией леналидомидом

ВДММ у пациентов, подходящих 
для трансплантации

NCT03104842 II Изатуксимаб + карфилзомиб + леналидомид + дексаметазон (I-KRd) ВДММ с цитогенетическим профилем 
высокого риска

NCT01084252 I/II Изатуксимаб + дексаметазон РРММ

NCT03194867 I/II Изатуксимаб + цемиплимаб РРММ у пациентов после 3 и более 
линий терапии

NCT04083898 I/II Изатуксимаб + бендамустин + преднизон Пентарефрактерная ММ

NCT01749969 Ib Изатуксимаб + леналидомид + дексаметазон РРММ

NCT0233285 I Изатуксимаб + карфилзомиб РРММ у пациентов после 2 и более 
линий терапии

NCT02513186 I Изатуксимаб + бортезомиб + циклофосфамид + дексаметазон (I-VCd); 
изатуксимаб + бортезомиб + леналидомид + дексаметазон (I-VRd)

ВДММ у пациентов, не подходящих 
для трансплантации

NCT04045795 I Изатуксимаб внутривенно + помалидомид + дексаметазон; 
изатуксимаб подкожно + помалидомид + дексаметазон РРММ



(p=0,1930). Частота ОХЧО составляла 72,6% для I-Kd по 
сравнению с 56,1% для Kd (p=0,0011). Уровень полного отве-
та составил 39,7% для I-Kd против 27,6% для Kd. Частота 
МОБ-негативного (МОБ – минимальная остаточная болезнь) 
ответа была существенно выше в группе изатуксимаба: I-Kd – 
29,6% и Kd – 13,0% (пациенты с ≥ЧР), 41,4% и 22,9% 
 (≥ОХЧО). Появившиеся после лечения серьезные НЯ для 
I-Kd и Kd составили 59,3 и 57,4% соответственно.  

У пациентов с ВДММ изатуксимаб оценивается в исследо-
вании III фазы IMROZ (NCT03319667) в сочетании со стан-
дартной схемой лечения триплетом бортезомиб, леналидомид 
и дексаметазон (I-VRd) в сравнении только со стандартной 
схемой этим триплетом (VRd) [25]. Первичная конечная точ-
ка – ВБП, а предполагаемая дата завершения – декабрь 2022 г.  

Исследование I фазы изатуксимаба в комбинации с ленали-
домидом и дексаметазоном (NCT01749969) продемонстриро-
вало клиническую активность и хорошую переносимость в 
продолжающемся открытом многоцентровом исследовании 
фазы Ib с увеличением дозы у пациентов с РРММ, ранее по-
лучавших лечение [26]. В исследование были включены 
57 пациентов со средним показателем предыдущих линий 5 
(диапазон 1–12), из них 83% – пациенты, рефрактерные к 
предыдущей терапии леналидомидом. Пациенты получали 
28-дневные циклы изатуксимаба (3–10 мг/кг каждые 2 нед 
или 10 или 20 мг/кг еженедельно в течение 4 нед и каждые 
2 нед после этого) с леналидомидом (25 мг в дни 1–21) и дек-
саметазоном (40 мг еженедельно); средняя продолжитель-
ность лечения составляла 36,4 нед. В популяции, в которой 
оценивалась эффективность (n=52), ОЧО составляла 56%, 
медиана ВБП – 8,5  мес, а частота ВБП через 12 мес – 
38,9% [26]. Максимально переносимая доза изатуксимаба не 
была достигнута. Наиболее частыми НЯ, связанными с иза-
туксимабом, были ИР (56%).  

В настоящее время в нескольких исследованиях оценивает-
ся роль изатуксимаба как более ранней линии терапии у паци-
ентов с ВДММ. К ним относятся 2 исследования 1-й линии с 
применением бортезомиба, леналидомида и дексаметазона. 
Изатуксимаб также оценивается в комбинации с карфилзоми-
бом, леналидомидом и дексаметазоном у пациентов с ВДММ с 
высоким риском, стратифицированных по критериям транс-
плантации (NCT03104842) [27].  

В сочетании с бортезомибом, циклофосфамидом и дексаме-
тазоном (I-VCd) или бортезомибом, леналидомидом и дексаме-
тазоном (I-VRd) изатуксимаб изучается у пациентов с ВДММ, 
которые не подходят для трансплантации или решили не про-
ходить трансплантацию (NCT02513186) [28]. По состоянию на 
18 ноября 2019 г. данные свидетельствуют о хорошей перено-

симости изатуксимаба в сочетании с VRd или VCd, наиболее 
частыми НЯ любой степени являются запор, ИР, диарея и пе-
риферическая сенсорная нейропатия. НЯ 3–4-й степени были 
зарегистрированы у 46% пациентов в группе I-VRd и 65% па-
циентов в группе I-VCd. Обновленные результаты показали, 
что ОЧО составляет 100% в когорте I-VRd и 93,3% в когорте 
I-VCd. Ни у одного пациента не наблюдалось прогрессирова-
ния при среднем периоде наблюдения 21 и 37 мес, что свиде-
тельствует о высокой эффективности этих режимов.  

 
Заключение 

За последнее десятилетие парадигма лечения РРММ замет-
но эволюционировала, при этом большее внимание уделялось 
триплетам, чем двойным комбинациям и даже использованию 
для контроля заболевания схем с 4 или 5 препаратами. Для 
оценки степени синергетической эффективности, но без пере-
крывающейся токсичности продолжается множество исследо-
ваний новых комбинаций. МА стали ключевым дополнением в 
этой области, после того как даратумумаб продемонстрировал 
преимущества в сочетании со стандартными схемами в лече-
нии как ВДММ, так и РРММ. В контексте индукционной те-
рапии у пациентов, подходящих для трансплантации, большое 
значение имеют результаты изучения новых 4-компонентных 
схем, включающих МА, которые, вероятно, станут крае-
угольным камнем новых алгоритмов лечения и уже включены 
(D-VTd и D-VRd) в рекомендации National Comprehensive 
Cancer Network [29]. Схемы, содержащие МА, стали стан-
дартной терапией 1-й линии у пациентов, которые не подходят 
для трансплантации. Прогрессивный рост числа пациентов, 
резистентных к леналидомиду или к леналидомиду и ингиби-
торам протеасом во время рецидива, и недостаточная эффек-
тивность существующей терапии для данной популяции паци-
ентов стимулировали разработку нескольких схем, ориенти-
рованных на эту популяцию пациентов, и, как и в случае 
1-й линии терапии, использование МА стало частью большин-
ства этих комбинаций. Полученные на сегодняшний день дан-
ные позволяют предположить, что изатуксимаб хорошо соче-
тается со стандартными схемами терапии как с точки зрения 
эффективности, так и с точки зрения безопасности, а регист-
рация комбинации изатуксимаба с помалидомидом и дексаме-
тазоном теперь предоставляет пациентам еще один вариант 
контроля РРММ у пациентов, ранее получивших терапию ин-
гибиторами протеасом и леналидомидом.  
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Введение 
Химиотерапия, а в последние десятилетия иммунохимиоте-

рапия рассматривались как стандарт лечения хронического 
лимфолейкоза (ХЛЛ) [1, 2]. Благодаря достижениям в области 
молекулярной биологии и изучению патофизиологии ХЛЛ 
тактика ведения при этом заболевании постепенно эволюцио-
нирует от иммунохимиотерапии в сторону таргетных препара-
тов, имеющих иной профиль токсичности. Мишень данных 
препаратов – ключевые внутриклеточные сигнальные пути, 
определяющие механизмы жизнедеятельности злокачествен-
ных клеток [3, 4]. Тирозинкиназа Брутона (Bruton tyrosine ki-
nase – BTK) является одним из внутриклеточных белков, иг-
рающих решающую роль в жизнеспособности и пролифера-
ции клеток ХЛЛ [5]. Первый клинически эффективный 
ингибитор BTK, ибрутиниб, продемонстрировал превосходные 
по сравнению с иммунохимиотерапией показатели выживае-
мости без прогрессирования (ВБП) и общей выживаемости 
(ОВ), в том числе у пациентов с ХЛЛ высокого риска [6–8]. Он 
также одобрен для лечения других В-клеточных злокачествен-
ных новообразований, включая лимфому из клеток мантии, 
макроглобулинемию Вальденстрема и лимфому маргинальной 
зоны [5–7, 9]. Тем не менее прием препарата может приводить 

к проблемам переносимости, что может стать причиной изме-
нения дозы или даже прекращения терапии [10–12]. К пробле-
мам переносимости относятся такие нежелательные явления 
(НЯ), как диарея, кожная сыпь, фибрилляция предсердий 
(ФП), кровоточивость и артралгии/миалгии [10–12]. Назван-
ные НЯ связаны с нецелевым воздействием ибрутиниба на ряд 
других мишеней, включая рецептор эпидермального фактора 
роста (EGFR), тирозин-протеинкиназу Tec (TEC), интерлей-
кин-2-индуцибельную Т-клеточную киназу (ITK) и рецептор-
ную тирозинкиназу erb-b2 (ERBB2) [13–16].  

Эффективность препаратов I поколения стимулировала ин-
терес к разработке более селективных ингибиторов BTK с 
улучшенными профилями токсичности. Одним из таких пре-
паратов является акалабрутиниб – ингибитор BTK II поколе-
ния [17]. Акалабрутиниб обладает значительно меньшим не-
целевым ингибированием киназ семейства TEC по сравнению 
с ибрутинибом [18, 19]. На основании результатов двух 
ключевых исследований III фазы: ELEVATE-TN – у пациен-
тов с ранее не леченным ХЛЛ и ASCEND – у пациентов с ре-
цидивирующим или рефрактерным ХЛЛ (Р/Р ХЛЛ) в 2019 г. 
Управление по контролю пищевых продуктов и лекарств в 
США одобрило акалабрутиниб для лечения пациентов с 
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Аннотация 
В последнее время в связи с разработкой лекарств, мишенью которых являются звенья сигнального пути В-клеточного рецеп-
тора (B-cell receptor – BCR), существенно изменились подходы к терапии хронического лимфолейкоза (ХЛЛ). В 2020 г. в Россий-
ской Федерации для лечения пациентов с ХЛЛ одобрен акалабрутиниб, ингибитор тирозинкиназы Брутона II поколения. Ака-
лабрутиниб разработан как более селективный ингибитор тирозинкиназы Брутона по сравнению с ибрутинибом. Данный пре-
парат нацелен на уменьшение ограничивающих применение ибрутиниба нежелательных явлений, таких как фибрилляция 
предсердий и кровотечения. Многоцентровые исследования I/II фазы продемонстрировали эффективность и безопасность 
монотерапии акалабрутинибом у пациентов с ХЛЛ, ранее не получавших лечение, и у пациентов с рефрактерным/рецидиви-
рующим ХЛЛ, а также непереносимостью ибрутиниба. Исследования III фазы, ASCEND и ELEVATE-TN, сравнивали монотерапию 
акалабрутинибом или комбинацию акалабрутиниба и обинутузумаба со стандартными методами лечения и продемонстриро-
вали бóльшую эффективность и лучшую переносимость акалабрутиниба. Ко времени написания обзора продолжалось иссле-
дование III фазы – сравнение акалабрутиниба и монотерапии ибрутинибом (ELEVATE-RR). Результаты этого исследования и дан-
ные реальной клинической практики помогут прояснить оптимальное использование акалабрутиниба в лечении ХЛЛ. 
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ХЛЛ [20, 21]. В Российской Федерации акалабрутиниб* полу-
чил регистрационное удостоверение в апреле 2020 г. 

В обзоре обобщены результаты экспериментальных и кли-
нических исследований о селективности действия, профиле 
безопасности и эффективности акалабрутиниба, а также от-
мечены его преимущества в лечении пациентов с ХЛЛ. 

 
Селективность и механизм действия 

BTK – нерецепторная тирозинкиназа TEC-семейства про-
теинкиназ, которая экспрессируется в клетках различных ге-
мопоэтических линий. Во фракции лимфоцитов она пред-
ставлена только в B-лимфоцитах. BTK, будучи эффектор-
ной молекулой сигнального каскада BCR, играет важную 
роль в пролиферации, активации и хемотаксисе B-клеток 
(рис. 1) [22, 23]. Бесконтрольная активация путей, управляе-
мых BTK, связана с прогрессией опухоли и повышением 
жизнеспособности клеток ХЛЛ [24–26]. 

Акалабрутиниб (ACP-196/Calquence) является высокосе-
лективным ингибитором BTK II поколения, обладающим 
сильным ингибирующим потенциалом [17, 18, 27]. Подобно 
ибрутинибу, акалабрутиниб имеет бутинамидную составляю-
щую, которая ковалентно связывает Cys481 в аденозинтри-
фосфат-связывающем кармане BTK, блокируя передачу сиг-
налов BCR через BTK (см. рис. 1), в результате чего ингиби-
руется фосфорилирование тирозина нижележащих мишеней: 
ERK, IKB и AKT [17, 27]. 

Ключевое исследование, позволившее оценить селектив-
ность действия акалабрутиниба, проведено in vitro на панели 
из 456 киназ человека [18]. Панель тирозинкиназ включала 
395 белков дикого типа, а также множество мутировавших 
форм. Если обратить внимание на подавляемые акалабрути-
нибом группы киназ, можно отметить, что они кластеризуют-
ся в группе тирозинкиназ, тогда как, например, ибрутиниб за-
трагивает также тирозинкиназоподобную группу и серинтрео-
нинкиназы. При рассмотрении селективности в отношении 
группы тирозинкиназ отмечено отсутствие влияния на нецеле-
вые киназы семейств TEC, EGFR и SRC. Высокая селектив-
ность препарата определялась большими количественными 
потребностями в лиганде-ингибиторе для подавления данных 
патогенетических путей на 50% (IC50); табл. 1. Так, акалабру-

тиниб ингибировал на 65% лишь 1,5% представленных нему-
тировавших вариантов протеинкиназ при концентрации 
1 мкмоль/л. Для ибрутиниба значения оказались существенно 
выше – 8,9% (рис. 2) [18].  

Отсутствие влияния на сигнальный путь EGFR нашло свое 
отражение в снижении таких побочных эффектов, как кож-
ная сыпь и диарея. В работе L. Honigberg и соавт. [28] и 
J. Byrd и соавт. [27] показано, что ибрутиниб ингибирует все 
киназы, принадлежащие семейству SRC. Напротив, акалабру-
тиниб не оказывает какого-либо влияния на киназы данного 
семейства. Благодаря слабому эффекту на ITK- и SRC-кина-
зы он не влияет на функциональную активность T-кле-
ток [29]. Ибрутиниб оказывает комплексное влияние на внут-
риклеточные сигнальные пути, вызывая тромбоцитопатию и 
частые геморрагические осложнения за счет ингибирования 
нецелевых киназ семейства TEC и SRC [30]. Прием акалабру-
тиниба сопровождается меньшей частотой кровотечений за 
счет большей селективности и меньшего влияния на функцию 
тромбоцитов [18, 30]. 

 
Фармакокинетика и метаболизм 

Акалабрутиниб применяется в дозе 100 мг 2 раза в день 
per os. После приема препарат быстро всасывается и быстро 
выводится, достигая пикового уровня в плазме крови между 
0,6 и 1,1 ч. Средний период полувыведения составляет при-
мерно 1 ч [27, 31]. Растворимость препарата уменьшается с 
увеличением pH желудочного сока: чем выше pH, тем мень-
ше препарат всасывается. Так, сопутствующее применение 
акалабрутиниба с антацидом (1 г кальция карбоната) умень-
шало площадь под кривой на 53% у здоровых добровольцев. 
Совместное применение с ингибиторами протонной помпы 
(40 мг омепразола в течение 5 дней) уменьшало площадь под 
кривой акалабрутиниба на 43%, поэтому вместе их не назна-
чают. При необходимости лечения препаратами, снижающи-
ми секрецию соляной кислоты в желудке, следует рассмот-
реть терапию антацидами (например, кальция карбонатом) 
или антагонистом Н2-рецепторов гистамина (например, рани-
тидином или фамотидином). В случае совместного примене-
ния интервал между приемом препаратов должен составлять 
не менее 2 ч [27, 31]. 
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Abstract 
Chronic lymphocytic leukemia (CLL) treatment landscape has changed dramatically with the recently developed drugs targeting 
the B-cell receptor (BCR) signalling pathway. Acalabrutinib, a second generation Bruton tyrosine kinase inhibitor, was approved 
in 2020 in Russia for the treatment of patients with CLL. Acalabrutinib was developed as a more selective Bruton tyrosine kinase 
inhibitor then ibrutinib. This drug is aimed at reducing the adverse events that limit the use of ibrutinib, such as atrial fibrillation 
and bleeding. Phase I/II multicenter studies have demonstrated the efficacy and safety of acalabrutinib monotherapy in untrea-
ted CLL patients and in patients with relapsed/refractory CLL and ibrutinib intolerance. Phase III trials, ASCEND and ELEVATE-TN, 
compared acalabrutinib monotherapy and a combination of acalabrutinib and obinutuzumab versus standard therapies and de-
monstrated improved efficacy and tolerability of acalabrutinib. A phase III trial comparing acalabrutinib and ibrutinib monothe-
rapy (ELEVATE-RR) is ongoing. The results of this study along with real-life clinical data could determine the place of acalabrutinib 
in CLL treatment. 
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Акалабрутиниб метаболизируется в основном ферментами 
CYP3A и в меньшей степени – конъюгацией глутатиона и гид-
ролизом амидов. ACP-5862 является главным активным мета-
болитом акалабрутиниба в плазме крови. Препарат преимуще-
ственно метаболизируется в печени и практически не выво-
дится почками. В большей степени экскретируется с калом 
(84%) и в меньшей – с мочой (12%). Возраст, пол, этническая 
принадлежность и масса тела на фармакокинетику препарата 
не влияют [17, 27, 31].  

 
Терапевтическая эффективность 

Данные клинических испытаний обобщены в табл. 2. Ре-
зультаты первого исследования по оценке эффективности ака-
лабрутиниба в лечении ХЛЛ, ACE-CL-001 (NCT02029443) 
Ib/II фазы опубликованы J. Byrd и соавт. в 2020 г. [32]. В ис-
следование вошли пациенты, ранее не получавшие лечение, и 
пациенты c рецидивами ХЛЛ, а также имеющие ХЛЛ высоко-
го риска и непереносимость ибрутиниба. Монотерапия акалаб-
рутинибом продемонстрировала высокую частоту общего от-
вета (ОО) наряду с большой продолжительностью ремиссий у 
пациентов с Р/Р ХЛЛ (n=134) [32]. При среднем сроке наблю-
дения 41 мес медиана ВБП не достигнута, а ОО составил 
95% [32]. Важно, что ОО был сходным у пациентов с хромо-
сомными аберрациями, связанными с плохим прогнозом [нали-
чие del(11q), del(17p), комплексного кариотипа или варианта 
ХЛЛ без мутаций IGHV] [32]. Анализ подгруппы пациентов с 
непереносимостью ибрутиниба из-за НЯ (n=33) показал, что 
акалабрутиниб был также эффективен (ОО 76% при среднем 
периоде наблюдения 19 мес) [33]. В исследовании ACE-CL-001 
в когорте первичных пациентов (n=99) ОО для акалабрутиниба 
составил 97% при медиане срока наблюдения 42 мес [34]. В ис-
следовании II фазы (ACE-CL-208; NCT02717611), в которое 
включены 60 пациентов с Р/Р ХЛЛ с непереносимостью ибру-
тиниба из-за НЯ 3–4-й степени, 3 (5%) достигли полной ремис-
сии (ПР) и 40 (67%) – частичной ремиссии (ЧР) [35]. Характер 
токсичности у пациентов, получавших ибрутиниб в 1-й линии, 
и пациентов, переключенных на акалабрутиниб, оказался сопо-
ставим [33]. Большинство осложнений было ниже 2-й степени 
и не требовало изменения дозировки. Осложнения, повлекшие 
за собой прекращение приема ибрутиниба, после переключе-
ния на акалабрутиниб не возобновились у 72% больных. При 
медиане наблюдения 19 мес 70% пациентов продолжили тера-
пию акалабрутинибом [33]. 

Комбинация акалабрутиниба и моноклонального антитела к 
CD20 обинутузумаба изучалась в исследовании ACE-CL-003 
(NCT02296918) Ib/II фазы у пациентов с рецидивами ХЛЛ 

https://doi.org/10.26442/18151434.2021.2.200957ОБЗОР

Рис. 1. Сигнальный путь В-клеточного рецептора и роль акалабрутиниба. 
Fig. 1. Signaling pathway of the B-cell receptor and the role of acalabrutinib.

BCR – это комплекс, состоящий из мембраносвязанного иммуногло-
булина (Ig) и белков CD79α, CD79β. Связывание антигена мембран-
ным Ig способствует фосфорилированию CD79α, CD79β и тирозинки-
назы LYN. Их активация инициирует последующую передачу сигнала, 
вовлекая в процесс киназы семейства SYK и SRC. Далее BTK и SYK 
опосредуют фосфорилирование PLCγ2, что приводит к последующей 
активации ERK и нуклеарного фактора каппа-би (NF-κB), опосредую-
щих запуск внутриядерных транскрипционных процессов. Результа-
тами активации сигнального пути BCR являются пролиферация и со-
противление апоптозу клетками ХЛЛ [25–27]. Ибрутиниб, акалабру-
тиниб, а также другие препараты данного класса необратимо 
связываются с C481 в сайте связывания аденозинтрифосфата, приво-
дя к ингибированию фосфорилирования BTK и блокированию пере-
дачи сигнала по этому пути.

Рис. 2. Сравнительная селективность действия ингибиторов BTK на киназы при концентрации 1 мкмоль/л [18]. 
Fig. 2. Comparative selectivity of the action of Bruton tyrosine kinase inhibitors on kinases at a concentration of 1 μmol/L [18].

Примечание. Точками зеленого цвета обозначены киназы различных семейств. Синие кружочки характеризуют ингибирование киназ. Размер 
синего кружочка соответствует остаточной активности киназы после связывания с ингибитором BTK, выраженной в процентах.
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(n=26) и ранее не получавших лечение ХЛЛ (n=19). При ме-
диане наблюдения 39 мес у первичных пациентов и 42 мес у 
пациентов с рецидивами ОО составил 95 и 92% соответствен-
но. Через 36 мес у 94% первичных пациентов и у 88% пациен-
тов с рецидивами прогрессирования не наблюдалось [36]. 

В одном из ключевых исследований III фазы ELEVATE-TN 
(ACE-CL-007; NCT02475681) оценивались эффективность 
комбинации акалабрутиниба и обинутузумаба, монотерапия 
акалабрутинибом и комбинации хлорамбуцила и обинутузу-
маба [21]. Пациенты рандомизировались в соотношении 
1:1:1. При медиане срока наблюдения 28,3 мес акалабрутиниб 
в качестве монотерапии или в комбинации с обинутузумабом 
значительно улучшил ВБП по сравнению с комбинацией оби-
нутузумаба с хлорамбуцилом. Расчетные показатели ВБП 
после 24 мес наблюдения в группах акалабрутиниб + обину-
тузумаб, монотерапии акалабрутинибом и обинутузумаб + 
хлорамбуцил составляли 93, 87 и 47% соответственно. Ни в 
одном из предшествующих исследований с использованием 
ибрутиниба (ILLUMINATE и ALLIANCE [37, 38]) не показа-
но преимущества комбинированной терапии ингибитора BTK 
c антителом к CD20. В исследовании ELEVATE-TN в группе 
пациентов, получавших акалабрутиниб и обинутузумаб, на-
блюдалась сильная тенденция к преимуществу по ОВ по 
сравнению с монотерапией акалабрутинибом, хотя статисти-
ческая значимость достигнута не была. Медиана ОВ не до-
стигнута ни в одной из перечисленных групп [21]. ОО соста-
вил 94, 85 и 79% для комбинации акалабрутиниб + обинуту-
зумаб, монотерапии акалабрутинибом и обинутузумаб + 
хлорамбуцил соответственно. Преимущество акалабрутини-
ба в монорежиме или в комбинации наблюдалось во всех под-
группах пациентов вне зависимости от возраста, стадии по 
Rai, объема поражения, хромосомных аберраций высокого 
риска, del(11q), del(17p), мутаций TP53 или варианта ХЛЛ 
без мутаций IGHV [21].  

В ходе первого прямого сравнения антагонистов сигнально-
го пути BCR в исследовании III фазы ASCEND (ACE-CL-309; 
NCT02970318) оценивалась эффективность монотерапии ака-
лабрутинибом по сравнению с одной из комбинаций: ритукси-
маб в сочетании с иделалисибом или бендамустином у пациен-
тов с Р/Р ХЛЛ [20]. Всего пролечены 310 пациентов (акалаб-
рутиниб – n=155; идеалалисиб – n=119; бендамустин – n=36). 
При среднем сроке наблюдения 22 мес лечение акалабрутини-
бом значительно увеличивало ВБП по сравнению с терапией 
иделалисибом/бендамустином. Показатели ВБП через 18 мес 
составляли 82% для акалабрутиниба и 48% для иделалисиба/ 
бендамустина [20]. 

Текущие исследования 
Текущие клинические исследования монотерапии и комби-

нированного лечения акалабрутинибом при ХЛЛ приведены в 
табл. 3. Особый интерес представляет ELEVATE-RR  
(ACECL-006; NCT02477696), рандомизированное многоцент-
ровое открытое исследование III фазы, в котором оценивается 
эффективность акалабрутиниба в сравнении с ибрутинибом у 
пациентов с Р/Р ХЛЛ из группы высокого риска. Данное ис-
следование является первым сравнением ингибитора BTK II 
поколения с ибрутинибом. В настоящее время опубликованы 
первые результаты исследования [39]. Достигнуты первичная 
и вторичная конечные точки исследования: акалабрутиниб 
продемонстрировал неменьшую эффективность (ВБП) в тече-
ние 36 мес; также акалабрутиниб показал статистически 
значимую более низкую частоту ФП в сравнении с пациента-
ми, получавшими ибрутиниб. Дополнительные конечные точ-
ки: инфекции ≥3 степени, синдром Рихтера, общая выживае-
мость – были сопоставимы [39]. Следует отметить, что данное 
исследование не нацелено на демонстрацию превосходства ка-
кого-либо препарата, токсичность в нем является вторичной 
конечной точкой.  

Другим не менее интересным и важным по своим задачам 
является открытое многоцентровое рандомизированное иссле-
дование III фазы (ACE-CL-311; NCT03836261), основная цель 
которого – оценить эффективность и безопасность комбина-
ции акалабрутиниб + венетоклакс с обинутузумабом или без 
него по сравнению с иммунохимиотерапией (FCR или BR) у 
пациентов без предшествующей терапии ХЛЛ и без del(17p) 
или TP53 [40].  

https://doi.org/10.26442/18151434.2021.2.200957 REVIEW

Таблица 1. Ингибирование киназ, средняя IC50 (нмоль/л) [28] 
Table 1. Inhibition of kinases, mean IC50 (nmol/L) [28]

Киназа Акалабрутиниб Ибрутиниб

BTK 5,1 1,5

TEC 126 10

ITK >1000 4,9

BMX 46 0,8

TXK 368 2,0

EGFR >1000 5,3

ERBB2 ~1000 6,4

ERBB4 16 3,4

BLK >1000 0,1

JAK3 >1000 32

Таблица 2. Клиническая эффективность акалабрутиниба у пациентов с ХЛЛ [14] 
Table 2. Clinical efficacy of acalabrutinib in patients with chronic lymphocytic leukemia [14]

Режим терапии; популяция и число пациентов; 
номер исследования ПР, n (%) ЧР, n (%) ЧРсЛ, n (%) ПЗ, n (%) ОО (ПР + ЧР), 

n (%)

ОО (ПР +  
ЧР + ЧРсЛ),  

n (%)

Акалабрутиниб в монотерапии; Р/Р (n=60);  
ACE-CL-001; NCT02029443 0 51 (85) 6 (10) 1 (6) 51 (85) 57 (95)

Акалабрутиниб в монотерапии; НИ (n=33);  
ACE-CL-001; NCT02029443 1 (3) 19 (58) 5 (15) 5 (15) 20 (61) 25 (76)

Акалабрутиниб в монотерапии; Р/Р (n=134);  
ACE-CL-001; NCT02029443 6 (4) 112 (84) 8 (6) 2 (1) 118 (88) 126 (94)

Акалабрутиниб в монотерапии; НЛ (n=99);  
ACE-CL-001; NCT02029443 5 (5) 92 (92) – – 97 (97) –

Акалабрутиниб + обинутузумаб; Р/Р (n=26); 
(ACE-CL-003; NCT02296918) 2 (8) 22 (85) 2 (8) – 24 (92) 26 (100)

Акалабрутиниб + обинутузумаб; НЛ (n=19);  
ACE-CL-003; NCT02296918 6 (32) 12 (63) 0 – 18 (95) 18 (95)

Акалабрутиниб в монотерапии; Р/Р (n=155);  
ACE-CL-309; NCT02970318; ASCEND – – – – 124 (80) 143 (92)

Акалабрутиниб в монотерапии; НЛ (n=179);  
ACE-CL-007; NCT02475681; ELEVATE-TN 1 (1) 150 (84) 2 (1) 3 (2) 151 (84) 153 (85)

Акалабрутиниб + обинутузумаб; НЛ (n=179);  
ACE-CL-007; NCT02475681; ELEVATE-TN 23 (13) 143 (80) 1 (1) 0 166 (93) 168 (94)

Акалабрутиниб в монотерапии; НИ (n=60);  
ACE-CL-208; NCT02717611 3 (5) 40 (67) 3 (5) 1 (2) 43 (72) 46 (77)

Примечание. ЧРсЛ – частичная ремиссия с лимфоцитозом, НИ – непереносимость ибрутиниба, ПЗ – прогрессия заболевания, НЛ – не лечился.
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Предварительные результаты исследования II фазы 
(NCT03580928), в котором изучалась эффективность комбина-
ции акалабрутиниба, обинутузумаба и венетоклакса при ХЛЛ у 
пациентов, не получавших лечение, показали, что триплетная 
комбинация обладает хорошей переносимостью и высокой эф-
фективностью. ОО к 8-му циклу терапии составил 100%. 
У значительной части пациентов достигнута неопределяемая ми-
нимальная остаточная болезнь (МОБ). МОБ-негативный статус 
в крови получен у 65% пациентов, в костном мозге – у 50% (при 
этом у 13% пациентов достигнута неопределяемая МОБ в кост-
ном мозге и полная клинико-гематологическая ремиссия) [41]. 

 
Токсичность и переносимость 

Во время применения как акалабрутиниба, так и ибрутиниба 
НЯ обычно незначительны (1–2-я степень), и частота их со вре-
менем при продолжении терапии снижается [27, 42, 43]. Тем не 
менее у акалабрутиниба есть преимущества по сравнению с иб-
рутинибом с точки зрения лучшей переносимости, которая свя-
зана со сниженным ингибированием нецелевых киназ 
(см. табл. 1) [27, 44]. В первую очередь регистрировалось мень-
шее число геморрагических осложнений 3-й степени или бо-
лее – частых причин прекращения приема ибрутиниба [27, 44].  

Крайне важно влияние ибрутиниба на развитие ФП и функ-
цию кардиомиоцитов [45]. В исследовании под руководством 
S. Shafaattalab и соавт. изучалось влияние ибрутиниба и дру-
гих ингибиторов BTK на потенциал действия и поток кальция 
в предсердных и желудочковых кардиомиоцитах, полученных 
из плюрипотентных стволовых клеток человека (hPSC-CMs – 
human pluripotent stem cell-derived cardiomyocytes). Показано, 
что ибрутиниб оказывает прямое и специфичное действие в 
отношении предсердных hPSC-CMs, что может предраспола-
гать к развитию ФП. Ингибиторы BTK II поколения не оказы-
вали такого эффекта. Воздействие ибрутиниба было связано с 
влиянием на несколько регуляторных путей, включая сиг-
нальный путь рецепторной тирозинкиназы (RTK), который 
может быть вовлечен в патогенез ФП. В отличие от ибрутини-
ба акалабрутиниб приводил к меньшей гибели клеток как 
предсердных, так и желудочковых кардиомиоцитов 
(p<0,0001), что согласуется с выводами о том, что акалабру-

тиниб обладает меньшей кардиотоксичностью в сравнении с 
ибрутинибом [45]. Это особенно важно для пожилых пациен-
тов, у которых больше риск непереносимости ибрутиниба и 
ФП/внезапной смерти [46].  

В объединенном анализе 9 клинических исследований, в ко-
тором оценивалась безопасность акалабрутиниба у больных, 
получавших монотерапию этим препаратом (n=1040), НЯ про-
изошли у 1001 (96%), причем 39% пациентов имели серьезные 
НЯ. Приемлемый профиль безопасности наблюдался во всех 
популяциях пациентов. Большинство наиболее частых НЯ от-
носились к 1 или 2-й степени. Наиболее частыми НЯ любой 
степени, которые отмечались более чем у 20% пациентов, яв-
лялись головная боль (393 пациента – 38%), диарея (382 – 
37%), инфекции верхних дыхательных путей (229 – 22%), 
ушибы (226 – 22%), тошнота (226 – 22%), усталость (222 – 
21%) и кашель (218 – 21%). Наиболее частыми (встречались у 
5% пациентов) НЯ 3-й степени являлись нейтропения (116 па-
циентов – 11%), анемия (81 – 8%) и пневмония (53 – 5%). НЯ, 
которые привели к отмене препарата, возникли у 97 (9%) па-
циентов; более чем у 2 пациентов были пневмония (n=5) и 
тромбоцитопения (n=4) [47].  

Наиболее характерное осложнение акалабрутиниба – го-
ловная боль [48]. В основных исследованиях почти 70% паци-
ентов испытывали головные боли 1 или 2-й степени, чаще все-
го во время первых циклов (особенно с 1-й по 3-ю неде-
лю)  [21, 32]. В постмаркетинговых исследованиях частое 
возникновение головной боли также подтверждено. Однако 
отмечено, что в большинстве случаев головные боли проходят 
самостоятельно в течение 2 нед. Весьма эффективным спосо-
бом лечения головной боли является прием кофе или препара-
тов, содержащих кофеин. Прием парацетамола или других не-
стероидных противовоспалительных препаратов требуется 
нечасто [14, 48, 49]. 

Результаты исследования II фазы (ACE-CL-001; 
NCT02029443) представляют данные по токсичности ака-
лабрутиниба у первичных больных. При медиане наблюде-
ния 53 мес наиболее частыми НЯ (любой степени) являлись 
диарея (52%), головная боль (45%), инфекции верхних ды-
хательных путей (44%), артралгия (42%) и ушиб (42%). Со-

Таблица 3. Текущие клинические исследования акалабрутиниба в лечении ХЛЛ 
Table 3. Current clinical studies of acalabrutinib in the treatment of chronic lymphocytic leukemia

Исследование Фаза 
исследования Режим Популяция пациентов

Акалабрутиниб в монотерапии

ACE-CL-001; NCT02029443 I/II Акалабрутиниб Р/Р или НЛ ХЛЛ/ЛМЛ, СР, B-ПЛЛ

ACE-CL-208; NCT02717611 II Акалабрутиниб Р/Р ХЛЛ (НИ)

15-H-0016; NCT02337829 II Акалабрутиниб Р/Р или НЛ del(17p) ХЛЛ/ЛМЛ

Акалабрутиниб в комбинациях

ACE-CL-002; NCT02157324 I Акалабрутиниб vs ACP-319 vs акалабрутиниб + ACP-319 Р/Р ХЛЛ

ACE-CL-003; NCT02296918 I
Акалабрутиниб + обинутузумаб (Р/Р и НЛ) vs акалабрутиниб + 

венетоклакс + ритуксимаб (Р/Р) vs акалабрутиниб +  
обинутузумаб + венетоклакс (НЛ)

Р/Р или НЛ ХЛЛ/ЛМЛ, B-ПЛЛ

ACE-LY-005; NCT02362035 I/II Акалабрутиниб + пембролизумаб ХЛЛ, НХЛ, ЛХ, ММ, МВ, СР

NCT03580928 II Акалабрутиниб + обинутузумаб + венетоклакс ХЛЛ

ACE-CL-006; NCT02477696 
(ELEVATE-RR) III Акалабрутиниб vs ибрутиниб Р/Р ХЛЛ

ACE-CL-007; NCT02475681 III Акалабрутиниб + обинутузумаб vs акалабрутиниб  
vs хлорамбуцил + обинутузумаб НЛ ХЛЛ

ACE-CL-309; NCT02970318 III Акалабрутиниб vs выбор исследователя: иделалисиб + 
ритуксимаб или BR Р/Р ХЛЛ

ACE-CL-311; NCT03836261 III Акалабрутиниб + венетоклакс ± обинутузумаб  
vs выбор исследователя: FCR или BR НЛ ХЛЛ

Примечание. ЛХ – лимфома Ходжкина, ММ – множественная миелома, НХЛ – неходжкинская лимфома, В-ПЛЛ – В-клеточный пролимфоцитарный 
лейкоз, СР – синдром Рихтера, ЛМЛ – лимфома из малых лимфоцитов, НЛ – не лечился, МВ – макроглобулинемия Вальденстрема,  
FCR – флюдарабин + циклофосфамид + ритуксимаб, BR – бендамустин + ритуксимаб, НИ – непереносимость ибрутиниба.
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бытия всех степеней и 3-й степени, представляющие клини-
ческий интерес, включали инфекции (84 и 15%), кровотече-
ния (66 и 3%) и гипертензию (22 и 11% соответственно). ФП 
(всех степеней) встречалась у 5% пациентов [50]. 

В двух основных исследованиях III фазы (ASCEND и 
 ELEVATE-TN) не выявлены новые НЯ, отличающиеся от 
обычно встречающихся в группах лечения акалабрутини-
бом [20, 21]. При среднем сроке наблюдения 22 мес оконча-
тельные результаты ASCEND показали, что НЯ привели к от-
мене препарата у 16% пациентов, получавших акалабрутиниб, 
по сравнению с 56% пациентов, получавших иделалисиб, и 
17% пациентов, принимавших бендамустин. Представляющие 
интерес НЯ включали ФП (6% для акалабрутиниба по сравне-
нию с 3% для иделалисиба или бендамустина), значимое крово-
течение (всех степеней; 3% для акалабрутиниба по сравнению 
с 3% для иделалисиба или бендамустина), инфекции 3-й степе-
ни (20% у акалабрутиниба против 25% при использовании иде-
лалисиба или бендамустина) и вторичные злокачественные но-
вообразования, за исключением немеланомного рака кожи (5% 
у акалабрутиниба против 2% при применении иделалисиба или 
бендамустина) [20]. При медиане наблюдения 53 мес в группе 
ELEVATE-TN наиболее частыми НЯ (любой степени) явля-
лись диарея (52%), головная боль (45%), инфекции верхних 
дыхательных путей (44%), артралгии (42%) и ушибы (42%). 
События всех степеней и 3-й степени, представляющие клини-
ческий интерес, включали инфекцию (84 и 15%), кровотече-
ния (66 и 3%) и гипертензию (22 и 11% соответственно). ФП 
(всех степеней) встречалась у 5% пациентов, вторичные злока-
чественные новообразования, за исключением немеланомного 
рака кожи (все степени), отмечены у 11% пациентов. Серьез-
ные НЯ зарегистрированы у 38% (n=4) пациентов, из них 3 с 
пневмонией и сепсисом [21]. 

Заключение 
Акалабрутиниб является более мощным и селективным не-

обратимым ингибитором BTK. В отличие от ибрутиниба он 
имеет минимальную активность против нецелевых киназ 
(EGFR, ITK, SRC), что напрямую связано с меньшей частотой 
развития побочных эффектов, обусловленных ибрутинибом. 
Это объясняет иной характер токсичности акалабрутиниба с 
превалированием головных болей, кашля, которые требуют 
тщательного мониторинга и лечения. Особенно важно, что 
НЯ, имевшие место при монотерапии акалабрутинибом и ком-
бинированном лечении, в основном относятся к 1–2-й степе-
ни [14]. Результаты исследований I/II фазы показали высокую 
частоту ОО у пациентов, ранее не получавших лечение, и у 
пациентов с Р/Р ХЛЛ, в том числе имеющих непереносимость 
ибрутиниба. Данные текущих исследований по оценке исполь-
зования акалабрутиниба в комбинации расширят наши пред-
ставления о роли данного препарата в лечении ХЛЛ. Результа-
ты ключевого исследования акалабрутиниба по сравнению с 
ибрутинибом у пациентов высокого риска и Р/Р ХЛЛ показы-
вают, что акалабрутиниб обладает лучшей переносимостью 
имея при этом аналогичную эффективность. Эти результаты 
крайне важны для дальнейшего определения различий между 
двумя ингибиторами BTK, а также их роли в лечении отдель-
ных групп пациентов с ХЛЛ.  
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Аннотация 
Рак шейки матки (РШМ) занимает четвертое место в структуре онкологической заболеваемости женщин, уступая злокаче-
ственным опухолям молочной железы, колоректальному раку и раку легкого. В России наблюдается неуклонный рост по-
казателей заболеваемости инвазивными формами РШМ. За последнюю четверть века смертность больных РШМ репродук-
тивного возраста выросла в 2 раза. Стандартом лечения прогрессирования опухолевого процесса РШМ признан режим 
паклитаксел с цисплатином (карбоплатином). Добавление антиангиогенной терапии (бевацизумаб) к стандартному режиму 
химиотерапии увеличивает общую выживаемость всего на 4%. После проведения терапии комбинацией паклитаксел + 
карбоплатин + бевацизумаб ответ на другие линии химиотерапии не превышает 10%. Результаты исследования 
 KEYNOTE-158 продемонстрировали объективные ответы у 91% больных РШМ длительностью более 6 мес при использова-
нии пембролизумаба 200 мг каждые 3 нед в случаях экспрессии PD-L1 (CPS≥1) при приемлемой токсичности. Представляе-
мый клинический случай успешного лечения пембролизумабом пациентки с PD-L1-экспрессирующим метастатическим 
РШМ способствует дальнейшему накоплению опыта и может помочь в выборе правильной тактики лечения с целью повы-
шения эффективности терапии и увеличения показателей выживаемости данной категории пациентов. 
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Abstract 
Cervical cancer (CC) ranks fourth for cancer incidences in women after breast cancer, colorectal cancer and lung cancer. There is a 
steady increase in the incidence of invasive forms of CC in Russia. Over the past quarter of a century, the mortality rate of repro-
ductive age group women with cervical cancer has increased by 2 times. The standard treatment options for cervical cancer pro-
gression were the regime of paclitaxel plus cisplatin (carboplatin). The addition of an antiangiogenic therapy (bevacizumab) to 
the standard chemotherapy regimen increases overall survival of only 4%. The response to other lines of chemotherapy does not 
exceed 10% after the therapy using the combination of paclitaxel + carboplatin + bevacizumab. The results of KEYNOTE-158 trial 
demonstrated objective responses in 91% of CC patients lasting for more than 6 months in case of application of pembrolizumab 
200 mg every 3 weeks in cases of PD-L1 expression (CPS≥1) with acceptable toxicity. The presented clinical case of successful 
treatment using pembrolizumab in women with PD-L1 expression in metastatic CC has a beneficial effect on further accumula-
tion of experience and could help to choose the right treatment options in order to increase the efficacy of the therapy and to in-
crease the survival rates for this category of patients. 
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П о данным мировой статистки, рак шейки матки 
(РШМ) является четвертым наиболее часто диагно-
стируемым типом рака у женщин после злокаче-

ственных опухолей молочной железы, колоректального рака 
и рака легкого. Это также четвертая по частоте причина 
смерти у женщин от всех злокачественных опухолей. Соглас-
но данным Международного агентства по изучению рака 
(IARC), в 2020 г. в мире РШМ диагностирован более чем у 
600 тыс. женщин и около 340 тыс. умерли от этого заболева-
ния [1]. На долю Южной и Центральной Америки, Африки, 
Южной и Центральной Азии приходится 85% случаев и 87% 
смертей от РШМ. 

В России наблюдается неуклонный рост показателей забо-
леваемости инвазивными формами РШМ с ежегодным приро-
стом 2,2% и общим приростом с 2005 г. почти 25% (24,28%). 
За последнюю четверть века смертность больных РШМ ре-
продуктивного возраста выросла в 2 раза. 

Более 90% случаев РШМ ассоциированы с инфицировани-
ем вирусом папилломы человека (ВПЧ) высокого онкогенно-
го риска. ВПЧ 16 и 18-го типов ответственны за 71% случаев 
заболевания РШМ. Известна естественная история течения 
ВПЧ, при которой вирус элиминируется и не вызывает ника-
ких симптомов. Персистенция ВПЧ, развивающаяся в 5% слу-
чаев, повышает риск развития цервикальной интраэпители-
альной неоплазии и инвазивного РШМ [2]. 

Количество впервые выявленных случаев РШМ в России в 
2019 г. составило 17 221, из них I–II стадия заболевания уста-
новлена в 66,6% случаев, III – в 22,9%, IV – в 9,2%. У каждой 
третьей пациентки с первично диагностированным РШМ вы-
является местно-распространенная или метастатическая фор-
ма болезни, при этом стадия является основным прогностиче-
ским фактором. Среди пациенток с показателями выживаемо-
сти более 5 лет больные I стадией составляют 85%, II – 60%, 
III – 30%, IV – 10% [3]. 

Всемирная организация здравоохранения выделяет 3 кате-
гории эпителиальных опухолей шейки матки: плоскоклеточ-
ные, железистые (аденокарцинома) и другие эпителиальные 
опухоли, включая аденосквамозную карциному, нейроэндо-
кринные опухоли и недифференцированную карциному. 
Плоскоклеточные карциномы составляют около 70–80% слу-
чаев РШМ, на долю аденокарциномы приходится 20–25% [2]. 

На ранних стадиях РШМ возможно радикальное хирургиче-
ское лечение с или без придатков матки и адъювантное лече-
ние. При желании пациентки сохранить фертильность воз-
можно проведение радикальной трахелэктомии с лимфодис-
секцией при IB1 стадии опухолевого процесса и размера 
опухоли ≤2 см. Местно-распространенные формы РШМ 
(IB2–IVA) могут быть излечены только химиолучевой терапи-
ей в сочетании с брахитерапией [4]. 

У ряда пациенток наблюдается прогрессирование опухоле-
вого процесса. Именно для таких больных единственной оп-
цией в лечении заболевания является лекарственная терапия, 
как и для местно-распространенных форм РШМ. Стандартом 

лечения по результатам исследования GOG-204 признана 
схема паклитаксел с цисплатином (карбоплатином). Однако 
ответы опухоли на стандартную химиотерапию (ХТ), как 
правило, непродолжительные, а общее состояние пациентки в 
ходе данной терапии ухудшается. В ряде случаев возникают 
платинорезистентные рецидивы. Добавление антиангиоген-
ной терапии (бевацизумаб) к стандартному режиму ХТ боль-
ных с метастатическим РШМ или рецидивом заболевания 
приводит к увеличению общей выживаемости на 4%, соглас-
но результатам исследования III фазы GOG-240. После про-
ведения ХТ в комбинированном режиме паклитаксел + кар-
боплатин + бевацизумаб ответ на другие лекарственные ком-
бинации при прогрессировании опухолевого процесса не 
превышает 10% [5]. 

Стандарта лечения 2–3-й линий цитостатической терапии 
нет, что определяет необходимость индивидуализации лечения. 

В исследование KEYNOTE-158 были включены 98 пациен-
ток с рецидивирующим или метастатическим РШМ со стату-
сом ECOG 0–1, которые получили пембролизумаб 200 мг 
внутривенно каждые 3 нед до признаков дальнейшего прогрес-
сирования заболевания или непереносимой токсичности. Экс-
прессия PD-L1 (CPS≥1) отмечалась у 83% пациенток с диаг-
нозом РШМ, что означает возможность терапии пембролизу-
мабом, согласно показанию к применению данного препарата. 
Токсичность лечения была приемлемой, нежелательные явле-
ния 3–4-й степени регистрировались у 11% пациенток. Часто-
та объективного ответа у пациенток с диагнозом РШМ с экс-
прессией PD-L1 CPS≥1 составила 14,7%, полный ответ отме-
чен у 3,7%, частичный – у 11%. Объективные ответы у 91% 
больных длились более 6 мес. Важно, что эффективность те-
рапии пембролизумабом наблюдалась только у пациенток с 
позитивным PD-L1-статусом. При отсутствии экспрессии 
PD-L1 не было выявлено ни одного объективного ответа на 
терапию. При анализе общей выживаемости в популяции, без 
учета экспрессии PD-L1, медиана общей выживаемости до-
стигла 9,4 мес [6]. 
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Рис. 1. Деструкция тел позвонков L4, L5, S1. 
Fig. 1. Destruction of the L4, L5, S1 vertebral bodies.

Рис. 2. МРТ органов малого таза: а – до начала иммунотерапии; б – на фоне 18 введений. 
Fig. 2. Magnetic resonance imagining of the pelvis: a – before the beginning of immunotherapy; 
b – after 18 infusions.



На основании результатов исследования KEYNOTE-158 и 
KEYNOTE-028, в котором оценивали эффективность пембро-
лизумаба у пациенток с прогрессирующими солидными опу-
холями и PD-L1-позитивным статусом (включая больных 
РШМ), в июне 2018 г. Управление по контролю пищевых про-
дуктов и лекарств в США (а с марта 2019 г. и Росздравнадзор) 
одобрило к использованию пембролизумаб при РШМ с экс-
прессией PD-L1 [7]. 

Представляем наш клинический случай лечения пемброли-
зумабом пациентки с PD-L1-экспрессирующим метастатиче-
ским РШМ. 

Пациентка 42 лет. Считает себя больной с 2007 г., когда 
впервые появились контактные кровянистые выделения из по-
ловых путей, что послужило основанием для обращения к 
акушеру-гинекологу по месту жительства. По данным 
осмотра и обследования, биопсии шейки матки и магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) органов малого таза установлен 
диагноз: РШМ T2bN0M0, IIB стадия. Гистологическое иссле-
дование – плоскоклеточный ороговевающий рак. В сентябре 
2007 г. проведено комбинированное лечение в объеме 
 неоадъювантной химиолучевой терапии (до суммарной очаго-
вой дозы 20 Гр; РОД=1,8 Гр; в сочетании с капецитабином). 
Операция Вертгейма лапаротомным доступом (10.09.2007); 
лучевая терапия в послеоперационном периоде до суммарной 
очаговой дозы 16 Гр + 22 Гр; РОД=1,8 Гр. Далее пациентка 
ежегодно наблюдалась по месту жительства, признаков про-
грессирования заболевания выявлено не было. 

В 2017 г. появились боли в левой нижней конечности, по 
результатам МРТ выявлены перелом поясничного позвонка, 
множественные метастазы в парааортальных лимфатических 
узлах, метастатический инфильтрат с вовлечением левого 
мочеточника, большой поясничной мышцы, широчайшей 
мышцы спины слева, позвонки L5, S1 (рис. 1). Проведено 
6 циклов ХТ по стандартной схеме: паклитаксел + карбопла-
тин с добавлением золедроновой кислоты с эффектом стаби-
лизации опухолевого процесса в течение 6 мес. 

В марте 2018 г. отмечено дальнейшее прогрессирование: 
увеличение размеров всех ранее выявленных метастатически 
пораженных лимфатических узлов, появление метастазов в 

паравертебральных тканях. С марта по август 2018 г. в каче-
стве 2-й линии проводилась монохимиотерапия капецитаби-
ном – 6 циклов с эффектом стабилизации опухолевого про-
цесса. У пациентки нарастал гидронефроз слева, в связи с чем 
была установлена нефростома в мае 2018 г. 

Через 2 мес после завершения лечения (в октябре 2018 г.) 
вновь выявлено прогрессирование заболевания с ростом оча-
гов в лимфатических узлах и мягких тканях. С октября 2018 
по февраль 2019 г. проводилась терапия 3-й линии – полихи-
миотерапия по схеме паклитаксел + карбоплатин + бевацизу-
маб с добавлением золедроновой кислоты. Проведено 6 цик-
лов, достигнут эффект стабилизации. Длительность эффекта 
составила 5 мес. 

Выраженный лимфостаз нижних конечностей, болевой син-
дром в поясничной области, продолженный рост очагов, инва-
зия левого мочеточника, прорастание мышц с формированием 
инфильтрата вокруг подвздошных сосудов отмечались с июля 
2019 г. В период с сентября по ноябрь 2019 г. назначена тера-
пия 4-й линии – монохимиотерапия иринотеканом с добавле-
нием золедроновой кислоты, без эффекта. Прогрессирование 
заболевания и нарастание симптоматики отмечено уже после 
2 циклов ХТ. На фоне лечения иринотеканом у пациентки от-
мечались выраженная гематологическая токсичность, появле-
ние пролежня в нижнемедиальном квадрате правой ягодичной 
области с гнойным отделяемым, нарастал лимфостаз левой 
нижней конечности. 

В декабре 2019 г. выполнено иммуногистохимическое ис-
следование опухолевой ткани и выявлена экспрессия PD-L1, 
равная 30%. С января 2020 г. и по настоящее время (апрель 
2021 г.) пациентке проводится терапия PD-1-ингибитором 
пембролизумабом в режиме 200 мг каждые 3 нед. Выполнено 
20 введений. 

По данным компьютерной томографии (КТ) органов брюш-
ной полости в феврале 2020 г. (после 2 введений пембролизу-
маба): конгломерат подвздошных лимфоузлов слева с ин-
фильтрацией большой поясничной мышцы, подвздошных со-
судов, левого мочеточника, петель тонкого кишечника, с 
контактной деструкцией тел позвонков L4, 5, S1. Инфильтра-
ция распространяется на мягкие ткани поясничной, крестцо-
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Рис. 3. Динамика течения пролежня: а – февраль 2020 г.; б – июнь 2020 г.; в – сентябрь 2020 г.; г – январь 2021 г. 
Fig. 3. The dynamics of the development and course of pressure injuries: a – February 2020; b – June 2020; c – September 2020; d – January 2021.
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вой области, прорастает в позвоночный канал. Подвздошные 
лимфатические узлы справа размерами до 19×13 мм, слева – 
до 17×14 мм. Паховые лимфоузлы слева 30×25 мм. Инфильт-
рат мягких тканей правой седалищной области. 

На фоне 2 введений пембролизумаба отмечались значимое 
улучшение параметров качества жизни пациентки, снижение 
интенсивности болевого синдрома. 

Терапия пембролизумабом была продолжена с регулярным 
мониторированием общего состояния пациентки, динамики ме-
тастатических очагов методом КТ и МРТ, а также процесса 
заживления пролежня. 

После 18 введений пембролизумаба по данным КТ орга-
нов брюшной полости отмечаются уменьшение размеров 
подвздошных лимфатических узлов справа до 11×15 мм (ра-
нее 19×13 мм), слева до 8 мм (ранее – 17×14 мм), уменьше-
ние размеров инфильтрата правой седалищной области до 
39×57 мм (ранее 50×61 мм); рис. 2. Таким образом, у паци-
ентки достигнут частичный регресс. При физикальном 
осмотре пролежень активно эпителизируется со значимым 

уменьшением в объеме и глубине с минимальным серозным 
отделяемым (рис. 3). 

В настоящее время (апрель 2021 г.) продолжается улучше-
ние общего состояния, пациентка работает, ECOG-0, болевой 
синдром полностью купирован. В течение всего периода лече-
ния иммуноопосредованных нежелательных явлений не от-
мечено, иммунотерапия пембролизумабом продолжается. 

Представленный клинический случай демонстрирует высо-
кую эффективность пембролизумаба при метастатическом 
РШМ с экспрессией PD-L1 у пациентки с длительным анамне-
зом заболевания и недостаточной эффективностью 4 линий 
ХТ и химиотаргетной терапии. Определение статуса PD-L1 
может помочь в выборе лечения, его индивидуализации при 
прогрессировании РШМ после использования стандартных 
методов лечения. 
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Современные подходы к диагностике 
злокачественных трофобластических 
опухолей 
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ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия 
 
Аннотация 
К злокачественным трофобластическим опухолям (ТО) относят инвазивный и метастатический пузырный занос, хориокар-
циному, ТО плацентарного ложа и эпителиоидную ТО. Встречаются редко, преимущественно у женщин репродуктивного 
возраста, а главное – всегда ассоциированы с беременностью. К настоящему времени в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» накоплен большой и уникальный опыт современной диагностики и лечения больных с различными фор-
мами злокачественных ТО. Обязательным этапом обследования является ультразвуковая диагностика органов малого таза. 
Кроме того, выполнение ультразвукового исследования в период лечения наряду с мониторингом уровня хорионического 
гонадотропина позволяет оценить эффективность лечения, диагностировать резистентность опухоли и констатировать 
наступление ремиссии. 
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Modern approaches to the diagnosis of malignant 
trophoblastic tumors  
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Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia 
 
Abstract 
Malignant trophoblastic tumors (TO) include invasive and metastatic cystic drift, choriocarcinoma, TO of the placental bed, and 
epithelioid TO. They are rare, mainly in women of reproductive age, and most importantly, they are always associated with pre-
gnancy. To date, the Blokhin National Medical Research Center of Oncology has accumulated a large and unique experience of 
modern diagnostics and treatment of patients with various forms of malignant TO. An obligatory stage of the examination is ult-
rasound diagnostics of the pelvic organs. In addition, performing an ultrasound examination during the treatment period, along 
with monitoring the level of chorionic gonadotropin, makes it possible to assess the effectiveness of treatment, diagnose tumor 
resistance and ascertain the onset of remission. 
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Введение 
Понятие «трофобластическая болезнь» (ТБ) обобщает не-

сколько связанных между собой патологических состояний 
трофобласта и включает в себя доброкачественные и злокаче-
ственные формы.  

В соответствии с гистологической классификацией опухолей 
тела матки Всемирной организации здравоохранения от 2003 г. [1] 
к гестационной ТБ относятся следующие новообразования:  
• хориокарцинома – ХК (9100/3); 
• трофобластическая опухоль (ТО) плацентарного ложа – 

ТОПЛ (9104/1); 
• эпителиоидная ТО – ЭТО (9105/3); 
• пузырный занос – ПЗ (9100/0): 

– полный – ППЗ (9100/0); 
– частичный – ЧПЗ (9103/0); 

– инвазивный – ИПЗ (9100/1);  
– метастатический (9100/1). 
К злокачественным ТО (ЗТО) относят ИПЗ и метастатиче-

ский ПЗ, ХК, ТОПЛ и ЭТО.  
Гистогенетически все эти заболевания схожи и возникают 

из патологически измененного трофобласта, сопровождаются 
патологическими изменениями ткани хориона, плаценты и 
плацентарного ложа [2]. 

Термин ТО (трофобластическая неоплазия – ТН) объеди-
няет 2 различных биологических процесса: персистенция в 
организме матери элементов плацентарного трофобласта 
после завершения беременности (феномен, наиболее часто 
встречающийся после ЧПЗ или ППЗ) и трофобластическая 
малигнизация (ХК, опухоль плацентарного ложа и ЭТО), ко-
торые ассоциируются с любым исходом беременности. 
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ТО занимают особое место среди онкологических заболева-
ний. Встречаются редко (всего около 1–1,5% среди всей онко-
гинекологической патологии), преимущественно у женщин 
репродуктивного возраста, а главное – всегда ассоциированы 
с беременностью. 

В различных регионах мира заболеваемость ТБ значитель-
но отличается. Некоторые расхождения в данных о заболевае-
мости ТБ связаны с различием между популяционными и гос-
питальными исследованиями. В странах Азии ТБ развивается 
чаще, чем в Северной Америке или Европе, из-за разницы в 
распространенности заболевания, из-за недоступности обзора 
основной патологии. Так, в Индонезии частота ТБ составляет 
11,5 на 1 тыс. родов, в то время как в Америке – 1 на 1 тыс. 
родов [3–5].  За последние 30 лет составляет в странах Евро-
пы в среднем 0,6–1,1:1 тыс. беременностей. Другие развитые 
страны также сообщают о подобных данных [6].  

ППЗ является наиболее часто встречаемой доброкачествен-
ной формой ТБ, ЧПЗ развивается в 10 раз реже [7]. 

По данным регистра префектуры Канагава, в Японии забо-
леваемость ТБ составляет 3,22 случая на 1 тыс. родов, ППЗ – 
1,67, ЧПЗ – 1,20, ИПЗ – 0,07, ХК – 0,06 и персистирующей 
ТО – 0,02 случая на 1 тыс. родов [4]. 

В исследовании S. Ngan и соавт. показано, что ТОПЛ яв-
ляется самым редким подтипом ТБ с частотой примерно 
1–5 на 100 тыс. беременностей, что составляет примерно 0,2% 
всех случаев и представлено в популяционных исследова-
ниях [8–10]. По данным T. Ajithkumar и соавт. (2003 г.), опухо-
ли плацентарного ложа составляют 0,4–2,0% от всех ТО [11], 
поэтому редкость этой группы онкологических заболеваний 
затрудняет изучение и статистическую обработку данных. 

Аналогичные трудности существуют при изучении ЭТО, 
являющейся чрезвычайно редким подтипом ТН, на которую 
приходится только 1,0–2,0% всех случаев ЗТО [12, 13]. 
По данным Французского справочного центра по ТБ, в период 
с 2000 по 2011 г. зарегистрированы 2989 пациенток, из них 
22 пациентки с редкими формами: ТОПЛ (15 пациенток) и 
ЭТО (7 пациенток), что составляет 0,7% ТБ [14]. 

Одной из важных особенностей ЗТО считается тот факт, 
что эти новообразования в настоящее время являются одними 
из самых излечимых среди всех солидных опухолей, при этом 
уровень излечения составляет более 90% даже при наличии 
диссеминированного процесса [15–17].  

Современные возможности ранней диагностики, разрабо-
танные высокоэффективные режимы химиотерапии, четкий 
алгоритм лечения позволяют свести риск смерти от ЗТО 
практически к нулю: общая выживаемость больных с ЗТО до-
стигает 98% [18]. 

Лечение больных с ЗТО рекомендовано проводить в спе-
циализированной клинике, располагающей всеми современ-
ными возможностями диагностики, а главное – опытом ус-
пешного лечения таких больных [19–27]. Лечение всегда на-
чинается стандартной химиотерапией 1-й линии, режим 
которой определяется группой риска возникновения рези-
стентности опухоли по шкале FIGO (2000 г.). При развитии 
лекарственной резистентности опухоли у большинства боль-
ных удается достичь полной ремиссии только с помощью хи-
миотерапии 2-й линии [7]. 

Лечение больных при возникновении резистентности опу-
холи является сложной и до конца не решенной проблемой, 
особенно для пациенток с высоким риском [28–30]. 

Резистентность первичной опухоли или солитарных мета-
стазов к стандартной химиотерапии является основным пока-
занием к хирургическому лечению.  

Показатели выживаемости, прогноз заболевания зависимы 
от различных факторов, но в первую очередь – от адекватно-
сти планирования лечения, чему способствует своевременная 
и качественная диагностика.  

 
Методы диагностики ТБ 

Изучение жалоб больной, гинекологического и акушерско-
го анамнеза необходимо для правильной постановки диагноза. 
Первичное обследование больных с ТО включает: определе-
ние сывороточного уровня хорионического гонадотропина 
(ХГ), гинекологический осмотр, ультразвуковую (УЗ) томо-
графию органов малого таза, рентгенологическое исследова-

ние легких. В случае выявления высокого уровня ХГ при от-
сутствии визуализируемой опухоли пациентке следует выпол-
нить КТ легких [31]. 

ЗТО – единственная злокачественная опухоль, не требую-
щая обязательной морфологической верификации для плани-
рования лечения. Но следует заметить, что роль морфологи-
ческого исследования возрастает при изучении удаленных ме-
тастазов опухоли [32]. Вместе с тем гистологическая форма 
ТО в ряде случаев может иметь важное прогностическое 
значение и определяет тактику лечения пациентки, поскольку 
для одних морфологических вариантов основным методом 
лечения является химиотерапия, а для других, например, ред-
ких форм ТН – операция. 

Ведущим диагностическим тестом при всех формах ТБ являет-
ся определение сывороточного уровня β-субъединицы ХГ [33]. 

Наличие у больной репродуктивного возраста нарушений 
менструального цикла, ациклических кровотечений и бере-
менности в анамнезе всегда требует исключения ТБ путем 
определения уровня ХГ в сыворотке крови.  

В норме ХГ образуется в синцитиотрофобластических 
клетках плаценты, что обусловливает высокий уровень гор-
мона у беременных. Любое повышение уровня ХГ, не связан-
ное с развивающейся беременностью, подозрительно в отно-
шении ТО.  

Диагностическая чувствительность ХГ при ТБ близка к 
100% [7].  

Повышенный уровень ХГ через 8 нед после эвакуации ПЗ 
может свидетельствовать о развитии ЗТО, что требует обяза-
тельного повторного обследования больной (гинекологиче-
ский осмотр, УЗ-исследование – УЗИ органов малого таза и 
рентгенограмма легких). 

Критерием диагноза трофобластических новообразований 
после ПЗ (FIGO, 2000) [34] является увеличение уровня β-ХГ 
человека (β-ХГЧ) в сыворотке в 3 последовательных исследо-
ваниях в течение 2 нед (1, 7, 14-й дни) и через 6 мес и более 
после удаления ПЗ. В норме уровень β-ХГЧ нормализуется 
через 4–8 нед после операции. Если повышенный уровень 
β-ХГЧ сохраняется в течение 8 нед, это может свидетельство-
вать о развитии ЗТО, что требует обязательного повторного 
обследования больной и принятия решения о терапии. 

Уровень β-ХГЧ более 100 тыс. мМЕ/мл чаще встречается 
при ИПЗ и ХК [35]. Концентрация ХГ в сыворотке крови кор-
релирует с массой опухоли. В соответствии с прогностиче-
ской шкалой WHO-FIGO сывороточный уровень β-ХГЧ при 
ЗТО, преимущественно ХК и ИПЗ, менее 1 тыс. мМЕ/мл со-
ответствует хорошему прогнозу, а 100 тыс. мМЕ/мл и более – 
неблагоприятному. 

ТОПЛ характеризуется умеренной секрецией β-ХГЧ даже 
при распространенном процессе, но при этом значительной 
экспрессией плацентарного лактогена – полипептидного гор-
мона, вырабатываемого плацентой [36]. Это соотношение ле-
жит в основе дифференциальной диагностики. Однако самым 
информативным в данном случае является иммуногистохими-
ческое исследование по определению плацентарного лактоге-
на в ткани опухоли [37, 38]. 

Уровень β-ХГЧ в сыворотке крови обычно повышен в ниж-
нем диапазоне (<2500 мМЕ/мл) при ЭТО в отличие от ХК [39].  

Обязательным этапом обследования является УЗ-диагности-
ка органов малого таза [40]. УЗИ и допплерография отличают-
ся информативностью, надежностью, простотой использова-
ния, отсутствием инвазивности и широкими возможностями не-
однократного применения для динамического наблюдения за 
течением заболевания в процессе противоопухолевой терапии и 
при дальнейшем наблюдении за больной [41]. 

Основная роль УЗ-метода заключается в выявлении инва-
зивных форм ТБ на доклиническом этапе. При этом эхогра-
фия дает возможность не только уточнить клинический диаг-
ноз, обнаружив ТН, но и определить особенности сосудистого 
русла матки, локализацию, размеры, структуру опухолевого 
узла, глубину поражения стенки матки, риск перфорации ор-
гана, уточнить особенности кровотока, оценить состояние 
придатков, органов брюшной полости и забрюшинного про-
странства. 

Кроме того, выполнение УЗИ в период лечения наряду с 
мониторингом уровня ХГ позволяет оценить эффективность 
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лечения, диагностировать резистентность опухоли и конста-
тировать наступление ремиссии. При эффективности прово-
димого лечения размеры узлов прогрессивно уменьшаются 
после каждого курса лечения, их структура становится более 
плотной и гиперэхогенной. Далее на месте бывшей опухоли 
либо формируется рубец, либо остаются варикозно расши-
ренные сосуды, либо перестают определяться какие-либо из-
менения ткани миометрия. 

Первостепенной задачей для онкогинекологов является ран-
нее выявление ЗТО.  

Не менее важным остается проведение дифференциальной 
диагностики ЗТО с другими патологическими состояниями 
внутренних гениталий, ассоциированными с беременностью. 
Особенно это важно у женщин в послеродовом периоде, харак-
теризующемся высокой частотой диагностических ошибок. 
Кроме того, высокая частота диагностических, а затем и такти-
ческих ошибок характерна при нарушениях менструального 
цикла у женщин после аборта, эктопической беременности [42]. 

В настоящее время описаны 2 семиотических варианта 
УЗ-изображения ЗТО: с солидной и смешанной кистозно-со-
лидной (лакунарной) структурой [2]. 

ИПЗ – опухоль или опухолеподобный процесс, характеризую-
щийся гиперплазией трофобласта с инвазией в миометрий [43]. 

По данным T. Ng и соавт. (2003 г.), у большинства пациен-
ток ИПЗ обычно развивается менее чем через 6 мес после эва-
куации ПЗ, но это не исключает развития болезни в более 
поздние сроки [44]. 

Характерными признаками ИПЗ являются локальное рас-
положение опухоли, инвазивный рост и реже – метастазиро-
вание (20–40%) [7].  

По данным Ю.С. Мартусовой и соавт. на основе 10 наблю-
дений, УЗ-картина ИПЗ обусловлена скоплением патологиче-
ски расширенных, измененных сосудов и интерстициальным 
очагом в миометрии со смешанной кистозно-солидной струк-
турой, без отчетливых границ [45]. 

ИПЗ обладает высокой чувствительностью к химиотерапии 
и при правильном лечении характеризуется благоприятным 
исходом. 

Трофобластическая ХК – злокачественная опухоль, возни-
кающая из эпителия трофобласта, с элементами как синцитио-, 
так и цитотрофобласта [7]. Характеризуется высокой злокаче-
ственностью, быстрым ростом и гематогенным метастазирова-
нием, а также высокой чувствительностью к химиотерапии. 

ХК чаще располагается в теле матки (в зоне, предшествую-
щей имплантации эмбриона), где может иметь субмукозную 
(83%), интрамуральную (5,6%) или субсерозную (7%) локализа-
цию. При внематочной форме очаги ХК могут выявляться в 
яичниках и маточных трубах (1–4%), головном мозге, легких, 
влагалище (17%). Первичная опухоль быстро увеличивается в 
размерах, способна к глубокой инвазии в стенки матки с после-
дующим ее разрушением и высокой частотой метаста-
зов [45–47]. В результате быстрого гематогенного метастазиро-
вания наиболее часто поражаются легкие – в 70–80%, влагали-
ще – 30–34%, головной мозг – 10–13%, ЖКТ – 4–5%, почки – 
4–5%, печень – 10–11%, параметрий – в 6% случаев [48–50]. 

Как показывает исследование М.А. Чекаловой (1998 г.) с 
участием 8 пациенток, для наблюдений с гистологическим ди-
агнозом трофобластической ХК наиболее характерно нали-
чие в стенке матки узла солидного строения, преимуществен-
но гиперизоэхогенной структуры. Структура узла, как прави-
ло, аваскулярна, а по периферии его определяются 
расширенные патологические опухолевые сосуды в виде ги-
поэхогенного ободка [2]. 

По данным C. Benson и соавт. (2000 г.), включающим 5 па-
циенток, ХК чаще незначительно деформирует контур стенки 
матки, реже может быть полиповидной и пролабировать в по-
лость матки [51]. 

ХК высокочувствительна к химиотерапии, что позволяет 
достичь излечения в более чем 90% наблюдений. Однако отда-
ленные результаты лечения у больных с диссеминированными 
формами ХК и поздней диагностикой не всегда остаются 
удовлетворительными [46, 50].  

ТОПЛ – редкая опухоль, возникающая на плацентарной ча-
сти трофобласта и состоящая главным образом из клеток син-
цитиотрофобласта [32]. 

ТОПЛ чаще диагностируется у женщин, находящихся в ре-
продуктивном периоде и наиболее социально активном воз-
расте – от 31 до 33 лет, что делает проблему диагностики и 
лечения этой патологии особенно актуальной [52]. 

Ю.С. Мартусова и соавт. (2014 г.) в своем исследовании 
(7 пациенток) показали, что УЗ-картина при ТОПЛ по многим 
параметрам идентична ТХК, но гораздо чаще опухоль локали-
зуется непосредственно в полости матки, деформируя и про-
лабируя ее [32]. 

От других видов ТО, в частности ХК, опухоль плацентарно-
го ложа отличают менее выраженные некротические и гемор-
рагические изменения [53]. 

Y. Zhou и соавт. (2013 г.) в своих исследованиях, включаю-
щих 11 пациенток, описывают 3 различных варианта эхогра-
фического изображения опухоли плацентарного ложа: не-
однородный солидный узел в полости матки; неоднородный 
солидный узел в стенке матки, а также образование преиму-
щественно кистозной структуры в миометрии (лакунарный 
тип) [54]. Кровоток в опухоли, по данным зарубежных авто-
ров, может варьировать от слабо выраженного до весьма ин-
тенсивного [37, 54, 55]. 

S. Allen и соавт. (2006 г.) в своем обзоре приводят данные о 
2 формах ТОПЛ: гипо- и гиперваскулярной. Как следует из 
названия, 1-й тип не связан с выраженной васкуляризацией на 
допплерографии [40]. 

В исследовании D. Hyman и соавт. (2013 г.), включающем 
17 пациенток, в случаях морфологически верифицированной 
ТОПЛ оптимальным методом лечения является хирургиче-
ский [56], при метастатическом поражении показана химиоте-
рапия для высокого риска резистентности опухоли.  

Л.А. Мещерякова (2014 г.), описала 8 наблюдений с под-
твержденным диагнозом ТОПЛ. При этом отметила, что для 
данной опухоли характерно непредсказуемое клиническое 
течение: в 90% либо регрессирует, либо поддается лечению, в 
10% наблюдений метастазирует и слабо чувствительна к стан-
дартной химиотерапии [7]. 

В 1995 г. докторами I. Shih и R. Kurman ЭТО впервые при-
знана как характерный и редкий подтип ТБ, а затем включена 
в классификацию Всемирной организации здравоохранения в 
2003 г. Большинство случаев наблюдается у женщин репро-
дуктивного возраста, но может встречаться также у женщин в 
постменопаузе. Средний латентный период между предше-
ствующей беременностью и первоначальной диагностикой 
ЭТО составляет 6,2 года (от 1 до 18 лет) [57].  

По данным I. Shih и соавт., как иммуногистохимические, 
так и морфологические исследования показали, что ЭТО в ос-
новном состоит из промежуточных трофобластических кле-
ток хорионического типа [57]. 

В работах Y. Zhu и соавт. (2017 г.), включающих 22 пациен-
ток, отмечается развитие ЭТО из шейки матки или нижнего 
сегмента матки примерно в 50% после предыдущей беремен-
ности, сопровождающееся вагинальным кровотечением [58].  

ЭТО по УЗ-данным визуально имеет сходство с ТОПЛ, с ги-
перэхогенной неоднородной, «пятнистой» структурой, четкими 
контурами, патологический кровоток регистрируется при цве-
товом допплеровском картировании преимущественно в пери-
ферических отделах опухоли, аваскулярные гипоэхогенные 
участки при этом соответствуют обширным зонам некроза, ха-
рактерным для морфологической картины этих неоплазий [59]. 

УЗ-картина при ЭТО характеризуется, как показывают J. Qin 
и соавт. (2014 г.) в своем исследовании с участием 12 пациенток, 
преимущественно наличием солитарного узла округлой формы 
с четкими контурами, который локализуется чаще в области дна 
матки, перешейке или слизистой цервикального канала и может 
ошибочно приниматься за рак шейки матки [60]. 

Y. Zhu и соавт. (2017 г.) также в своем обзоре описывают на-
личие допплеровского сигнала вокруг опухоли, а не в структу-
ре ЭТО, что, по их мнению, не встречается при ХК и ИПЗ [58]. 

S. Allen и соавт. (2006 г.) описывают УЗ-картину при ЭТО 
как хорошо ограниченную опухоль, окруженную гипоэхоген-
ным ободком, расширяющуюся экспансивным образом и глу-
боко проникающую в шейку матки или миометрий [40]. 

Сравнивая результаты УЗИ у пациенток с ЭТО и пациенток 
с ТОПЛ, ИПЗ и ХК, J. Qin и соавт. (2014 г.) не нашли разницу 
в максимальном диаметре или гемодинамике поражений мат-
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ки. Однако они идентифицировали хорошо визуализируемую 
границу с гипоэхогенным ободком во всех случаях ЭТО 
(n=12) по сравнению только с 1-м из 21 случая ТОПЛ и в 
1-м из 16 случаев ИПЗ и ХК. Кроме того, они идентифициро-
вали периферическую васкуляризацию при цветовом доппле-
ровском картировании у пациенток с ЭТО. Эти УЗ-данные со-
гласованы с экспансивной картиной роста и сосудистой мор-
фологией, обычно наблюдаемой при ЭТО [60]. 

К особенностям ЭТО можно отнести обнаружение экстра-
генитальных опухолевых очагов при отсутствии какой-либо 
патологии в матке (возможны метастазы в головном мозге, 
легких, клетчатке малого таза). 

 
Заключение 

Таким образом, имеющийся в настоящее время в отече-
ственной и зарубежной специальной литературе опыт свиде-

тельствует об успехах в диагностике и лечении ЗТО. Вместе с 
тем редкость данных новообразований, непредсказуемость 
клинического течения в отдельных случаях, сложности диф-
ференциальной диагностики и лечения редких морфологиче-
ских вариантов являются основанием для дальнейшего изуче-
ния этой патологии. 

К настоящему времени в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» накоплен большой уникальный опыт со-
временной диагностики и лечения больных с различными 
формами ЗТО. Разработка УЗ-семиотики ТО в зависимости 
от морфологического варианта может быть полезна для адек-
ватного планирования лечения этих больных.  
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Введение 
Candida spp. являются основными грибковыми патогенами, 

вызывающими инвазивные микозы у пациентов как с нейтро-
пенией, так и без нее. Количество C. fluco-R (флуконазол-ре-
зистентных) увеличивается из года в год. Большинство паци-
ентов с инвазивным кандидозом имеют кандидемию без при-
знаков поражения тканей или органов. Клиническая картина 
инвазивных микозов отличается отсутствием специфических 
симптомов, а также своевременной диагностики (быстрого 
определения вида и чувствительности к нему). В популяции 
онкологических пациентов отмечается увеличение случаев 
инвазивного кандидоза/кандидемии, обусловленных non-аlbi-
cans-штаммами, что определяет увеличение инфекционной 
летальности, а также рост процента флуконазол-резистент-
ных штаммов. Инвазивный кандидоз ассоциирован с развити-
ем сепсиса, септического шока и полиорганной недостаточно-
сти, что определяет высокие фармакоэкономические затраты. 
Несмотря на улучшение диагностики и лечения, летальность 
при инвазивном кандидозе/кандидемии остается по-прежнему 
на высоком уровне 30–60% [1–10]. 

Летальность от кандидемии напрямую коррелирует с за-
держкой начала адекватной противогрибковой терапии [11, 12] 
(рис. 1).  

Таким образом, одним из наиболее важных условий для до-
стижения оптимальных клинических результатов является 
максимально раннее назначение адекватной терапии надеж-
ным, активным (фунгицидным) и безопасным препаратом. 
Это достаточно проблематично ввиду отсутствия методов 
раннего выявления инфекции, а также ряда недостатков 
азольных и полиеновых противогрибковых средств, которые 
раньше были препаратами выбора в терапии инвазивного кан-
дидоза (покрывают не весь спектр грибов рода Candida, ле-
карственные взаимодействия для азолов и нефротоксичность 
для полиенов). 

 
Статистика  

Вероятность развития инвазивного кандидоза/системного 
микоза оценивается по клинической картине, а также тяжести 
состояния пациентов (SOFA>6 баллов и APACHE>16 баллов), 
и, главное, диагноз подтверждается ретроспективно. До поста-
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новки микробиологического диагноза не проводится либо про-
водится профилактическая терапия, что ведет либо к увеличе-
нию летальности в условиях отсутствия терапии, либо к по-
явлению fluco-R штаммов [2–4]. 

Начиная с 2002 г. применение трех противогрибковых 
средств группы эхинокандинов значительно расширило истори-
чески ограниченный арсенал препаратов, доступных для лече-
ния инвазивного кандидоза. Благодаря действию на клеточную 
стенку грибов эхинокандины – анидулафунгин, каспофунгин и 
микафунгин – характеризуются превосходной противогрибко-
вой активностью против Candida spp. и Aspergillus spp., низкой 
токсичностью, незначительными лекарственными взаимодей-
ствиями и фармакокинетической независимостью от функции 
почек и печени. Таким образом, эхинокандины быстро стали 
препаратами выбора при инвазивных и системных микозах. 

В исследовании EPIC II, проведенном в 667 европейских от-
делениях интенсивной терапии, Candida spp. были вовлечены 
в 18,5% случаев с нозокомиальными инфекциями [13]. Со-
гласно еще одному исследованию в отделениях интенсивной 
терапии 310 немецких больниц [14] грибы рода Candida со-
ставляли 24% инфекций. 

В большом обследовании 24 тыс. случаев инфекций крово-
тока в американских больницах [8] Candida spp. были 
4-м наиболее распространенным патогеном инфекций крово-
тока с частотой 4,6 случая на 10 тыс. госпитализаций. Иссле-
дование, проведенное Европейской конфедерацией медицин-
ской микологии в нескольких европейских странах, показало, 
что число случаев кандидемии составляет 2,0–3,8 на 10 тыс. 
человек и 0,30–0,41 на 10 тыс. койко-дней. Большинство слу-
чаев было диагностировано в отделениях хирургии и интен-
сивной терапии (48,2 и 40,2% соответственно), 22,5% пациен-
тов имели солидные опухоли, 17,4% получали стероиды, 
а 12,3% больных были гематологическими пациентами [15]. 

 
Факторы риска 

Это распределение отражает факторы, предрасполагающие 
к развитию инвазивного кандидоза/кандидемии, определенные 
несколькими авторами [16]. Эти факторы включают в себя 
нейтропению, химиотерапию, колонизацию Candida spp., при-
менение антибиотиков широкого спектра действия, наличие 
центрального венозного катетера, гемодиализ или почечную 
недостаточность, высокий балл по шкале APACHE II, искус-
ственную вентиляцию легких, абдоминальную хирургию, пер-
форацию полого органа и возраст [17]. 

Другой важной группой риска являются реципиенты после 
трансплантации органов, получающие иммуносупрессивную 
терапию [18]. Для пациентов интенсивной терапии риск раз-
вития инвазивных грибковых инфекций возрастает после пре-
бывания в отделении реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) более 7 дней [19]. 

 
Особенности противогрибкового иммунитета 

Иммунитет онкологических пациентов определяется вторич-
ным иммунодефицитом по причине обширной лимфодиссек-
ции, массивной эксфузии, онкологического заболевания, 
 спленэктомии. Противогрибковый иммунитет также опреде-
ляется клеточным иммунитетом в силу низкой иммуногенно-
сти антигенов грибов рода Candida, т.е. он определяется завер-
шенным фагоцитозом, который подразумевает под собой 
функциональный (здоровый) нейтрофил/фагоцит. В свою оче-
редь, онкологические пациенты имеют либо незрелые нейтро-
филы (зачастую несмотря на нейтрофилез), либо нейтропе-
нию, либо недостаточно функциональные нейтрофилы. Таким 
образом, ввиду клеточного иммунодефицита онкологических 
пациентов для лечения инвазивного/системного микоза требу-
ется не фунгистатический, а фунгицидный препарат [2–4]. 

Вследствие большого количества факторов риска наличия 
у онкологических больных резистентных к флуконазолу 
штаммов, а также его фунгистатического эффекта флукона-
золопрофилактика является неэффективной. Соответственно, 
в случае онкологических и онкохирургических больных со-
временной антимикотической терапией является назначение 
эхинокандинов, обладающих фунгицидной активностью как 
in vivo, так и in vitro, а также имеющих хороший профиль 
безопасности. 

Когда начинать противогрибковую терапию? 
Существует несколько прогностических шкал начала про-

тивогрибковой терапии. У онкологических пациентов видится 
перспективным использование следующих критериев назначе-
ния противогрибковой терапии: 

• отсутствие динамики состояния пациента при максималь-
ной хирургической санации очага инфекции и адекватной 
антибиотикотерапии; 

• отсутствие положительной динамики уровня прокальци-
тонина на 2-е сутки (более 30%); 

• сохраняющийся субфебрилитет; 
• APACHE II >16 баллов; 
• SOFA>6 баллов; 
• дыхательная недостаточность (острое поражение легких/ 

острый респираторный дистресс-синдром); 
• наличие 5 и более факторов риска [2–4]. 
При наличии 3 и более критериев назначается лечебная доза 

флуконазола до получения результатов микробиологического 
исследования. В случае роста грибов рода Candida по резуль-
татам микробиологического исследования проводится смена 
флуконазола на один из препаратов группы эхинокандинов. 
Профилактическое назначение антимикотической терапии не 
проводится [2–4].  

 
Основные характеристики эхинокандинов 

Эхинокандины представляют собой полусинтетические ли-
попептиды, полученные из природных метаболитов, продуци-
руемых тремя различными грибами [20].  

В отличие от азольных и полиеновых противогрибковых 
препаратов эхинокандины ингибируют синтез 1,3-β-D-глюка-
на, необходимого полисахаридного компонента клеточной 
стенки в Candida spp. и Aspergillus spp. В Candida spp. отсут-
ствие этого основного структурного элемента приводит к на-
рушению клеточной стенки и последующему клеточному ли-
зису, что объясняет фунгицидную активность препаратов 
против многих изолятов Candida при адекватных концентра-
циях [21]. Эхинокандины проявляют довольно сходную проти-
вогрибковую активность in vitro с преимущественно перекры-
вающимися минимальными диапазонами ингибирующей кон-
центрации для клинически значимых видов [22]. Минимальная 
подавляющая концентрация против C. albicans, C. glabrata, 
C. tropicalis и C. krusei обычно значительно ниже, чем против 
C. parapsilosis или редкого вида C. guilliermondii. Однако это 
расхождение, по-видимому, не приводит к явно значимым раз-
личиям в клинической активности [23]. 

Несмотря на все более широкое использование эхиноканди-
нов в течение последнего десятилетия, устойчивость к ним по-
прежнему остается редкой и в значительной степени ограничи-
вается возникновением de novo у пациентов с длительной про-
должительностью лечения [24]. Это обнадеживает, учитывая 
тот факт, что точечные мутации в целевой субъединице фер-
мента могут быть достаточными для индукции резистентно-
сти [25]. У эхинокандинов отсутствует перекрестная резистент-
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Рис. 1. Зависимость уровня летальности (%) от времени начала 
противогрибковой терапии [11]. 
Fig. 1. Dependence of the mortality rate (%) on the time of initiation of antifungal 
therapy [11].
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ность, т.е. резистентные к каспофунгину изоляты остаются чув-
ствительны к анидулафунгину и/или микафунгину [26, 27]. 

Эхинокандины являются исключительно парентеральными 
препаратами (пероральные формы отсутствуют).  

Всем эхинокандинам свойственно накапливаться в органах, 
часто являющихся субстратами инвазивного кандидоза (пе-
чень, почки, селезенка, легкие). Например, в доклинических 
исследовательских моделях микафунгин имеет в 2–3 раза бо-
лее высокую концентрацию в этих органах, чем в кровото-
ке [28], каспофунгин преимущественно накапливается в пече-
ни и, в меньшей степени, почках [29]. Анидулафунгин облада-
ет довольно однородным распределением: его концентрация в 
9–12 раз выше во всех четырех исследованных органах-моде-
лях [30]. Анидулафунгин подвергается медленной химической 
деградации до неактивных пептидных продуктов [31], тогда 
как другие эхинокандины в некоторой степени метаболизи-
руются в печени посредством N-ацетилирования или катехол-
О-метилтрансферазы [32]. Это определяет необходимость 
корректировки дозы, ограничения использования при пече-
ночной недостаточности, а также взаимодействии с лекарст-
венными средствами. 

Ни один из эхинокандинов не достигает адекватных кон-
центраций в спинномозговой жидкости, глазном яблоке или 
моче, что определяет отсутствие показаний к их применению 
при кандидозном менингите, эндофтальмите и мочевой ин-
фекции [33–35]. 

Анидулафунгин применяется в дозировке 100 мг/сут (с пер-
вой насыщающей дозой 200 мг/сут) [36] для всех пациентов 
независимо от массы тела, функций органа, возраста или ра-
сы [37–39]. Из-за отсутствия какого-либо печеночного мета-
болизма не было обнаружено клинически значимых взаимо-
действий для анидулафунгина [40–42], поэтому препарат мож-
но использовать в фиксированной дозе независимо от 
печеночной функции. 

Дозировка каспофунгина должна регулироваться в зависи-
мости от массы тела и функции печени. Кроме того, пациен-
ты, получающие лечение индукторами печеночного обмена, 
должны принимать более высокие дозы [43]. Стандартная до-
за составляет 50 мг/сут (после начальной нагрузочной дозы 
70  мг в день 1). Пациенты весом >80 кг должны получать 
70 мг/сут в качестве поддерживающей дозы. Большие дозы 
(150 мг/сут) каспофунгина были использованы в клиническом 
исследовании по инвазивному кандидозу. Не было отмечено 
существенных различий в токсичности или эффективности 
против стандартных доз [44]. Умеренная печеночная недоста-
точность (показатель Child-Pugh 7–9) требует сокращения 
поддерживающей дозы до 35 мг/сут [45]. Каспофунгин не дол-
жен использоваться у пациентов с тяжелой печеночной недо-
статочностью (показатель Child-Pugh >9) [40]. 

Дозировка микафунгина зависит от цели лечения (терапия 
или профилактика) и массы тела. Терапевтическое использо-
вание требует удвоенной дозы по сравнению с профилактиче-
ской. У пациентов с весом ≤40 кг микафунгин должен быть 
дозирован на килограмм массы тела (2 мг/кг или 1 мг/кг для 
профилактики), тогда как более тяжелые пациенты получают 
фиксированную дозу 100 мг/сут (или 50 мг/сут для профилак-
тики). Доза может быть удвоена у пациентов с недостаточным 
начальным ответом. Дозы микафунгина не зависят от функ-
ций органов, однако препарат не должен использоваться у па-
циентов с тяжелой печеночной недостаточностью из-за отсут-
ствия данных. 

Как правило, эхинокандины характеризуются низким по-
тенциалом лекарственных взаимодействий, что является край-
не важным фактором для противогрибковых средств, кото-
рые, как известно, включали множественные фармакокинети-
ческие (азолы) или проблематичные фармакодинамические 
(полиены) взаимодействия. Поддерживающую дозу каспофун-
гина из-за его метаболизма в печени нужно увеличивать до 
70 мг/сут у пациентов, одновременно получающих индукторы 
ферментов, такие как рифампицин, дексаметазон, фенитоин 
или карбамазепин [43]. Другие потенциальные взаимодей-
ствия каспофунгина включают иммунодепрессанты [46]. Ми-
кафунгин увеличивает экспозицию амфотерицина В, требуя 
анализа риска/пользы и тщательного мониторинга токсично-
сти амфотерицина В. Кроме того, микафунгин увеличивает 

экспозицию итраконазола, сиролимуса и нифедипина, требуя 
мониторинга и, соответственно, снижения дозы [47]. 

Эхинокандины имеют в целом благоприятный профиль без-
опасности и переносимости. Наиболее частыми побочными 
эффектами являются инфузионные реакции (преимуществен-
но флебит и лихорадка), дисфункция печени, умеренная гипо-
калиемия, кожная сыпь и головная боль [46, 47]. 

 
Когда назначать эхинокандины? 

Вопрос профилактического назначения эхинокандинов 
остается отрытым. Исследования указывают на их потенци-
альную полезность в профилактике кандидозной инфекции 
у гематологических пациентов с высоким риском ее разви-
тия, однако данные исследований у негематологических па-
циентов не доказывают необходимость профилактического 
назначения эхинокандинов. Их профилактическое использо-
вание будет подвергать большое число пациентов возмож-
ным побочным эффектам этих препаратов, а также способ-
ствовать формированию резистентных к эхинокандинам 
штаммов в будущем. Учитывая ограниченные возможности 
лечения пациентов после применения эхинокандинов, широ-
кое применение этих средств с целью профилактики инва-
зивного кандидоза представляется необоснованным, не гово-
ря уже о высоких экономических затратах. Профилактиче-
ское использование эхинокандинов в настоящее время 
является вариантом для отдельных гематологических паци-
ентов, у которых азолы не применяются из-за проблем с пе-
реносимостью или неуправляемых лекарственных взаимо-
действий.  

Эхинокандины являются фунгицидными препаратами 
против большинства штаммов Candida в отличие от азо-
лов [21], что потенциально позволяет более быстро и каче-
ственно воздействовать на грибы этого рода. Фунгицид-
ность эхинокандинов имеет крайне высокое значение при 
терапии пациентов с сепсисом/септическим шоком, когда на 
счету каждый час. Будучи полностью активными против 
C. glabrata и C. krusei, эхинокандины обеспечивают важную 
меру дополнительной терапевтической надежности в ситуа-
циях, когда лечение следует начинать в отсутствие иденти-
фикации видов или даже до получения результатов культу-
рального исследования крови, особенно у пожилых пациен-
тов [48], а также у гематологических/онкологических 
пациентов, у которых были описаны очень высокие показа-
тели резистентности к флуконазолу  [49]. К тому же это 
особенно актуально у пациентов с сепсисом или септиче-
ским шоком с узким временным окном возможности для на-
чала эффективной терапии для сохранения оптимальных 
шансов на выживание [50, 51]. 

При развитии инвазивных грибковых инфекций у пациентов 
часто возникают дисфункции органов (вплоть до полиорган-
ной недостаточности). Будучи фармакокинетически независи-
мыми от функции почек, эхинокандины не нуждаются в кор-
ректировке дозы у пациентов со всеми степенями почечной 
недостаточности или заместительной почечной терапии, в то 
время как дозировка флуконазола нуждается в корректировке 
у пациентов с нарушенной функцией почек, а также при про-
ведении гемодиализа или гемофильтрации [52].  

Низкая склонность эхинокандинов к взаимодействию с ле-
карственными средствами может обеспечить значительное 
упрощение лечения у тяжелобольных пациентов, имеющих 
множественные побочные эффекты. Будучи ингибиторами и 
субстратами печеночных ферментов, азолы связаны со мно-
жеством лекарственных взаимодействий [53], осложняющих 
терапию пациентов и потенциально угрожающих успеху лече-
ния. Эту проблему следует нивелировать с помощью перевода 
пациентов на терапию эхинокандинами. 

Активность против биопленок – еще одна особенность, 
которая отличает эхинокандины и азолы. Именно эхинокан-
дины являются препаратами выбора у онкологических паци-
ентов с кандидемией, особенно в ситуациях, когда раннее 
удаление катетеров представляется неосуществимым. Даже 
у пациентов, у которых катетеры удаляются в течение пер-
вых 2 дней терапии, эхинокандины могут более эффективно 
действовать на грибы рода Candida, учитывая их фунгицид-
ное действие. 
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Степ-терапия инвазивных микозов 
В 2017 г. профессор Куллберг опубликовал данные метаана-

лиза 6 клинических исследований одного из эхинокандинов у 
различных групп пациентов с инвазивным кандидозом. Пять 
проанализированных исследований из шести включали пациен-
тов без нейтропении. Пациенты получали самую разную сопут-
ствующую терапию, около 18,7% были в тяжелом состоянии: 
>20 баллов по  APACHE II. Средний балл по шкале APACHE II 
составил 14,9. Медиана возраста 57,5 года. Главными фактора-
ми риска развития инвазивного кандидоза/кандидемии у пациен-
тов были: системное назначение антибиотиков широкого спек-
тра действия (88,4%), наличие центрального венозного катетера 
(79,2%), пребывание в ОРИТ более 4 сут (49,6%), парентераль-
ное питание (45,25%) и наличие в ближайшем анамнезе хирур-
гического вмешательства (44,7%). Терапия назначалась эмпири-
чески, однако позже было получено лабораторное подтвержде-
ние наличия инвазивного кандидоза/кандидемии, причем в 75,5% 
случаев наблюдалась изолированная кандидемия, в 20,6% – 
только инвазивный кандидоз и в 3,7% случаев – смешанная кан-
дидозная инфекция. В 92% случаев был получен только один 
изолят Candida, в 45,8% – albicans и 54,2% – non-albicans внут-
ри этой подгруппы. В 8% случаев было получено более одного 
изолята (из них 72,1% – albicans + non-albicans и 27,9% – 2 и бо-
лее non-albicans). Общий ответ на терапию составил 76,4%, 
клинический ответ – 80,3%, микробиологический ответ – 
82,4%. На момент окончания внутривенной терапии микробио-
логическая эффективность при C. albicans составила 77,5%, 
а non-albicans – от 66,2 (C. tropicalis) до 78,8% (C. glabrata). 

Важно отметить, что во всех исследованиях, кроме одного 
(в которое включались пациенты в состоянии нейтропении), ис-
пользовалась так называемая степ-терапия. Ее суть состоит в 
том, что пациент получает эхинокандин эмпирически, до стаби-
лизации клинического состояния (от 5 до 10 дней от начала тера-
пии). После этого возможен перевод на пероральную терапию 
антимикотиком другого класса (как правило, назначались азолы: 
флуконазол или вориконазол, применяемый при наличии флуко-
назол-резистентных штаммов или риске сочетанной грибковой 
инфекции). Степ-терапия имеет под собой как фармакоэкономи-
ческое, так и фармакоэкологическое обоснование: снижение 
риска формирования эхинокандин-резистентных штаммов [54]. 

Выводы:  
1. Наблюдается рост распространенности Candida fluco-R, 

происходит переход от штаммов C. albicans к C. non-albicans. 
2. Необходим постоянный инфекционный мониторинг ввиду 

увеличения доли C. non-albicans и C. albicans fluco-R. 
3. Диагностика инвазивных микозов, как и раньше, основы-

вается на клинической картине и оценке факторов риска с 
последующим ретроспективным подтверждением диагноза 
микробиологическим методом. Это значит, что терапия долж-
на назначаться эмпирически, с параллельной диагностикой, 
для уточнения вида возбудителя. 

4. Эхинокандины – препараты выбора в терапии инвазив-
ных/системных микозов у онкологических пациентов. 

5. Использование степ-терапии позволяет оптимизировать 
терапию инвазивного кандидоза/кандидемии в ОРИТ. 

 
Заключение 

По всему миру из года в год растет количество инвазивных 
грибковых инфекций. Особому риску кандидемии подвер-
гаются пациенты в ОРИТ по причине их тяжелого состояния 
и таких факторов риска, как наличие центральных венозных 
катетеров, длительность пребывания в ОРИТ, почечная недо-
статочность (гемодиализ), вторичный иммунодефицит (онко-
логия, состояние после химиотерапии), антибактериальная те-
рапия широкого спектра действия или парентеральное пита-
ние. Последние исследования кандидемии указывают на 
изменения в эпидемиологии и переход к видам C. non-albicans, 
в частности C. glabrata и C. krusei. 

Эта информация заставляет задуматься над изменением 
мер по профилактике и принципов лечения грибковых ин-
фекций с учетом резистентности к флуконазолу штаммов 
non-albicans. К тому же растет число C. fluco-R в целом. Ко-
личество C. fluco-R in vivo значительно возрастает в силу 
особенностей противогрибкового иммунитета и вторичного 
иммунодефицита пациентов в критических состояниях. Сеп-
тический шок у пациентов с онкологическим заболеванием 
чаще всего вызван бактериями, а в 1/4 случаев ассоциирован 
с грибами рода Candida. Системные микозы часто наблю-
даются у пожилых больных с факторами риска развития си-
стемных микозов, у которых скомпрометирована функция 
почек и печени или которые получают нефро- и гепатоток-
сичные препараты (химиотерапия и т.д.), что может привести 
к почечной и печеночной недостаточности. 

Ведущим методом для определения Candida spp. все еще яв-
ляется микробиологическая диагностика. К сожалению, в 
условиях интенсивной терапии она подтверждает диагноз ис-
ключительно ретроспективно.  

Максимально раннее начало антифунгальной терапии сни-
жает летальность пациентов. Вследствие увеличения количе-
ства штаммов C. non-albicans и роста количества C. fluco-R в 
последние годы препаратами выбора для лечения инвазивных 
и системных микозов становятся эхинокандины. Удаление 
центрального венозного катетера способствует достоверному 
увеличению выживаемости при системных микозах. 

Возможности степ-терапии позволяют оптимизировать те-
рапию эхинокандинами. Очень важно проводить противогриб-
ковую терапию не менее 14 дней с момента отрицательного 
результата посева. 
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НОВОСТИ

Нейтропения у онкологических пациентов. 
Алгоритм оценки риска развития 
фебрильной нейтропении и меры 
профилактики  

Свое выступление профессор А.М. Мудунов начал с разъ-
яснения терминологии поддерживающей и сопроводительной 
терапии. Поддерживающая терапия – это система меро-
приятий, направленных на профилактику и лечение нежела-
тельных явлений (НЯ), возникающих от злокачественного 
процесса и/или проводимого противоопухолевого лечения [1]. 
Сопроводительная терапия, в соответствии с современными 
представлениями, направлена на уменьшение негативных по-
следствий основного лечения (как правило, химиотерапии – 
ХТ и иммунотерапии, иногда – таргетной терапии или лучево-
го лечения) или на коррекцию его действия [2]. 

Гематологическая токсичность (миелотоксичность) – наи-
более частое осложнение ХТ, наблюдаемое у 85–90% пациен-
тов. Миелотоксичность – или повреждение костного мозга – 
проявляется снижением содержания числа лейкоцитов, тром-
боцитов и эритроцитов в периферической крови. Наиболее 
опасным проявлением миелотоксичности является фебриль-
ная нейтропения (ФН).  

Риск ФН необходимо оценивать до начала терапии, приме-
няя общий алгоритм из протокола профилактики ФН препара-
тами класса гранулоцитарных колониестимулирующих фак-
торов (Г-КСФ). На сегодняшний день выделяют 3 группы:   

• С низким риском ФН (не более 10%). Пациентам этой 
группы не рекомендованы какие-либо профилактические 
мероприятия, в частности назначение Г-КСФ, у них прово-
дится мониторинг с оценкой рисков на каждом курсе ХТ.  

Важность профилактики нейтропении 
в терапии злокачественных опухолей  
головы и шеи 
 
Обзор выступления доктора медицинских наук, профессора, заведующего отделением опухолей головы и шеи 
Клинического госпиталя «Лапино», президента Российского общества специалистов по опухолям головы и шеи  
Али Мурадовича Мудунова. Выступление состоялось в рамках Петербургского международного онкологического 
форума «Белые ночи 2021». 
 
Аннотация 
Гематологическая токсичность – наиболее частое осложнение химиотерапии. Наиболее опасным проявлением гематологи-
ческой токсичности является фебрильная нейтропения (ФН). ФН становится причиной редукции доз, удлинения междозо-
вых интервалов, что негативно влияет на отдаленные результаты лечения, снижает выживаемость, увеличивает риск смерти, 
частоту инфекционных осложнений, госпитализаций, стоимость лечения. Риск ФН необходимо оценивать до начала тера-
пии, применяя общий алгоритм из протокола профилактики ФН препаратами класса гранулоцитарных колониестимулирую-
щих факторов (Г-КСФ). Профилактика Г-КСФ требуется на протяжении всех циклов миелосупрессивной терапии. Для профи-
лактики ФН наиболее эффективным является применение пегилированной формы Г-КСФ. Пациенты с плоскоклеточным ра-
ком головы и шеи, получающие схему терапии TPF или DCF с включением доцетаксела и цисплатина, входят в группу 
обязательной первичной профилактики нейтропении. У этих пациентов в случае наличия факторов риска развития ФН или 
нейтропении 3–4-й степени тяжести предпочтительно использование пегилированных форм Г-КСФ (эмпэгфилграстим). 
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Abstract 
Hematological toxicity is the most common complication of chemotherapy. The most dangerous manifestation of hematological 
toxicity is febrile neutropenia (FN). FN reduces survival, increases the risk of death, the frequency of infectious complications, 
hospitalizations, the cost of treatment. The risk of FN should be assessed before the beginning of the therapy, using the general 
algorithm from the protocol to prevent FN applying the granulocyte colony-stimulating factors (G-CSF). G-CSF for the prevention 
is required throughout all cycles of myelosuppressive therapy. For the prevention of FN, the most effective is the use of 
 PEGylated G-CSF. Patients with head and neck squamous cell carcinoma, receiving the TPF or DCF regimen, combined with doce-
taxel and cisplatin, are included in the group of routine primary prophylaxis for neutropenia. In case of developing 3–4 grade FN 
in these patients, the use of PEGylated G-CSF (empegfilgrastim) is preferable. 
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• С промежуточным риском ФН (10–20%). Если назначенная 
схема лечения сопровождается риском ФН от 10 до 20% и 
пациент имеет 1 и более факторов риска, ему необходимо 
проводить первичную профилактику ФН. К основным 
факторам риска относятся: возраст старше 65 лет, тяжелая 
сопутствующая патология, ECOG≥2 и ряд других парамет-
ров. Больные нуждаются в мониторинге параметров, кото-
рые могут приводить к увеличению риска в ходе лечения.  

• С высоким риском развития ФН (более 20%). Пациентам 
этой группы необходимо проводить первичную профилак-
тику ФН с помощью препаратов класса Г-КСФ на 1-м цик-
ле и всех последующих.  

Вторичная профилактика проводится: 
1) при развитии афебрильной нейтропении после 2 последо-

вательных эпизодов удлинения интервалов между курсами 
и/или 2-кратной редукции дозы на фоне адъювантной ХТ, а 
также после единственного эпизода удлинения интервалов 
между курсами и/или редукции дозы при неодъювантной ХТ, 
адъювантной ХТ рака молочной железы (РМЖ), ХТ мелко-
клеточного рака легкого, радикальном химиолучевом лечении;  

2) при развитии ФН на предшествующем курсе ХТ.  
Успешность лечения всегда имеет комплексный характер. 

Наиболее важными факторами являются оптимальные дозы 
противоопухолевых лекарственных препаратов и полноцен-
ный режим проведения лечения. Соблюдение этих условий 
способствует продлению безрецидивной выживаемости, об-
щей выживаемости (ОВ), сохранению и улучшению качества 
жизни. И наоборот, снижение интенсивности дозы за счет как 
редукции суммарной цикловой дозы цитостатического агента, 
так и удлинения интервала между курсами достоверно нега-
тивно влияет на результаты терапии. Наибольшее значение 
это имеет для пациентов с высокой чувствительностью опухо-
ли к лекарственному противоопухолевому воздействию, когда 
есть шансы на длительную ремиссию и продолжительность 
жизни в случае проведения полноценного запланированного 
режима лечения. В таких случаях первичная профилактика 
препаратами класса Г-КСФ показана на всех циклах миелосу-
прессивной терапии в обязательном порядке.  

 
ФН у пациентов с опухолями головы и шеи. 
Влияние соблюдения запланированной 
относительной дозоинтенсивности  
на результаты эффективности лечения 

В нашей стране общее число пациентов с онкологическими 
заболеваниями составляет порядка 550 тыс., и примерно 15% 
из них (около 45 тыс. человек) относятся к группе высокого 
риска развития ФН. Целый ряд нозологий, включая опухоли 
головы и шеи (ОГШ), требует проведения цитотоксических ре-
жимов терапии, увеличивающих риск развития нейтропении.  

ХТ у пациентов со злокачественными ОГШ может прово-
диться на всех этапах лечения. Наличие неблагоприятных па-
томорфологических признаков по результатам хирургическо-
го вмешательства диктует необходимость адъювантного лече-
ния. Эффективность комбинации лучевой и ХТ в 
послеоперационном периоде доказана результатами ряда ис-
следований, проведенных в середине 2000-х годов. Показано, 
что при наличии неблагоприятных прогностических факторов 
добавление цисплатина к адъювантной лучевой терапии при-
водит к значительному улучшению прогноза заболевания.  

При лечении местно-распространенного рака III–IV стадий 
применяется индукционная ХТ, у пациентов со II–III стадиями 
опухолевого процесса применяется конкурентная химиолучевая 
терапия (ХЛТ). И в том и другом случае используются, как пра-
вило, таксан- или цисплатин-содержащие схемы ХТ, обладаю-
щие высоким уровнем гематологической токсичности: частота 
нейтропении может достигать 25–50%, частота ФН – 10%. ФН – 
это тяжелое жизнеугрожающее осложнение ХТ. ФН снижает 
выживаемость, увеличивает риск смерти, частоту инфекцион-
ных осложнений, госпитализаций и, безусловно, стоимость 
лечения. Летальность при ФН может достигать 50%. Таким об-
разом, ФН остается одним из наиболее грозных осложнений хи-
миотерапии, негативно влияющих на прогноз заболевания.  

Необходимость следования протоколам и схемам лечения в 
полной мере относится к терапии злокачественных ОГШ. 
В исследовании RTOG-0129 с включением 743 пациентов про-
водилось сравнение эффективности ХЛТ в зависимости от 
количества курсов ХТ в конкурентном режиме у пациентов с 
III–IV стадиями плоскоклеточного рака головы и шеи 
(ПРГШ). У пациентов, получивших менее 2 курсов ХТ, от-
мечалось значимое ухудшение ОВ (рис. 1) [3].  

В 2020 г. Российским обществом клинической онкологии 
(RUSSCO) был инициирован опрос, в котором приняли уча-
стие 64 онколога1. Анализ полученных результатов выявил: 
41% респондентов не проводят оценку риска развития нейтро-
пении для большинства своих пациентов в рутинной практике, 
42% респондентов часто сталкиваются с дозолимитирующей 
нейтропенией, 41% респондентов предпочитают модифициро-
вать режим ХТ для профилактики нейтропении, пренебрегая 
профилактической мерой в виде назначения Г-КСФ.  

Очевидно, что существуют определенные стереотипы в при-
нятии решений среди онкологов и химиотерапевтов. Так, ранее 
считалось, что Г-КСФ снижают длительность ФН, но не сни-
жают риски ее возникновения. К настоящему времени доказано, 
что Г-КСФ эффективны в качестве меры профилактики разви-
тия ФН и соблюдения дозоинтенсивности лечения [4]. Данное 
утверждение справедливо для разных нозологий: ПРГШ, РМЖ, 
рака яичников, колоректального рака. При РМЖ снижение за-
планированной относительной дозоинтенсивности (ОДИ) более 
чем на 15% приводит к падению ОВ на 16 мес [5]. У пациенток с 
диагнозом рака яичников снижение ОДИ более чем на 15% со-
кращает ОВ на 25%, или 11 мес [5]. При колоректальном раке 
соблюдение протокола терапии увеличивает ОВ и выживае-
мость без прогрессирования на 16 и 13% соответственно [6].  

Рядом крупных международных метаанализов доказано, что 
применение препаратов класса Г-КСФ увеличивает ОВ и сни-
жает смертность: 

• метаанализ 2013 г., в который включены данные 61 иссле-
дования и 10 тыс. пациентов с медианой наблюдения 2 го-
да. Зафиксировано увеличение выживаемости на 14% 
(рис. 2) [7]; 

• метаанализ 2007 г., в который вошли данные 17 рандоми-
зированных исследований и почти 3,5 тыс. пациентов с со-
лидными опухолями и лимфопролиферативными заболе-
ваниями [8]. Показано, что применение Г-КСФ снижает 
риски ранней смерти и смерти от инфекционных осложне-
ний на 40 и 45% соответственно [8]. 

 
Длительность профилактики Г-КСФ 

Профилактика Г-КСФ требуется на протяжении всех цик-
лов миелосупрессивной терапии. Это подтверждено рядом ра-
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Рис. 1. Исследование RTOG-0129 (2002–2005 гг.). Пациенты с ПРГШ. Сравнение 
эффективности конкурентной ХЛТ в зависимости от количества курсов ХТ 
в конкурентном режиме у пациентов с ПРГШ III–IV стадий.  
Fig. 1. The RTOG 0129 study (from 2002 to 2005). Patients with head and neck 
squamous cell carcinoma (HNSCC). The comparison of the efficacy of competitive 
chemoradiotherapy depending on the number of chemotherapy courses within  
the competitive mode in patients with stage III–IV HNSCC.

1Анкетирование на сайте: www.rosoncoweb.ru.



бот, в том числе исследованием, проведенным M. Aarts и со-
авт., в которое включены пациенты с РМЖ [9]. Сопоставля-
лись 2 схемы терапии: в экспериментальной группе профи-
лактика нейтропении препаратами Г-КСФ проводилась толь-
ко в течение первых 2 циклов ХТ, в контрольной группе – 
на протяжении всего курса. Исследование продемонстрирова-
ло серьезные различия в частоте развития ФН: у пациентов, 
которым профилактика Г-КСФ проводилась на протяжении 
всего лечения, вероятность развития ФН была в 3 раза ниже 
по сравнению с контрольной группой. Исследование прекра-
щено после получения данных 167 пациентов-участников из 
21 центра по причине опасности для пациентов эксперимен-
тальной группы.  

Оптимальная длительность применения коротких форм 
Г-КСФ (филграстима) должна быть не менее 5–7 дней. 
Укорочение курса введения филграстима ассоциируется с 
повышением риска развития осложнений нейтропении. 
Каждый дополнительный день применения коротких форм 
Г-КСФ в межцикловом периоде способствует дополни-
тельному снижению риска развития инфекционных ослож-
нений и смерти. В  крупном исследовании с включением 
данных 115 тыс. пациентов с лимфомами и солидными опу-
холями выявлено, что сокращение применения препаратов 

класса Г-КСФ до 1–3 дней вместо 7 дней и более в 2,4 раза 
увеличивает риск нейтропенических осложнений, до 
4–6  дней  – в 1,9 раза. Только при длительном введении 
филграстима (7 дней и более) не зарегистрировано ни од-
ного летального случая [10]. 

 
Выбор между Г-КСФ короткого  
и пролонгированного действия (ПЭГ-Г-КСФ)  

Результаты метаанализа, в котором сравнивались эффек-
тивность и безопасность всех существующих на сегодняшний 
день препаратов класса Г-КСФ с включением 73 рандомизи-
рованных клинических исследований (КИ) и данных более 
15 тыс. пациентов, показали, что пегилированные, или про-
лонгированные, формы филграстима (ПЭГ-Г-КСФ) в боль-
шей степени предупреждают развитие ФН. Препарат эмпэг-
филграстим вошел в тройку лучших по профилактике тяже-
лой нейтропении [11]. Результаты этого метаанализа 
согласуются с данными регистрационного исследования эм-
пэгфилграстима (препарата Экстимия®)2 [12], в котором про-
демонстрировано, что препарат Экстимия® по сравнению с ко-
роткодействующим Г-КСФ, филграстимом, на 33% снижает 
риск развития нейтропении и на 44% – частоту развития тя-
желой нейтропении (3–4-й степеней тяжести); рис. 3. В то же 

Выживаемость      КИ                    Статистика для каждого КИ                       ОР±95% ДИ ЗНО                            КИ                          Статистика для каждого КИ                  ОР±95% ДИ                   Вес
ОР Нижняя

граница
Верхняя
граница

р ОР Нижняя
граница

Верхняя
граница

р

Вторичная  Capotorto 0,906 0,665 1,240 0,543
 DeBoer 0,929 0,649 1,329 0,685
 Ardizzoni2 0,970 0,886 1,061 0,505
 Среднее 0,955 0,870 1,047 0,327
Первичная PfreundB1 0,717 0,520 0,989 0,043
 PfreundB2a 0,781 0,639 0,955 0,016
 PfreundB2b 0,929 0,758 1,140 0,482
 Verdonck 0,862 0,687 1,083 0,202
 Citron 0,828 0,689 0,996 0,046
 Venturini 0,890 0,701 1,130 0,339
 Stemberg 0,868 0,772 0,977 0,019
 Economopoulos 0,878 0,544 1,416 0,593
 Thatcher 0,866 0,730 1,028 0,100
 Среднее 0,846 0,787 0,910 <0,001
Вся популяция  0,861 0,808 0,918 <0,001

РМЖ Citron 0,828 0,669 0,996 0,046  101,20
 Venturini 0,890 0,701 1,130 1,339  58,71
 Capotorto 0,908 0,665 1,240 1,543  14,65
 DeBoer 0,929 0,649 1,329 1,685  5,70
 Среднее 0,858 0,752 0,979 0,023  
ГИ Stemberg 0,868 0,772 0,977 0,019  57,06
 Среднее 0,868 0,772 0,977 0,019  
Рак легкого Ardizzoni2 0,970 0,886 1,061 0,505  54,82
 Thatcher 0,866 0,730 1,028 0,100  61,35
 Среднее 0,915 0,829 1,010 0,077  
Лимфомы PfreundB1 0,717 0,520 0,989 0,043  36,87
 PfreundB2a 0,781 0,639 0,955 0,016  52,09
 PfreundB2b 0,929 0,758 1,140 0,482  45,86
 Verdonck 0,862 0,687 1,083 0,202  49,40
 Economopoulos 0,878 0,544 1,416 0,593  13,76
 Среднее 0,830 0,742 0,930 0,001  
Вся популяция  0,861 0,808 0,918 <0,001  
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Примечание. ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал, ЗНО – злокачественное новообразование, ГИ – гастроинтерстициальные опухоли.

ВЫЖИВАЕМОСТЬ СМЕРТНОСТЬ

Рис. 2. Анализ влияния Г-КСФ на ОВ и смертность. 
Fig. 2. The analysis of the impact of the granulocyte colony-stimulating factors  on overall survival and mortality.
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Рис. 3. Сопоставление эффективности филграстима и препарата Экстимия® (данные регистрационного исследования эмпэгфилграстима): а – частота возникновения 
нейтропении 3–4-й степеней тяжести после каждого из 4 циклов ХТ в группах препарата Экстимия® и филграстима; б – частота нейтропении, инфекций и применения антибиотиков. 
Fig. 3. The comparison of the efficacy of filgrastim and Extimia® (the data of the registration study of empegfilgrastim): a – the incidence of 3-4 grade neutropenia after each of the 4 cycles 
of CT in the groups of Extimia® and filgrastim; b – the frequency of neutropenia, infections and the application of antibiotics.

2Итоговый отчет о результатах КИ: Международное многоцентровое двойное слепое рандомизированное исследование эффективности и безопасности одно-
кратного применения препарата BCD-017 по сравнению с ежедневным введением филграстима с целью профилактики нейтропении у больных РМЖ, получаю-
щих миелосупрессивную ХТ, с двойным маскированием. Внутренняя документация компании «Биокад».
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время пролонгированные и короткодействующие формы 
Г-КСФ сопоставимы по профилю безопасности (рис. 4).  

Результаты регистрационного КИ III фазы препарата 
 Экстимия® и данных непрямого сравнения свидетельствуют о 
том, что препарат Экстимия® [12]: 

• на 56% снижает частоту развития тяжелой нейтропении 
(3–4-й степени тяжести) по сравнению с филграстимом; 

• в 2 раза сокращает продолжительность нейтропении лю-
бой степени тяжести; 

• на 33% снижает риск развития нейтропении начиная со 
2-го цикла ХТ; 

• в 2 раза быстрее восстанавливает абсолютное число ней-
трофилов по сравнению с филграстимом; 

• позволяет проводить терапию в срок без отсрочки курса; 
• профили безопасности у эмпэгфилграстима и филграсти-

ма сходны. 
ПЭГ-Г-КСФ снижают и риск развития ФН, и число 

ФН-опосредованных госпитализаций по сравнению с коротки-
ми формами Г-КСФ, что подтверждено метаанализом, опуб-
ликованным в 2018 г. [13]. Результаты этой работы говорят в 
пользу применения ПЭГ-Г-КСФ, на фоне назначения которых 
наблюдалось снижение риска развития ФН на 13% и частоты 
ФН-опосредованных госпитализаций – на 32%. Кроме того, 
у пациентов, получающих профилактику ПЭГ-Г-КСФ, на 31% 
была ниже вероятность снижения дозы по причине развития 
нейтропении и на 30% ниже вероятность отсрочки курса по 
причине развития нейтропении по сравнению с короткими 
формами Г-КСФ [13]. 

 
Существующие различные подходы 
к сопроводительной терапии и профилактике 
нейтропении 

Авторы исследования фазы III GEPATRIO сравнили 4 вари-
анта первичной профилактики нейтропении: антибиотики, ко-
роткодействующие Г-КСФ, ПЭГ-Г-КСФ и комбинации 
ПЭГ-Г-КСФ + антибиотики. В исследовании принимали уча-
стие пациенты с РМЖ Т2–Т4 (n=1276, 89 центров в Герма-
нии) [14]. Оказалось, что частота ФН на фоне применения 
ПЭГ-Г-КСФ в 3 раза ниже по сравнению с группой антибио-
тикопрофилактики, в 2,5 раза ниже по сравнению с группой 
Г-КСФ короткого действия и сопоставима с комбинацией 
ПЭГ-Г-КСФ + антибиотики. Частота нейтропении 4-й степени 
тяжести на фоне применения ПЭГ-Г-КСФ в 1,6 раза ниже 
группы антибиотикопрофилактики, в 1,6 раза ниже группы 
препаратов короткого действия и сопоставима с группой ком-
бинации пролонгированных форм и антибиотиков.  

Таким образом, для профилактики ФН наиболее эффектив-
ным является применение ПЭГ-Г-КСФ. При сравнении 
Г-КСФ короткого действия и пролонгированных однозначное 
преимущество наблюдается у ПЭГ-Г-КСФ. Если сравнивать 
2 тактики – монотерапию Г-КСФ и комбинацию ГСФ + анти-
биотики, то эти подходы равноэффективны. Принимая во 
внимание антибиотикоопосредованные НЯ и развитие рези-
стентности, монотерапия препаратами Г-КСФ является опти-
мальным выбором, что нашло отражение во всех российских 
и международных клинических рекомендациях. 

 
Какова должна быть тактика, если после 
инъекции ПЭГ-Г-КСФ через 72 ч нет подъема 
нейтрофилов? Нужно ли добавлять Г-КСФ 
короткого действия?  

В клинических рекомендациях указывается, что после при-
менения пролонгированных форм не нужно добавлять коротко-
действующие формы во избежание передозировки. Отсутствие 
эффекта может быть связано с низким ресурсом костного моз-
га, и в таком случае повторные инъекции эффекта не дадут.  

Выведение препарата Экстимия® регулируется по меха-
низму обратной связи, что позволяет вводить препарат одно-
кратно и снижает риск гиперстимуляции миелопоэза. Эмпэг-
филграстим циркулирует в крови и стимулирует миелопоэз 
до тех пор, пока абсолютное число нейтрофилов не восста-
новится и они не разрушат препарат. Таким образом, эта 
форма препарата обладает более сбалансированным контро-
лем нейтрофилов по сравнению с короткодействующими 
формами Г-КСФ.  

 
Режимы, требующие профилактического 
назначения Г-КСФ у пациентов с ОГШ 

Пациенты с ПРГШ, получающие схему терапии TPF или 
DCF с включением доцетаксела и цисплатина, входят в группу 
обязательной первичной профилактики нейтропении, по-
скольку при применении этой схемы ХТ риск развития ФН 
превышает 20%.  

Подобная тактика включена в зарубежные [15] и в отече-
ственные клинические рекомендации [16–18]. В частности, в 
клинических рекомендациях RUSSCO эмпэгфилграстим пред-
ставлен как предпочтительный препарат. Корректное приме-
нение препаратов класса Г-КСФ способствует:  

• предупреждению ФН; 
• «пассивному» улучшению результатов: профилактике 

смерти от нейтропенической инфекции и поддержанию до-
зовой интенсивности стандартных режимов; 

• «активному» улучшению онкологических результатов: 
повышению комплаентности проводимых ХТ-режимов – 
дозоуплотненных и дозоинтенсивных.  

 
В заключение профессор А.М. Мудунов привел практиче-

ские рекомендации Российского общества клинической онко-
логии по оказанию онкологической помощи в условиях 
пандемии COVID-19, предполагающие расширенные показа-
ния для применения Г-КСФ: 

1. В условиях пандемии COVID-19 расширены показания к ис-
пользованию Г-КСФ для пациентов с риском ФН>10%, так как: 

• обеспечивается минимальная продолжительность пребы-
вания в стационаре и уменьшается количество амбулатор-
ных посещений; 

• уменьшается вероятность развития ФН, способных увели-
чить число случаев госпитализации в круглосуточные ста-
ционары и в условиях пандемии COVID-19 повысить ча-
стоту летальных исходов.  

2. Рекомендовано использование пролонгированных форм 
филграстима за счет уникального механизма клиренса препа-
ратов нейтрофилами, когда исключается феномен увеличения 
легочного воспаления за счет чрезмерного роста числа лейко-
цитов и провоспалительных цитокинов (вводится однократно 
после проведения курса миелотоксичной терапии). 
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Fig. 4. The safety profiles of Extimia® and filgrastim  
(the data of the registration study of empegfilgrastim).
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