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Ирина Владимировна Поддубная родилась в Москве 
4 ноября 1941 г. После окончания Первого Москов-
ского государственного медицинского университе-

та им. И.М. Сеченова с красным дипломом она поступила 
в клиническую ординатуру по онкологии и проходила обу-
чение в отделении химиотерапии гемобластозов НИИ кли-
нической онкологии ВОНЦ АМН СССР, которое основал и 
возглавил профессор Ю.И. Лорие. Окончив клиническую 
ординатуру, Ирина Владимировна поступила в аспиранту-
ру и под руководством академика АМН СССР И.А. Кассир-
ского успешно защитила кандидатскую диссертацию. Вся 
дальнейшая профессиональная деятельность Ирины Влади-
мировны связана с онкогематологией и лекарственным ле-
чением злокачественных опухолей.

Ирина Владимировна продолжила работу в отделении он-
когематологии в качестве младшего научного сотрудника, 
а в 1974 г. стала ассистентом кафедры онкологии ЦОЛИУВ 
(ныне ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия не-
прерывного профессионального образования» Минздрава 
России). В этот период кафедру возглавлял член-корреспон-
дент АМН СССР профессор Б.Е. Петерсон. Ирина Влади-
мировна курирует тематические циклы по лекарственно-
му лечению злокачественных опухолей и продолжает вести 
большую научно-практическую деятельность в отделе-
нии химиотерапии гемобластозов. С 1979 г. она, будучи до-
центом кафедры онкологии ЦОЛИУВ, которой руководил 
член-корреспондент АМН СССР Г.В. Фалилеев, занимает-
ся активной преподавательской деятельностью на кафедре 
онкологии, продолжает научные исследования и работает 
практикующим врачом. В 1986 г. Ирина Владимировна Под-
дубная блестяще защищает докторскую диссертацию, а в 
1987 г. становится профессором кафедры онкологии.

В 1989 г. Ирина Владимировна преодолела жесткую кон-
курсную комиссию по выборам заведующих кафедрами, ко-
торая впервые проходила в нашей стране, и была избрана за-
ведующей кафедрой онкологии ЦОЛИУВ.

И.В. Поддубная участвовала в 33 международных и оте-
чественных клинических исследованиях в качестве глав-
ного исследователя, национального координатора, руково-
дителя и соисследователя. Результатом такой деятельности 

стали изучение клинико-биологических особенностей зло-
качественных опухолей лимфоидного происхождения, раз-
работка принципов диагностики и терапевтических страте-
гий при различных вариантах неходжкинских лимфом.

Научно-практическая деятельность Ирины Владимировны 
была высоко оценена и, благодаря неоспоримым заслугам пе-
ред отечественной медициной, в 2014 г. она избирается чле-
ном-корреспондентом РАМН, а в 2016 г. – академиком РАН.

Академик И.В. Поддубная – опытный педагог, превосход-
ный лектор. Ее лекциями и великолепными выступления-
ми заслушиваются курсанты циклов усовершенствования 
врачей и участники различных онкологических форумов, 
включая международные.

Будучи блестящим педагогом и организатором, Ирина 
Владимировна становится проректором по учебной рабо-
те и международному сотрудничеству РМАНПО, а с 2020 г. 
по настоящее время она – проректор по лечебной работе и 
международному сотрудничеству ФГБОУ ДПО РМАНПО. 
И.В. Поддубная ведет масштабную преподавательскую де-
ятельность в качестве проректора по лечебной работе и 
международному сотрудничеству, по-прежнему заведует 
кафедрой онкологии и паллиативной медицины им.  акад. 
А.И. Савицкого, она обосновала и разработала вопросы ме-
тодологии и стратегии преподавания онкологии в непре-
рывном профессиональном образовании на всех этапах 
обучения врача. Ирине Владимировне присвоено звание за-
служенного работника высшей школы РФ.

В 1999 г. Ирина Владимировна Поддубная основала на-
учно-практический журнал «Современная Онкология» 
(Scopus) и стала его главным редактором. Будучи в нашей 
стране лидером онкогематологии, в 2012 г. Ирина Владими-
ровна организовала и возглавила Российское общество онко-
гематологов. Под эгидой общества в 2013 г. изданы Россий-
ские клинические рекомендации по диагностике и лечению 
лимфопролиферативных заболеваний. Рекомендации еже-
годно обновляются и переиздаются и являются основным 
документом практической деятельности для онкологов и ге-
матологов России и ближнего зарубежья. Под руководством 

К  ЮБИЛЕЮ  
Ирины Владимировны Поддубной
Академик Ирина Владимировна Поддубная – видный ученый, замечательный 
врач и педагог, один из крупнейших ученых России и Европы, лидер отечественной 
онкогематологии, проректор по лечебной работе и международному сотрудничеству 
Российской медицинской академии непрерывного профессионального образования 
Минздрава России, заведующая кафедрой онкологии и паллиативной медицины  
им. академика А.И. Савицкого.
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Ирины Владимировны и с ее непосредственным участием с 
2003 г. проводятся ежегодные научно-практические конфе-
ренции с международным участием «Злокачественные лим-
фомы», а также ежеквартальные советы экспертов – «Лим-
форумы», видеоконференции по лекарственному лечению 
различных злокачественных новообразований.

В настоящее время И.В. Поддубная – член редакционных 
советов журналов «Саркомы», «Злокачественные опухоли» 
(Malignant Tumours), «Эндокринология», «Паллиативная ме-
дицина», член диссертационных советов РМАНПО и Наци-
онального медицинского исследовательского центра онко-
логии им. Н.Н. Блохина Минздрава России, эксперт РАН 
по оценке новых научных проектов, эксперт Росздравнад-
зора по онкологии и гематологии, председатель Российско-
го общества онкогематологов, член исполнительного коми-
тета Европейской гематологической ассоциации. Академик 
И.В. Поддубная – автор более 600 научных работ, в том чис-

ле 15 монографий. Под ее руководством защищено 6 доктор-
ских и 37 кандидатских диссертаций.

Как выдающийся онколог, онкогематолог и общественный 
деятель, Ирина Владимировна Поддубная награждена ве-
домственными и правительственными наградами. За огром-
ный многолетний трудовой путь в здравоохранении, педаго-
гическую и научную активность И.В. Поддубная отмечена 
благодарностью Совета Федерации Российской Федерации, 
Правительством Москвы, награждена Минздравом России 
медалью «За заслуги перед отечественным здравоохранени-
ем», почетной грамотой Российской академии наук. За выда-
ющийся вклад в развитие отечественной онкологии отмече-
на профессиональными наградами: золотой медалью имени 
профессора Н.Н. Петрова (ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Петрова» Минздрава России), высшей наградой ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России – 
золотой медалью им. Н.Н. Блохина.

И.В. Поддубная – победитель в номинации «Легенды в он-
кологии» ежегодной народной премии «Будем жить!», про-
водимой Ассоциацией онкологических пациентов «Здрав-
ствуй».

Доброжелательное отношение к коллегам, пациентам, че-
ловечность и отзывчивость – вот отличительные черты Ири-
ны Владимировны. Она пользуется огромным авторитетом 
среди коллег и учеников и служит примером для подража-
ния, продолжает радовать нас своей неисчерпаемой энерги-
ей, энтузиазмом и оптимизмом.

Мы поздравляем Ирину Владимировну с юбилеем и же-
лаем ей крепкого здоровья, благополучия и творческих сил 
для реализации намеченных планов!

OMNIDOCTOR.RU

Профессорско-преподавательский состав кафедры онкологии и паллиативной медицины  
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GUIDELINES

Malignant neoplasm of the bronchi and lung: 
Russian clinical guidelines
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Abstract
Lung cancer has the highest morbidity rate among all malignant tumors in men and the highest mortality rate in men and women 
in Russia. In total, 49 145 new cases of lung cancer were registered (diagnosed) in Russia in 2019. The majority of cases are related 
to exogenic carcinogens and mainly tobacco smoke. For several decades surgical resection with preoperative cytotoxic therapy was 
an optimal approach for maximal cure rate. This year recommendations were updated with new strategies including adjuvant anti-
PD-L1 atezolizumab following completion of chemotherapy in PD-L1 positive patients and osimertinib for EGFR mutated cases. For 
this moment available data suggest the increase in disease free survival. Strategic approach to treatment for inoperable patients varies 
according to the status of driver mutations. New approach includes pretreatment option of testing for a wide spectrum of alterations 
with NGS based panels. Significant changes were incorporated into treatment of ALK mutated NSCLC with two new options of 
brigatinib for TKI naive patients and lorlatinib for those who progress on second generation drugs. Treatment strategy for patients 
without activating mutations is based on PD-L1 status. Tsis year recommendations included atezolizumab as a new monotherapy 
option for patients with high depression of PD-L1. Also treatment options for pembrolizumab, nivolumab and atezolizimab were 
widened with prolonged treatment schedules.
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Список сокращений
в/в – внутривенно
ГКС – глюкокортикостероиды
ГМ – головной мозг
ИТ – иммунная терапия (иммунотерапия)
ИТК – ингибиторы тирозинкиназы
КТ – компьютерная томография
ЛТ – лучевая терапия
ЛУ – лимфатические узлы
МРЛ – мелкоклеточный рак легкого
МРТ – магнитно-резонансная томография
НДКТ – низкодозная компьютерная томография
НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого
ОСГ – остеосцинтиграфия
ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография
РКИ – рандомизированное клиническое исследование
РЛ – рак легкого
РОД – разовая очаговая доза
СОД – суммарная очаговая доза
УДД – уровень достоверности доказательств
УЗИ – ультразвуковое исследование
УУР – уровень убедительности рекомендаций
ФБС – фибробронхоскопия
ФДГ – фтордезоксиглюкоза
ХЛТ – химиолучевая терапия
ХТ – химиотерапия
цоДНК – циркулирующая опухолевая ДНК
ALK (anaplastic lymphoma kinase) – киназа анапластической 
лимфомы

AUC (area under curve) – площадь под фармакологической 
кривой «концентрация–время». Расчет дозы карбоплати-
на по площади под фармакологической кривой произво-
дится по формуле Калверта (Calvert, 1989): доза карбоплати-
на, мг = AUC × (клиренс креатинина + 25)
ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance 
Status) – шкала оценки общего состояния пациента Восточ-
ной объединенной онкологической группы
EGFR (epidermal growth factor receptor) – рецептор эпидер-
мального фактора роста
EUS/EBUS (esophageal/endobronchial ultrasound) – трансэзо-
фагеальная/трансбронхиальная сонография
MEK (mitogen-activated protein kinase) – внутриклеточная 
сигнальная молекула протеинкиназа, также известная как 
MAPK/ERK-киназа
PD1/PD-L1 (programmed cell death 1/programmed cell death 
1 ligand) – мембранный белок запрограммированной смер-
ти клеток/его лиганд
SCC (squamous cell carcinoma antigen) – антиген плоскокле-
точной карциномы
TNM (от tumor, nodus и metastasis) – Международная класси-
фикация стадий злокачественных новообразований
**Жизненно необходимые и важнейшие лекарственные 
препараты
#Препарат, применяющийся не в соответствии с показания-
ми к применению и противопоказаниями, способами при-
менения и дозами, содержащимися в инструкции по приме-
нению лекарственного препарата (офф-лейбл)
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Термины и определения
Anaplastic lymphoma kinase – рецепторная тирозинкина-
за из семейства инсулинзависимых рецепторов.
BRAF – онкоген, который кодирует серин-треониновую про-
теинкиназу B-Raf.
CYFRA 21-1 – цитокератиновый фрагмент 19.
EGFR – рецептор эпидермального фактора роста.
PD1 – мембранный белок, рецептор программируемой 
смерти 1.
ROS1 – онкоген, который кодирует рецепторную тиро-
зинкиназу, родственную киназе анапластической лимфо-
мы, а также ряду членов семейства инсулиновых рецеп-
торов.
Компьютерная томография (КТ) – метод получения по-
слойных изображений при сканировании объекта вееро-
образным пучком рентгеновского излучения.
Магнитно-резонансная томография (МРТ) – метод полу-
чения послойных изображений на основе использования 
ядерного магнитного резонанса и регистрации электромаг-
нитного излучения.
Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) – метод ра-
дионуклидной диагностики, основанный на регистрации 
электромагнитных волн, возникающих при аннигиляции 
позитронов с электронами.
Предреабилитация (prehabilitation) – реабилитация с 
момента постановки диагноза до начала лечения (хирурги-
ческого лечения/химиотерапии/лучевой терапии).
ПЭТ/КТ-исследование – одновременное проведение ПЭТ- 
и КТ-исследования с последующим совмещением получен-
ных изображений.
Рак легкого (РЛ) – злокачественное новообразование, бе-
рущее начало из эпителиальных клеток легкого.
Рентгенография органов грудной клетки – методика по-
лучения проекционного изображения исследуемого объ-

екта при регистрации ослабленного в исследуемом объек-
те рентгеновского излучения.
Сцинтиграфия скелета – метод радионуклидной диагно-
стики, основанный на введении в организм пациента троп-
ного к костной ткани радиофармацевтического препарата 
и последующей регистрации его распределения и накопле-
ния в скелете с помощью γ-излучения изотопа, входящего в 
состав препарата.
Ультразвуковая допплерография – неинвазивное иссле-
дование движущихся объектов с помощью ультразвуковых 
волн.
Ультразвуковое исследование (УЗИ) – метод получения 
изображений структуры исследуемого объекта в результа-
те регистрации отраженного ультразвукового сигнала.
Этапы реабилитации:
•	 I этап – реабилитация в период специализированного лече-

ния основного заболевания (включая хирургическое лече-
ние/химиотерапию/лучевую терапию) в отделениях меди-
цинских организаций по профилю основного заболевания;

•	 II этап – реабилитация в ранний восстановительный пе-
риод течения заболевания, поздний реабилитационный 
период, период остаточных явлений заболевания в ста-
ционарных условиях медицинских организаций (реабили-
тационных центров, отделений реабилитации);

•	 III этап – реабилитация в ранний и поздний реабилитаци-
онные периоды, период остаточных явлений заболевания 
в отделениях (кабинетах) реабилитации, физиотерапии, 
лечебной физкультуры, рефлексотерапии, мануальной те-
рапии, психотерапии, медицинской психологии, оказы-
вающих медицинскую помощь в амбулаторных условиях, 
дневных стационарах, а также выездными бригадами на 
дому (в том числе в условиях санаторно-курортных орга-
низаций), кабинетах логопеда (учителя-дефектолога).
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1. Краткая информация по заболеванию или состоянию (группы заболеваний или состояний)

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

Рак легкого (РЛ) – собирательное понятие, объединя-
ющее разные по происхождению, гистологической струк-
туре, клиническому течению и результатам лечения зло-
качественные эпителиальные опухоли. Развиваются они 
из покровного эпителия слизистой оболочки бронхов, 
бронхиальных слизистых желез бронхиол и легочных 
альвеол [1, 2].

1.2. �Этиология и патогенез заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний)

У подавляющего большинства пациентов, страдающих от 
РЛ (85–90%), развитие заболевания связано с курением: как 
активным, так и пассивным. Кроме того, к факторам риска 
можно отнести облучение (проведенную ранее лучевую те-
рапию – ЛТ по поводу других опухолей внутригрудной ло-
кализации), воздействие радона, асбеста, мышьяка [3].

1.3. �Эпидемиология заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

По заболеваемости РЛ занимает 1-е место среди других зло-
качественных опухолей у мужчин в России, а по смертности – 
1-е место среди мужчин и женщин как в России, так и в мире.

В 2019 г. в России диагноз РЛ впервые установлен у 
49 145 человек [4]. Занимает 1-е место у мужчин по заболе-
ваемости и смертности. У женщин РЛ до 2020 г. также был 
на 1-м месте среди причин смерти от онкологических забо-
леваний. От него ежегодно умирает больше пациентов, чем 
от рака простаты, молочной железы и толстой кишки вме-
сте взятых [5].

1.4. �Особенности кодирования заболевания 
или состояния (группы заболеваний или 
состояний) по Международной статистической 
классификации болезней и проблем, связанных 
со здоровьем

C34.0 – Злокачественное новообразование главных брон-
хов, киля трахеи, корня легкого.

C34.1 – Злокачественное новообразование верхней доли, 
бронхов или легкого.

C34.2 – Злокачественное новообразование средней доли, 
бронхов или легкого.

C34.3 – Злокачественное новообразование нижней доли, 
бронхов или легкого.

C34.8 – Поражение бронхов или легкого, выходящее за 
пределы одной и более вышеуказанных локализаций.

C34.9 – Злокачественное новообразование бронхов или 
легкого неуточненной локализации.

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

Международная гистологическая классификация (2015) [5]
8140/3	 Аденокарцинома
8250/3	 • со стелющимся типом роста (lepidic) G-I
G1 8551/3	 • ацинарная G-II
8260/3	 • папиллярная G-III
8265/3	 • микропапиллярная
8230/3	 • солидная
8253/3	 • инвазивная муцинозная
8254/3	 • �смешанная инвазивная муцинозная  

и немуцинозная
8480/3	 • коллоидная
8333/3	 • фетальная
8144/3	 • кишечного типа
Минимально инвазивная аденокарцинома	
8250/2	 • немуцинозная
8250/3	 • муцинозная
Преинвазивные опухоли	
8250/0	 Атипичная аденоматозная гиперплазия
Аденокарцинома in situ
8410/2	 • немуцинозная
8253/2	 • муцинозная
8070/3	 Плоскоклеточный рак
8071/3	 • ороговевающий
8072/3	 • неороговевающий
8083/3	 • базалоидный
Преинвазивные опухоли	
8070/2	 Плоскоклеточная карцинома in situ
Нейроэндокринные опухоли	
8041/3	 Мелкоклеточный рак
8045/3	 Комбинированный мелкоклеточный рак
8013/3	 Крупноклеточная нейроэндокринная карцинома
8013/3	� Комбинированная крупноклеточная  

нейроэндокринная карцинома
Карциноидные опухоли	
8240/3	 Типичный карциноид
8249/3	 Атипичный карциноид
8040/0	� Диффузная идиопатическая легочная  

нейроэндокринная гиперплазия
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8012/3	 Крупноклеточная карцинома
8022/3	 Плеоморфная карцинома
8032/3	 Веретеноклеточная карцинома
8031/3	 Гигантоклеточная карцинома
8980/3	 Карциносаркома
8972/3	 Легочная бластома
Другие неклассифицируемые опухоли	
8082/3	 Лимфоэпителиомоподобная карцинома
8023/3	 NUT-карцинома
Опухоли по типу опухолей слюнных желез
8430/3	 Мукоэпидермоидная карцинома
8200/3	 Аденокистозный рак
8562/3	 Эпителиально-миоэпителиальная карцинома
8940/0	 Плеоморфная аденома

Клинико-анатомическая классификация
Центральный РЛ локализуется в бронхах (главном, про-

межуточном, долевом, сегментарном, субсегментарном). 
По направлению роста различают экзофитный (эндобронхи-
альный) рак, при котором опухоль растет в просвет бронха; 
эндофитный (экзобронхиальный) рак, при котором опухоль 
растет преимущественно в толщу легочной паренхимы; раз-
ветвленный рак с муфтообразным перибронхиальным ро-
стом опухоли вокруг бронхов, а также опухоли со смешан-
ным характером роста с преобладанием того или иного 
компонента [1, 2].

Периферический РЛ локализуется в периферических от-
делах легкого.

Различают узловую форму опухоли, пневмониеподобный 
рак и рак верхушки легкого с синдромом Панкоста [1, 2].

Стадирование
Для определения стадии РЛ используется 8-е изда-

ние (2017  г.) Международной классификации стадий зло-
качественных новообразований TNM (tumor, nodus и 
metastasis) [6, 7]; табл. 1.

T – первичная опухоль;
Тх – первичная опухоль не может быть оценена или опу-

холь верифицирована путем обнаружения злокачественных 
клеток в мокроте или лаваже, при этом опухоль не визуали-
зируется при бронхоскопии;

Т0 – первичная опухоль не определяется;
Tis – карцинома in situ;
Т1 – опухоль достигает 30 мм в диаметре или менее в наи-

большем измерении, окружена легочной паренхимой или 
висцеральной плеврой, нет признаков инвазии проксималь-
нее долевого бронха при бронхоскопии (это значит, что опу-
холь не расположена в главном бронхе);

Т1mi – минимально инвазивная аденокарцинома;
T1а – опухоль 10 мм в диаметре или менее в наибольшем 

измерении;
T1b – опухоль от 10 до 20 мм в диаметре в наибольшем из-

мерении;

Т1с – опухоль от 20 до 30 мм в диаметре в наибольшем из-
мерении;

Т2 – опухоль от 31 до 50 мм в диаметре в наибольшем из-
мерении или опухоль в сочетании с вовлечением главно-
го бронха, независимо от расстояния до карины, но без ее 
поражения; с поражением висцеральной плевры; с ателекта-
зом или обструктивным пневмонитом, который располага-
ется в прикорневых отделах, вовлекает часть или все легкое;

Т2а – опухоль от 31 до 40 мм в диаметре в наибольшем из-
мерении или опухоль, размер которой не может быть опре-
делен (например, если опухоль неотделима от ателектаза);

Т2b – опухоль от 41 до 50 мм в диаметре в наибольшем из-
мерении;

Т3 – опухоль от 51 до 70 мм в диаметре в наибольшем из-
мерении или прямая инвазия в грудную стенку (включая 
париетальную плевру и опухоли верхней борозды), диа-
фрагмальный нерв, париетальный перикард, а также мета-
статические узлы (узел) в той же доле;

Т4 – опухоль более 70 мм в диаметре в наибольшем из-
мерении или поражение диафрагмы, средостения, сердца, 
крупных сосудов, трахеи, возвратного гортанного нерва, 
пищевода, тела позвонка, бифуркации трахеи, висцерально-
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Таблица 1. Стадирование РЛ по Международной классификации 
стадий злокачественных новообразований TNM (8-е издание, 
2017)
Table 1. Staging of lung cancer (LC) according to the TNM 
Classification of Malignant Tumours (8th edition, 2017)

Стадия T N M

Оккультная Tx N0 M0

0 Tis N0 M0

IA T1 N0 M0

IA1 T1mi, T1a N0 M0

IA2 T1b N0 M0

IA3 T1c N0 M0

IB T2a N0 M0

IIA T2b N0 M0

IIB T1a–c, T2a,b
T3

N1
N0

M0
M0

IIIA
T1a–c, T2a,b

T3
T4

N2
N1

N0, N1

M0
M0
M0

IIIB T1a–c, T2a,b
T3, T4

N3
N2

M0
M0

IIIC T3, T4 N3 M0

IV Любая T Любое N M1

IVA Любая T Любое N M1a,b

IVB Любая T Любое N M1c
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го перикарда, а также метастатические узлы (узел) в других 
ипсилатеральных долях;

N – вовлечение регионарных лимфатических узлов (ЛУ);
Nx – невозможно дать оценку регионарным ЛУ;
N0 – нет метастазов в регионарных ЛУ;
N1 – метастазы в ипсилатеральных перибронхиальных  

и/или ипсилатеральных корневых ЛУ или метастазы во вну-
трилегочных ЛУ, включая прямое поражение ЛУ;

N2 – метастазы в ипсилатеральных медиастинальных  
и/или субкаринальных ЛУ;

N3 – метастазы в контралатеральных медиастинальных, 
контралатеральных корневых, ипсилатеральных или кон-
тралатеральных любых лестничных или надключичных ЛУ;

M – отдаленные метастазы;
М0 – нет отдаленных метастазов;
М1 – отдаленные метастазы есть;
М1а – опухолевые узлы в контралатеральном легком, 

опухолевое узелковое поражение плевры, метастатический 
плевральный или перикардиальный выпот;

M1b – одиночный отдаленный опухолевый узел;
М1с – множественные внелегочные метастазы в одном 

или нескольких органах.
Для уточнения локализации отдаленного метастатическо-

го очага (М) применяют дополнительную градацию:
ADP – почки;
BRA – головной мозг (ГМ);
HEP – печень;
LYM – ЛУ;
MAR – костный мозг;
OSS – кости;

OTH – другие;
PER – брюшная полость;
PLE – плевра;
PUL – легкое;
SADP – надпочечники;
SKI – кожа.
При клинической оценке распространенности опухолево-

го процесса перед символами TNM ставится «с», а при пато-
гистологической классификации – «р». Требования к опре-
делению категории pT, pN, pM аналогичны таковым для 
категории сT, сN, сM. Символ рN может быть оценен при ис-
следовании не менее 6 ЛУ, 3 из которых средостенные, из 
них 1 – бифуркационный.

Для мелкоклеточного рака легкого (МРЛ) также применя-
ется упрощенная классификация по степени распространен-
ности: локализованная форма и распространенная форма. 
Локализованная форма характеризуется распространенно-
стью опухолевого процесса в одном легком и средостении, 
в пределах гемиторакса и возможностью облучения одним 
полем.

1.6. �Клиническая картина заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний)

Клинические симптомы опухолевого поражения могут 
сочетаться с симптомами сопутствующих осложнений. Пер-
вичные симптомы – кашель, одышка, боль в груди, крово-
харканье, общие симптомы – слабость, утомляемость, сни-
жение аппетита. К клиническим проявлениям относятся 
также паранеопластические синдромы. Возможно и бессим-
птомное течение РЛ.

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

Критерии установления диагноза: при наличии резуль-
татов комплексного обследования по оценке распростра-
ненности опухолевого процесса и морфологической вери-
фикации диагноз РЛ считается доказанным. Если в силу 
каких-либо обстоятельств провести верификацию диагно-
за не представляется возможным, то на основании клини-
ко-рентгенологической картины, по решению консилиума, 
может быть определена тактика лечения.

2.1. Жалобы и анамнез
Выраженность клинической симптоматики при РЛ зависит 

от клинико-анатомической формы новообразования, его ги-
стологической структуры, локализации, размеров и типа ро-
ста опухоли, характера метастазирования, сопутствующих 
воспалительных изменений в бронхах и легочной ткани [1].

Кашель при центральном РЛ у большинства пациентов 
сухой, временами надсадный. С нарастанием обтурации 
бронха кашель может сопровождаться мокротой слизисто-
го или слизисто-гнойного характера.

Кровохарканье может проявляться в виде прожилок алой 
крови в мокроте или в виде диффузно окрашенной мокроты.

Одышка выражена тем ярче, чем крупнее просвет пора-
женного бронха при центральном раке, или ее выраженность 
зависит от размера периферической опухоли, т.е. степени 
сдавления анатомических структур средостения, особенно 
крупных венозных стволов, бронхов и трахеи.

Боль в грудной клетке разной интенсивности на сторо-
не поражения может быть обусловлена локализацией ново- 
образования в плащевой зоне легкого, особенно при про-
растании опухолью плевры и грудной стенки, а также нали-
чием плеврального выпота или ателектаза легкого с призна-
ками обтурационного пневмонита.

При наличии периферического рака верхушки легкого 
может наблюдаться симптомокомплекс, описанный Г. Пан-
костом (H. Pancoast) в 1924 г. (боль в участке плечевого су-
става и плеча, атрофия мышц предплечья, синдром Гор-
нера). Рентгенологическими особенностями этой формы 

считают локализацию опухолевого узла в области верхуш-
ки, сравнительно быстрое прорастание в плевру, деструк-
цию I, II ребер, а иногда и поперечных отростков позвонков.

Синдром сдавления верхней полой вены (цианоз, отек 
лица, шеи, верхних конечностей, развитые подкожные веноз-
ные коллатерали на туловище) наиболее характерен для МРЛ, 
при котором часто наблюдается массивное поражение ЛУ 
средостения и, как следствие, сдавление верхней полой вены.

Перечисленные симптомы и синдромы не патогномонич-
ны для РЛ и могут иметь место при неопухолевой легочной 
и общесоматической внелегочной патологии. Так, кровохарка-
нье может наблюдаться при туберкулезе легкого и декомпенси-
рованной кардиальной патологии, одышка – при хронической 
обструктивной болезни легких, боли в грудной клетке – при 
воспалительных плевритах, радикулитах, межреберной не-
вралгии, кашель – при простудных, вирусных инфекциях, ту-
беркулезе и гнойных процессах в легких, а симптомы общей 
интоксикации присущи большой группе заболеваний.

У некоторых пациентов выявляются паранеопластиче-
ские синдромы, связанные с гиперпродукцией гормонов 
(синдромы секреции адренокортикотропного, антидиурети-
ческого, паратиреоидного гормонов, эстрогенов, серотонина).

РЛ может сопровождаться тромбофлебитом, разными ва-
риантами нейро- и миопатии, своеобразными дерматоза-
ми, нарушениями жирового и липидного обмена, артралги-
ческими и ревматоидноподобными состояниями. Нередко 
проявляется остеоартропатией (синдромом Мари–Бамбер-
гера), заключающейся в утолщении и склерозе длинных 
трубчатых костей голеней и предплечий, мелких трубчатых 
костей кистей и стоп, припухлости суставов (локтевых, го-
леностопных), колбовидном утолщении концевых фаланг 
пальцев кистей (синдроме «барабанных палочек») [1]. При 
периферическом раке верхушки легкого возможно появле-
ние синдрома Бернара–Горнера (птоза, миоза, энофтальма) 
в сочетании с болями в плечевом суставе и плече, прогрес-
сирующей атрофией мышц дистальных отделов предпле-
чья, обусловленными непосредственным распространением 
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опухоли через купол плевры на плечевое сплетение, попе-
речные отростки и дужки нижних шейных позвонков, а так-
же симпатические нервы [2].

Возможно бессимптомное развитие заболевания, при ко-
тором оно становится случайной рентгенологической на-
ходкой.
• �При сборе анамнеза у всех пациентов рекомендует-

ся обращать внимание на стаж курения и количество 
потребляемых сигарет, профессиональные вредности для 
верификации диагноза и определения адекватной лечеб-
ной тактики [1–3].
Уровень убедительности рекомендаций – УУР С (уро-

вень достоверности доказательств – УДД 5).

2.2. Физикальное обследование
• �Рекомендуются тщательный физикальный осмотр у всех 

пациентов, включающий пальпацию шейно-надключич-
ных зон, оценка нутритивного статуса для верификации 
диагноза [1, 2].
УУР С (УДД 5).

2.3. Лабораторные диагностические исследования
• �Рекомендуется в целях дифференциальной диагностики на 

этапе установления диагноза и в целях оценки эффективно-
сти лечения определять уровень следующих онкомаркеров 
(в зависимости от гистологической структуры РЛ):
•	 нейронспецифической енолазы при МРЛ [1];
•	 растворимого фрагмента цитокератина 19 (CYFRA 

21-1) в крови, антигена плоскоклеточной карциномы 
(squamous cell carcinoma antigen – SCC) в крови;

•	 CYFRA 21-1 в крови, антигена аденогенных типов рака 
CA-125 в крови при аденокарциноме [8];

•	 CYFRA 21-1 и SCC в крови, ракового эмбрионального 
антигена при крупноклеточном раке [8].

УУР С (УДД 5).
• �Рекомендуется пациентам с подозрением на РЛ проводить 

развернутый клинический и биохимический анализы кро-
ви (включая следующие показатели: глюкоза, креатинин, 
общий билирубин, альбумин, аланинаминотрансфераза, 
аспартатаминотрансфераза, щелочная фосфатаза), иссле-
дование свертывающей системы крови (включая оценку 
активированного частичного тромбопластинового време-
ни, фибриноген, международное нормализованное отно-
шение, протромбиновое время), общий анализ мочи на на-
личие системной воспалительной реакции и определение 
уровня ее выраженности, установление функционального 
статуса кроветворной, гемостатической, детоксикацион-
ной и выделительной систем [8, 9].
УУР С (УДД 5).

• �При выявлении неплоскоклеточного (в том числе димор-
фного) рака рекомендуется проведение молекулярно- 
генетического исследования мутаций в гене EGFR  
(18–21‑й экзоны), BRAF V600E в биопсийном (операцион-
ном) материале (в том числе цитологическом); молекуляр-
но-генетического исследования транслокации генов ALK 
и ROS1. При отрицательных или неизвестных данных о 
наличии мутаций гена EGFR или транслокаций гена ALK 
следует проводить тестирование для определения экс-
прессии белка PD-L1 иммуногистохимическим методом 
(показано для неплоскоклеточного и плоскоклеточного 
немелкоклеточного рака легкого – НМРЛ и только на ги-
стологическом материале). Исследования требуются для 
прогноза и определения тактики лечения болезни [8, 10].
УУР C (УДД 5).
Комментарии: в настоящее время выделено несколько 

биомаркеров, которые помогают выделить подгруппу па-
циентов со значимым ответом на определенную терапию. 
Данные биомаркеры включают ALK, ROS1-транслокацию 
генов, EGFR (18–21-й экзоны), BRAF V600E-активирующие 
мутации и PD-L1-экспрессию. Молекулярно-генетическое 
тестирование может быть оправдано и в случае плоско-
клеточного рака или при затруднении (при малом количе-

стве материала) в определении гистологического подтипа 
у некурящих молодых пациентов [8, 10].
• �При выявлении неплоскоклеточного (в том числе диморф- 

ного) рака при отсутствии возможности проведения мо-
лекулярно-генетического исследования в биопсийном 
(операционном) материале (в том числе цитологическом) 
рекомендовано исследование свободно циркулирующей 
опухолевой ДНК (цоДНК) плазмы крови в целях детекти-
рования мутаций в генах EGFR [9, 11].
УУР C (УДД 5).
Комментарии: исследование свободно цоДНК плазмы 

крови (или жидкостная биопсия) не рекомендуется про-
водить вместо молекулярно-генетического исследования 
биопсийного материала. Для исследования мутаций с ис-
пользованием жидкостной биопсии характерны высокая 
чувствительность и низкая специфичность, обусловлен-
ная незначительным и нестабильным количеством цоДНК. 
В соответствии с исследованиями вероятность ложно-
отрицательного результата при проведении жидкостной 
биопсии по сравнению с традиционной может составлять 
до 30% [12–15]. Несмотря на указанные ограничения жид-
костной биопсии, исследование рекомендовано для выяв-
ления мутаций гена EGFR и определения эффективности 
таргетной терапии в двух случаях: 1) при неоперабельном 
раке, когда тканевый образец недоступен для молекуляр-
но-генетического исследования; 2) когда невозможно про-
вести молекулярно-генетическое исследование по тканево-
му образцу ввиду его низкого качества или количества [11].
• �При проведении молекулярно-генетического исследова-

ния рекомендуется проводить анализ мутаций гена EGFR 
как в отношении распространенных генетических нару-
шений (делеции в 19-м экзоне; точечная замена p.L858R в 
21-м экзоне), так и в отношении менее распространенных 
генетических нарушений в 18–21-м экзоне (в частности 
вставки в 19-м экзоне, а также точечные замены p.L861Q, 
p.G719X, p.S768I) [16–20].
УУР С (УДД 5).
Комментарии: в гене EGFR описаны генетические нару-

шения, ассоциированные как с потенциальной эффектив-
ностью ингибиторов EGFR, так и с резистентностью к 
ингибиторам EGFR. В случае использования высокопроиз-
водительного секвенирования могут быть обнаружены до-
полнительные мутации гена EGFR, значимость которых в 
отношении назначения таргетной терапии может быть 
неопределенной. Таким образом, результаты молекуляр-
но-генетического исследования мутаций гена EGFR долж-
ны включать информацию о том, какое именно генетиче-
ское нарушение обнаружено.
• �Молекулярно-генетическое исследование неплоско-

клеточного (в том числе диморфного) рака может быть 
рекомендовано в целях определения амплификаций гена 
MET, мутаций пропуска 14-го экзона гена MET, мутаций 
гена ERBB2, перестройки RET, а также анализа мутацион-
ной нагрузки [21] для назначения экспериментальной те-
рапии в рамках клинических исследований.
УУР C (УДД 5).
Комментарии: мутационная нагрузка исследует-

ся с помощью высокопроизводительного секвенирования. 
На сегодняшний день нет консенсуса в отношении ме-
тодологических стандартов измерения мутационной на-
грузки. В  рамках разных клинических исследований, в ко-
торых изучалась эффективность иммунотерапии (ИТ) в 
зависимости от мутационной нагрузки пациентов, исполь-
зовались разные методики измерения мутационной нагруз-
ки, которые варьировались в отношении как набора генов, 
анализируемых в рамках высокопроизводительного секве-
нирования, так и методов фильтрации генетических ва-
риантов, биоинформатического анализа данных, требова-
ний к биологическому образцу, пригодному к тестированию 
и т.д. [22, 23]. На сегодняшний день отсутствуют исследо-
вания, демонстрирующие преимущество одного метода пе-
ред другими, в отношении эффективности выбора группы 
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пациентов, отвечающих на ИТ [24, 25]. Исследование мута-
ционной нагрузки должно проводиться в лаборатории, ис-
пользующей либо референсную методологию измерения му-
тационной нагрузки, продемонстрировавшей корреляцию с 
эффективностью ИТ в рамках рандомизированных клини-
ческих исследований (РКИ), либо апробированную методо-
логию, продемонстрировавшую корреляцию с референсным 
методом [26–31].

2.4. �Инструментальные диагностические 
исследования

Визуализация
• �Рекомендуется проведение стандартной рентгенографии 

органов грудной клетки всем пациентам при подозрении на 
РЛ по клиническим данным (клинические симптомы) [8, 9].
УУР С (УДД 5).

• �Рекомендуется проведение компьютерной томографии 
(КТ) органов грудной клетки от уровня выше верхней 
апертуры до уровня окончания реберных синусов (вклю-
чая надпочечники) всем пациентам с подозрением на РЛ 
по данным рентгенографии органов грудной полости или 
при невозможности исключить РЛ на основе клиническо-
го обследования при отсутствии изменений на рентгено-
граммах [8, 9, 32].
УУР С (УДД 5).
Комментарии: КТ является основной методикой визу-

ализации для оценки патологических изменений, установ-
ленных при рентгенографии. При КТ могут быть выявле-
ны изменения, не видимые на обзорных рентгенограммах, 
имеющих важное значение для определения тактики лече-
ния пациентов с РЛ. При локализации изменений в области 
средостения и корней легких, а также при необходимости 
дифференциальной диагностики выявленных изменений це-
лесообразно применять КТ-исследование с внутривенным 
болюсным контрастированием.

При центральном расположении опухоли КТ позволяет 
выявить изменения в бронхах до развития воспаления лег-
ких и формирования обтурационного ателектаза. В сравне-
нии с фибробронхоскопией (ФБС) точность КТ выше при пе-
рибронхиально расположенных образованиях и ниже – при 
поверхностных эндобронхиальных опухолях.

Периферическая опухоль может иметь вид одиночно-
го очага разной плотности, полости распада или участка 
инфильтрации некруглой формы (пневмониеподобная фор-
ма рака). Реже на этапе первичной диагностики выявля-
ют опухоль, которая врастает в грудную стенку (корти-
коплевральная форма), средостение (медиастинальная 
форма), верхнюю апертуру (опухоль Панкоста) или пред-
ставляет собой очаговую диссеминацию в легком.

В зависимости от плотности очаг периферического рака 
может быть солидного типа, частично солидного типа или 
очагом по типу «матового стекла». Солидный очаг чаще 
имеет бугристые и/или лучистые контуры, стенки дрени-
рующего бронха утолщены, висцеральная плевра втянута в 
опухоль и локально утолщена.

Для дифференциальной диагностики с доброкачествен-
ными гранулемами (туберкулема) может иметь значение 
накопление контраста в опухоли (при динамической КТ и 
КТ-перфузии).

Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) как метод 
диагностики солидных очагов оценивается неоднозначно, 
особенно в странах с высоким бременем туберкулеза. Очаг 
по типу «матового стекла» характерен для аденокарцино-
мы со стелющимся ростом, в том числе in situ. Очаги по 
типу «матового стекла» увеличиваются медленнее солид-
ных очагов. При ПЭТ с [18F] фтордезоксиглюкозой (ФДГ) 
такие очаги отличаются низким уровнем накопления изо-
топа. Субсолидный очаг имеет центральный солидный ком-
понент и периферическую зону «матового стекла». Солид-
ная часть очага ассоциируется с инвазивным ростом и 
имеет значение для определения прогноза и оценки Т-ста-
дии опухолевого роста.

• �Рекомендуется для определения стадии (распространен-
ности) опухолевого процесса при РЛ применять следую-
щие методы визуализации:
1. Для оценки первичной опухоли в грудной полости – 

проведение КТ с внутривенным контрастированием орга-
нов грудной клетки от уровня выше верхней апертуры до 
уровня окончания реберных синусов (включая печень и над-
почечники) [32–34].

УУР С (УДД 5).
Комментарий: при невозможности проведения КТ органов 

грудной клетки (неисправность оборудования и пр.) или при 
невозможности применения внутривенного контрастирова-
ния (тяжелая аллергическая реакция на йодсодержащие кон-
трастные средства в анамнезе, отсутствие автоматического 
шприца-инжектора и пр.) возможно выполнение магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) органов грудной полости при на-
личии оборудования и подготовленных специалистов.

2. Для оценки регионарных ЛУ (N) и выявления от-
даленных метастазов (M) – проведение совмещенного  
ПЭТ/КТ-исследования всего тела [33, 35, 36].

УУР С (УДД 5).
Комментарии: совмещенное ПЭТ/КТ-[18F]ФДГ в целом 

является более эффективным исследованием в сравнении 
с ультразвуковым исследованием (УЗИ), КТ и МРТ в выяв-
лении распространенности опухолевого процесса, в том 
числе в выявлении метастазов в ЛУ, солидных органах, ко-
стях и костном мозге, серозных оболочках. Применение  
ПЭТ/КТ‑[18F]ФДГ позволяет у 1/3 пациентов изменить 
стадию опухолевого процесса. Совмещенное ПЭТ/КТ-[18F]
ФДГ-исследование не позволяет достоверно выявлять ме-
тастазы в ГМ, что определяет необходимость примене-
ния МРТ или КТ с внутривенным контрастированием. При 
невозможности выполнения ПЭТ/КТ-[18F]ФДГ это иссле-
дование может быть заменено КТ с внутривенным кон-
трастированием области живота и таза в сочетании с 
остеосцинтиграфией (ОСГ) костей скелета (ОФЭКТ/КТ).

3. Для выявления метастазов РЛ в ГМ – проведение МРТ 
ГМ с внутривенным контрастированием [34, 37].

УУР С (УДД 5).
Комментарии: внутривенное контрастирование досто-

верно повышает чувствительность метода в выявлении оча-
гов метастазов в ГМ, особенно небольшого размера. При не-
возможности проведения МРТ-исследование может быть 
заменено на КТ ГМ с внутривенным контрастированием.
• �Рекомендуется при динамическом наблюдении пациента 

после хирургического, лучевого и химиотерапевтическо-
го лечения РЛ проведение КТ органов грудной клетки, в 
том числе при наличии показаний, с внутривенным кон-
трастированием [8, 9].
УУР С (УДД 5).

• �Рекомендуется применение низкодозной КТ (НДКТ) ор-
ганов грудной клетки для скрининга РЛ в группах ри-
ска [37–41].
УУР А (УДД 1).
Комментарии: ряд проспективных рандомизирован-

ных исследований показал, что применение НДКТ в груп-
пах риска по РЛ с частотой раз в год приводит к снижению 
смертности от этого заболевания в популяции на 20% и бо-
лее [37, 39, 40]. Группы риска включают пациентов в возрас-
те 55–80 лет, курящих в настоящее время (индекс курения – 
30 пачка/лет) или бросивших курить не более 15 лет назад.

Программа скрининга РЛ предусматривает три основ-
ных этапа: 1) организационно-методический (информи-
рование населения, выявление групп риска, составление 
плана-графика обследований, ведение картотеки и пр.); 
2)  диагностический (проведение диагностического теста 
в соответствии с международными и отечественными ре-
комендациями и стандартами, с учетом региональных осо-
бенностей системы здравоохранения); 3) онкологический 
(возможность дообследования или наблюдения пациентов с 
выявленной при НДКТ патологией в легких в условиях специ-
ализированной онкологической медицинской помощи).
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Возможность реализации программы НДКТ-скрининга 
РЛ определяется региональными возможностями систе-
мы здравоохранения, в том числе технологическими, орга-
низационными, географическими, экономическими и пр. При 
ограниченных ресурсах внедрение такой формы скрининга 
нецелесообразно.

Популяционный скрининг РЛ с использованием НДКТ не 
должен применяться для пациентов без доказанных фак-
торов риска, в частности для лиц старше 80 и моложе 
55 лет, с меньшей интенсивностью курения, а также с хро-
ническими заболеваниями легких (хроническая обструктив-
ная болезнь легких, интерстициальные заболевания легких, 
профессиональные заболевания, хронические инфекции, в 
частности туберкулез, и пр.), поскольку эффективность 
скрининга для этих групп населения не доказана.

Рентгенографию органов грудной клетки не следует про-
водить для популяционного скрининга РЛ, поскольку прове-
денные проспективные рандомизированные исследования 
не выявили достоверного снижения смертности от РЛ при 
использовании этой методики. При этом рентгенография 
по-прежнему является основной методикой первичного вы-
явления РЛ при проведении диагностического исследования 
по клиническим показаниям.
• �Рекомендуется пациентам с подозрением на РЛ проведе-

ние бронхологического исследования (ФБС) при централь-
ном расположении опухолевого узла в легком или перифе-
рическом расположении новообразования, но с наличием 
«дренирующего» бронха с целью оценки локализации, 
распространенности опухолевого процесса и получения 
материала для патологоанатомического исследования 
биопсийного (операционного) материала (в том числе ци-
тологического исследования) [1, 2].
УУР С (УДД 5).
Комментарии: бронхологическое исследование относят к 

основным и обязательным методам диагностики РЛ. Оно 
позволяет не только визуально исследовать гортань, тра-
хею и все бронхи, непосредственно увидеть локализацию 
опухоли, определить границы ее распространения, косвен-
но судить об увеличении ЛУ корня легкого и средостения, 
но и провести биопсию для гистологического исследования, 
получить материал (браш-биоптаты, мазки-отпечатки, 
соскоб или смыв из бронхиального дерева) для цитологиче-
ского изучения, т.е. морфологически подтвердить диагноз и 
уточнить гистологическую структуру опухоли.

В последние годы все шире используются диагностиче-
ские аппараты, объединяющие в себе возможности рент-
геноэндоскопии, эндосонографии и флюоресцентной эн-
доскопии. Наиболее перспективным методом выявления 
скрытых микроочагов рака слизистой оболочки считает-
ся бронхоскопия аутофлюоресцентная, которая основана 
на эффекте аутофлюоресценции и при которой регистри-
руется концентрация в опухоли эндогенных фотосенсиби-
лизаторов [1, 2].
• �Рекомендуется пациентам с подозрением на РЛ проведе-

ние трансторакальной биопсии под рентгенологическим 
или ультразвуковым контролем периферического образо-
вания в легком, если совокупность результатов перечис-
ленных выше методов диагностики не позволяет верифи-
цировать процесс, а вероятность злокачественной опухоли 
остается высокой. В случае неэффективности транстора-
кальной биопсии может быть использована торакоскопия 
для верификации диагноза [8, 9].
УУР С (УДД 5).

• �Проведение трансбронхиальной или трансэзофагеаль-
ной пункции (EBUS/EUS), медиастиноскопии, торакоско-
пии  [8, 9] рекомендуется пациентам при подозрении на 
метастатическое поражение ЛУ средостения (N2–3) для 
оценки распространенности процесса.
УУР С (УДД 5).

Комментарии: после интраоперационной торакоскопи-
ческой ревизии и срочного патологоанатомического иссле-
дования биопсийного (операционного) материала в зави-
симости от клинической ситуации операцию завершают 
удалением адекватного объема легочной ткани, а при злока-
чественном процессе дополняют ее медиастинальной лим-
фаденэктомией.

Диагностическую видеоторакоскопию проводят:
•	 при отсутствии результатов бронхологического и/или 

других исследований для получения морфологического 
материала из ЛУ средостения или первичной опухоли у 
неоперабельных пациентов;

•	 с целью дифференциальной диагностики медиастиналь-
ной формы РЛ и опухоли переднего средостения (в слу-
чае неинформативности трансторакальной биопсии);

•	 при экссудативном плеврите неясной этиологии;
•	 с целью стадирования РЛ;
•	 при метастазах опухоли в легком и по плевре (при не-

возможности применения малоинвазивных методов ди-
агностики).

• �Всем пациентам c подозрением на РЛ рекомендуется УЗИ 
или КТ органов брюшной полости с внутривенным кон-
трастированием для уточнения распространенности забо-
левания [8, 9].
УУР С (УДД 5).

• �Всем пациентам c подозрением на РЛ рекомендуется УЗИ 
шейно-надключичных зон для уточнения распространен-
ности заболевания [8, 9].
УУР С (УДД 5).

• �Всем пациентам c установленным диагнозом РЛ рекомен-
дуется выполнение ОСГ для уточнения распространенно-
сти заболевания и для контроля эффективности лечения 
при невозможности проведения ПЭТ/КТ с [18F]ФДГ всего 
тела [8, 9].
УУР С (УДД 5).

• �Рекомендуется выполнение электрокардиографии всем 
пациентам с подозрением на РЛ для выявления сопутству-
ющей патологии [8, 9].
УУР С (УДД 5).

• �Рекомендуется при подготовке пациента к хирургическо-
му, лучевому и химиотерапевтическому лечению с целью 
оценки функционального статуса по показаниям проводить 
дополнительное обследование: эхокардиографию, холте-
ровское мониторирование электрокардиограммы, исследо-
вание функции внешнего дыхания, сцинтиграфию легких, 
ультразвуковую допплерографию сосудов шеи и нижних 
конечностей, эзофагогастродуоденоскопию, консультации 
кардиолога, эндокринолога, невролога и т.п. [8, 9].
УУР С (УДД 5).

2.5. Иные диагностические исследования
• �Рекомендуется для уточнения морфологической формы 

РЛ (аденокарцинома или плоскоклеточный рак) проведе-
ние патологоанатомического исследования биопсийного 
(операционного) материала с применением иммуногисто-
химических методов или иммуноцитохимического иссле-
дования с моноклональными антителами [8, 9, 42].
УУР С (УДД 5).

• �Рекомендуется при проведении патологоанатомическо-
го исследования биопсийного (операционного) материа-
ла тканей удаленного опухолевого препарата отражать в 
заключении следующие параметры для верификации ди-
агноза:
1) состояние краев резекции;
2) гистологическое строение опухоли;
3) рТ;
4) рN (с указанием локализации, общего числа исследо-

ванных и пораженных ЛУ) [43, 44].
УУР C (УДД 5).
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3. Лечение, включая медикаментозную и немедикаментозную терапию, диетотерапию, 
обезболивание, медицинские показания и противопоказания к применению методов 
лечения

3.1. Лечение пациентов с НМРЛ
Один из основных методов лечения РЛ – хирургический. 

Объем операции определяется распространенностью опухо-
левого процесса, гистологической формой опухоли и функ-
циональным состоянием пациента.

При карциноидных опухолях хирургический метод яв-
ляется основным. Карциноидные опухоли, особенно их 
типичные формы, характеризуются менее агрессивным 
местным инфильтративным ростом и отдаленным мета-
стазированием, чем другие (чаще встречающиеся) формы 
НМРЛ – плоскоклеточный и железистый рак. Карцинои-
ды развиваются чаще в крупных бронхах 1, 2 и 3-го по-
рядка и характеризуются преимущественно экзофитным, 
внутрипросветным ростом, без распространения опухо-
ли по стенке бронха, что чаще позволяет выполнить ор-
ганосохраняющую радикальную операцию в объеме лоб-, 
билобэктомии с использованием резекции и реконструк-
ции бронхов и трахеи или изолированную радикальную 
резекцию бронхов, трахеи и ее бифуркации с сохранени-
ем функции всего легкого. Эндоскопическое, эндоброн-
хиальное удаление карциноидных опухолей может быть 
проведено у пациентов без прорастания опухолью всей 
стенки бронха, у которых по тем или иным причинам 
нельзя провести радикальную резекцию легкого и брон-
ха открытым способом или через торакоскопический до-
ступ. При обследовании до операции всегда сложно уста-
новить истинную глубину поражения опухолью стенки 
бронха [45].

3.1.1. Принципы лечения пациентов с 0–IIIА стадиями 
заболевания

Пациенты 0–IIIА стадиями НМРЛ считаются операбель-
ными с учетом функциональных показателей [1, 2].
• �Пациентам с 0–IIIA стадиями НМРЛ рекомендуется хи-

рургическое лечение с целью повышения выживаемости 
данных пациентов при условии соблюдения требований к 
радикальной операции [8, 9].
УУР С (УДД 5).
Комментарии: стандартный объем операции включает 

анатомическую резекцию легкого (лоб- и билобэктомию) с 
ипсилатеральной медиастинальной лимфодиссекцией.

Торакоскопические операции при клинической форме РЛ 
I стадии могут быть рекомендованы как стандартный ва-
риант хирургического лечения наряду с обычными откры-
тыми вмешательствами [46, 47].

• �Не рекомендуются адъювантная химиотерапия (ХТ) и ЛТ 
пациентам с I стадией заболевания (кроме IB стадии высо-
кого риска) [8].
УУР С (УДД 5).

• �Пациентам с I стадией НМРЛ при функциональной неопе-
рабельности, высоком риске хирургических осложнений 
или отказе пациента от хирургического лечения рекомен-
дуется радикальная ЛТ с целью повышения выживаемо-
сти данных пациентов [8, 9, 48].
УУР С (УДД 4).

• �Пациентам группы высокого риска с IB стадией при разме-
ре опухоли более 4 cм рекомендуется адъювантная ХТ с 
целью повышения выживаемости данных пациентов [49].
УУР A (УДД 1).

• �Пациентам со II стадией НМРЛ в случае невозможности 
проведения хирургического лечения рекомендуются ХТ, 
или ЛТ, или ХТ с целью повышения выживаемости дан-
ных пациентов [8, 9, 48].
УУР С (УДД 5).

• �Пациентам со II стадией НМРЛ рекомендуется проведе-
ние адъювантной лекарственной противоопухолевой те-
рапии в целях повышения показателей выживаемости 
(табл. 2). Предоперационное противоопухолевое лечение 
данной группе пациентов не рекомендуется в связи с от-
сутствием доказательств влияния этого лечения на их вы-
живаемость [49–52].
УУР A (УДД 1).

• �Пациентам с распространенностью заболевания с T1–2N0 
в случае невозможности проведения хирургического ле-
чения рекомендуется дистанционная лучевая стереотак-
сическая гипофракционная терапия (высокодозированное 
облучение) с использованием крупных доз за фракцию 
(разовая очаговая доза – РОД 10–18 Гр, суммарная очаго-
вая доза – СОД 50–54 Гр) с целью повышения выживаемо-
сти данных пациентов [9].
УУР С (УДД 5).
Комментарий: лечение проводится с использованием ме-

тодов контроля дыхания.
• �ЛТ рекомендуется пациентам с НМРЛ при нерадикальной 

операции (R+), так как уменьшает риск рецидива у данных 
пациентов [8].
УУР C (УДД 5).

• �При исходно нерезектабельной опухоли у пациентов в 
удовлетворительном общем состоянии (0–1 балл по шкале 
ECOG, см. Приложение Г3) при IIIА стадии заболевания 

Таблица 2. Рекомендуемые схемы комбинированной лекарственной терапии при проведении неоадъювантной ХТ НМРЛ
Table 2. The recommended combination drug therapy regimens during neoadjuvant chemotherapy for non-small cell lung cancer (CT for NSCLC)

Препарат Схема лечения УУР УДД

Гемцитабин**
+ цисплатин**

1250 мг/м2 в/в в 1 и 8-й дни цикла
80 мг/м2 в/в в 1-й день цикла
Цикл – 21 день; до 4 циклов [53–55]

А 1

Винорелбин**
+ цисплатин**

30 мг/м2 в/в (максимум 60 мг/м2 внутрь) в 1 и 8-й дни цикла
80 мг/м2 в/в в 1-й день цикла
Цикл – 21 день; до 4 циклов [51, 55]

А 1

#Паклитаксел**
+ карбоплатин** AUC-5

175 мг/м2 в/в в 1-й день цикла
В/в в 1-й день цикла
Цикл – 21 день; до 4 циклов [55, 56]

А 1

Доцетаксел**
+ карбоплатин** AUC-6

75 мг/м2 в/в в 1-й день цикла
В/в в 1-й день цикла
Цикл – 21 день; до 4 циклов [55, 57]

А 1

Доцетаксел**
+ цисплатин**

75 мг/м2 в/в в 1-й день цикла
75 мг/м2 в/в в 1-й день цикла
Цикл – 21 день; до 4 циклов [57]

А 2

Здесь и далее в табл. 3–5, 7: фактическая доза карбоплатина** рассчитывается индивидуально, исходя из показателя креатинина в анализе крови 
пациента накануне проведения лечения.
Примечание. AUC – площадь под фармакологической кривой «концентрация–время».
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на I этапе рекомендуется одновременная химиолучевая 
терапия (ХЛТ); у пациентов с оценкой 2 балла по шкале 
оценки общего состояния пациента Восточной объединен-
ной онкологической группы ECOG PS (Eastern Cooperative 
Oncology Group Performance Status) предпочтительнее по-
следовательное использование 2 методов в целях повы-
шения выживаемости данных пациентов [58]. Рекоменду-
емые подходы к проведению ХЛТ и ведению пациентов 
после завершения ХЛТ описаны в разделе 3.1.2.
УУР A (УДД 1).

• �Пациенты с IIIA стадией считаются потенциально опера-
бельными, им рекомендуется комбинированное лечение 
с применением ХТ (хирургическое вмешательство + адъ-
ювантная ХТ) с целью повышения выживаемости данных 
пациентов [59].
УУР C (УДД 5).

• �Неоадъювантная ХТ (2–4 курса) рекомендуется опера-
бельным пациентам с IIIA стадией со статусом ЛУ N2, до-
казанной по данным патологоанатомического исследова-
ния биопсийного (операционного) материала или ПЭТ/КТ, 
в качестве этапа комбинированного лечения [38].
УУР A (УДД 2).
Комментарий: операцию рекомендуется выполнять через 

3–8 нед с момента последнего введения химиопрепаратов.
• �Рекомендуются в рамках проведения неоадъювантной ХТ, 

в зависимости от конкретной клинической ситуации, схе-
мы комбинированной лекарственной терапии (см. табл. 2).

• �Адъювантная ХТ рекомендуется пациентам во всех слу-
чаях N+ при отсутствии противопоказаний с целью повы-
шения выживаемости данных пациентов [59].
УУР C (УДД 5).

• �Проведение ЛТ совместно с ХТ в послеоперационном пе-
риоде возможно у пациентов с рN2. Рекомендуется облу-
чение ЛУ средостения с СОД 50–54 Гр после R0-резекции 
и СОД 54–60 Гр при R1-резекции или при прорастании в 
капсулу ЛУ с целью повышения выживаемости данных 
пациентов [9].
УУР С (УДД 5).

• �Послеоперационная ЛТ не является стандартным подхо-
дом к лечению пациентов, она рекомендуется при резек-
ции R+ и в индивидуальных случаях – при высоком риске 
локального рецидива (IVC). Следует учитывать ослаблен-
ное состояние пациентов после операции [52, 60].
УУР А (УДД 2).

• �Пациентам с IB–IIIA стадией при выявлении активиру-
ющих мутаций гена EGFR (19 и 21-й экзоны) рекоменду-
ется адъювантная таргетная терапия ингибиторами тиро-

зинкиназы (ИТК) EGFR 3-го поколения – осимертинибом 
с целью улучшения безрецидивной выживаемости у дан-
ных пациентов [61].
УУР А (УДД 2).
Комментарий: при выявлении активирующих мутаций гена 

EGFR (19 и 21-й экзоны) адъювантная терапия осимертини-
бом** позволяет увеличить безрецидивную выживаемость не-
зависимо от того, была ли проведена адъювантная ХТ до на-
значения осимертиниба**, и может быть назначена как после 
операции, так и после проведения адъювантной ХТ [61].
• �Рекомендуются в рамках проведения адъювантной ХТ в 

зависимости от конкретной клинической ситуации схемы 
комбинированной лекарственной терапии (табл. 3).

3.1.2. Принципы лечения пациентов с IIIB–IIIC стадией 
заболевания
• �Пациентам с IIIB–IIIC стадией НМРЛ на I этапе рекоменду-

ется одновременная ХЛТ для достижения ремиссии [58, 64].
УУР A (УДД 2).
Комментарии: планируемая СОД должна составлять 

не менее 60 Гр. Одновременная ХЛТ дает лучшие результа-
ты по сравнению с последовательной у пациентов с НМРЛ 
IIIB стадии, однако она более токсична и рекомендуется 
только пациентам в удовлетворительном общем состоя-
нии (0–1 балл по шкале ECOG) [65]. При состоянии, оцени-
ваемом в 2 балла по шкале ECOG, рекомендуется последо-
вательное применение ХТ и ЛТ. Порядок методов лечения 
определяется индивидуально на основании клинических по-
казаний и противопоказаний.

Дистанционная ЛТ
Первичная опухоль, пораженные ЛУ
Конформная ЛТ: РОД 2 Гр, СОД 60–66 Гр (КТ, ПЭТ)
Регионарные ЛУ
Конформная ЛТ: РОД 2 Гр, СОД 40–45 Гр (КТ, ПЭТ)
Индукционная ХТ не позволяет достичь преимуществ по 

эффективности стандартной ХЛТ [66].
Консолидирующая ХТ после ХЛТ также не показала 

улучшения выживаемости без прогрессирования [67].
• �Рекомендуются режимы ХТ для лечения IIIА, IIIB ста-

дий НМРЛ в комбинации с ЛТ для достижения ремиссии 
(табл. 4).

• �После завершения ХЛТ пациентам, не имеющим при-
знаков прогрессирования болезни (контрольное КТ целе-
сообразно проводить непосредственно после окончания 
ХЛТ), рекомендуется поддерживающая ИТ дурвалу-
мабом [73]. Препарат назначается в дозе 10 мг/кг в виде 
60-минутной внутривенной инфузии каждые 2 нед в тече-

Таблица 3. Рекомендуемые схемы комбинированной лекарственной терапии при проведении адъювантной ХТ НМРЛ
Table 3. The recommended regimens of combination drug therapy during adjuvant CT in patients with NSCLC

Препарат Схема лечения УУР УДД

Винорелбин**
+ цисплатин**

25–30 мг/м2 в 1 и 8-й дни цикла
75–80 мг/м2 в/в в 1-й день цикла
Цикл – 21 день; до 4 циклов [9]

С 5

#Этопозид**
+ цисплатин**

100 мг/м2 в/в в 1, 2 и 3-й дни цикла
100 мг/м2 в/в в 1-й день цикла
Цикл – 28 дней; до 4 циклов [51, 62]

А 2

#Паклитаксел**
+ карбоплатин** AUC-6

200 мг/м2 в/в в 1-й день цикла
В/в в 1-й день цикла
Цикл – 21 день; до 4 циклов [53, 56]

А 2

Гемцитабин**
+ карбоплатин AUC-5

1000 мг/м2 в/в в 1 и 8-й дни цикла
В/в в 1-й день цикла
Цикл – 21 день; до 4 циклов [53]

С 4

Пеметрексед**
+ цисплатин** с премедикацией 
фолиевой кислотой** 
и цианокобаламином** 
для уменьшения токсичности

500 мг/м2 в/в в 1-й день цикла
75 мг/м2 в/в в 1-й день цикла, до 4 циклов. Фолиевая кислота** – внутрь 
по 350–1000 мкг (в среднем 400 мг) как минимум за 5 дней до начала лечения 
пеметрекседом**. Цианокобаламин** (витамин В12) – в дозе 1000 мкг внутримышечно 
в период за 7 дней до начала лечебного цикла (только неплоскоклеточный НМРЛ) [63]
Цикл – 21 день

А 2

Осимертиниб** 80 мг внутрь ежедневно при наличии активирующих мутаций в гене EGFR до 3 лет 
или развития непереносимой токсичности [61] A 2
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ние не менее 12 мес, или до прогрессирования, или до раз-
вития непереносимой токсичности [8, 73].
УУР A (УДД 2).

• �При противопоказаниях к химиолучевому лечению реко-
мендуется проводить системную ХТ (см. раздел 3.1.3.1) с 
целью повышения выживаемости данных пациентов [8, 9].
УУР С (УДД 5).

3.1.3. Принципы лечения пациентов с IV стадией 
заболевания
• �Рекомендуется проводить противоопухолевую лекар-

ственную терапию. Лечение пациентов с IV стадией 
НМРЛ следует расценивать как паллиативное, направлен-
ное на увеличение продолжительности жизни, улучшение 
ее качества и эффективный контроль за симптомами бо-
лезни. Раннее начало противоопухолевой терапии, под-
держивающей и сопроводительной симптоматической те-
рапии увеличивает продолжительность жизни [8, 9].
УУР С (УДД 5).

• �Пациентам с IV стадией рекомендуется назначать лече-
ние с учетом предиктивных и прогностических факторов 
(табл. 5) [74, 75].
УУР C (УДД 5).

• �При выявлении активирующих мутаций гена EGFR  
(18–21‑й  экзоны) или транслокаций ALK, ROS1, мута-
ции BRAF рекомендуется назначение таргетной терапии   
[74–82] (см. раздел 3.1.3.4).
УУР С (УДД 5).

• �При отсутствии драйверных молекулярно-генетических 
нарушений рекомендуется ХТ, химиоиммунотерапия или 

ИТ в зависимости от ряда клинических и лабораторных па-
раметров, в некоторых случаях – с учетом уровня экспрес-
сии PD-L1 опухолевыми клетками (см. раздел 3.1.3.1) [9].
УУР С (УДД 5).

• �Лечение пациентов без драйверных молекулярно-гене-
тических нарушений в генах EGFR, ALK, ROS1 и BRAF 
при наличии драйверных молекулярно-генетических на-
рушений в генах MET, ERBB2, RET или при высокой му-
тационной нагрузке рекомендуется проводить в рамках 
клинических исследований соответствующей таргетной 
терапии или ИТ [83–90].
УУР С (УДД 5).

3.1.3.1. ХТ 1-й линии
Рекомендации по применению активных режимов 1-й линии 

комбинированной платиносодержащей ХТ для лечения паци-
ентов с IV стадией НМРЛ (см. табл. 5) представлены ниже.
• �Всем пациентам с IV стадией НМРЛ без активирующих 

мутаций в состоянии, оцениваемом в 0–2 балла по шка-
ле ECOG (см. Приложение Г3), при отсутствии противо-
показаний рекомендуется проведение комбинирован-
ной платиносодержащей ХТ (режимы представлены в 
табл. 5) [100–102].
УУР A (УДД 1).
Комментарии: рекомендуется 4 курса ХТ при контроле 

роста опухоли (стабилизации, полном или частичном ре-
грессе); число курсов может быть увеличено до 6 при на-
растающем объективном эффекте и удовлетворительной 
переносимости [103]. При неплоскоклеточном РЛ при от-
сутствии признаков прогрессирования заболевания после 

Таблица 4. Рекомендуемые режимы ХТ для лечения IIIА и IIIB стадий НМРЛ в комбинации с ЛТ
Table 4. The recommended CT regimens in combination with radiation therapy (RT) for stage IIIA and IIIB NSCLC 

Препарат Схема лечения УУР УДД

#Паклитаксел**
+ карбоплатин** AUC-5

200 мг/м2 в/в в 1-й день курса
В/в капельно в 1-й день курса
3–4 курса; интервал – 3 нед [68]

В 2

Пеметрексед**
+ цисплатин** или 
карбоплатин**AUC-5

500 мг/м2 в/в капельно в 1-й день курса
75 мг/м2 в/в капельно в 1-й день каждые 3 нед 3 курса одновременно с ЛТ  
(при неплоскоклеточном НМРЛ) [69, 70]

В 2

Этопозид**
+ цисплатин**

50 мг/м2 в/в в 1–5 и 29–33-й дни
50 мг/м2 в 1, 8, 29, 36-й дни одновременно с ЛТ [64, 71] В 2

#Паклитаксел**
+ карбоплатин** AUC-2
+ 2 курса консолидирующей ХТ

50 мг/м2 в/в в 1, 8, 15-й дни
В/в капельно в 1, 8, 15-й дни одновременно с ЛТ (#паклитаксел** 200 мг/м2 в/в в 1-й день 
+ карбоплатин** AUC-6 в/в капельно в 1- й день, интервал 3 нед) [72]

В 2

Таблица 5. Активные режимы 1-й линии комбинированной платиносодержащей ХТ НМРЛ IV стадии
Table 5. The active regimens for first-line platinum-based combined CT in patients with stage IV NSCLC 

Препарат Схема лечения Источник

Этопозид**
+ цисплатин**

100 мг/м2 в/в в 1, 2, 3-й дни
100 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед [91]

Этопозид**
+ карбоплатин** AUC-5

100 мг/м2 в/в в 1–3-й дни
В/в в 1-й день каждые 3 нед [92, 93]

Винорелбин**
+ цисплатин**

25–30 мг/м2 в/в (или 60 мг/м2 внутрь) в 1 и 8-й дни
75–80 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед [57, 94]

#Паклитаксел**
+ карбоплатин** AUC-5–6
± бевацизумаб**

175–200 мг/м2 в 1-й день
В/в в 1-й день каждые 3 нед
15 мг/кг 1 раз в 3 нед до прогрессирования (только при аденокарциноме)

[77]

Гемцитабин**
+ цисплатин**

1000–1250 мг/м2 в 1 и 8-й дни
80 мг/м2 в 1-й день каждые 3 нед [94, 95]

Гемцитабин**
+ карбоплатин** AUC-5

1000 мг/м2 в 1 и 8-й дни
В/в в 1-й день каждые 3 нед [96]

Пеметрексед**
+ цисплатин** (или карбоплатин**AUC-5) 
с премедикацией фолатом и 
цианокобаламином** для уменьшения 
токсичности
± бевацизумаб**

500 мг/м2 в 1-й день
75 мг/м2 в 1-й день каждые 3 нед. Фолиевая кислота** – по 350–1000 мкг, в среднем 
400 мг как минимум за 5 дней до начала лечения пеметрекседом и цианокобаламин** 
(витамин В12) в дозе 1000 мкг внутримышечно в период за 7 дней до начала лечебного 
цикла)
7,5 мг/кг 1 раз в 3 нед до прогрессирования (только при аденокарциноме)

[97, 98]

Примечание. Комбинация пеметрекседа** с цисплатином** у пациентов с неплоскоклеточным НМРЛ в метаанализе показала преимущество 
по сравнению с комбинацией с гемцитабином** [99].
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4–6 курсов лечения возможна поддерживающая терапия 
пеметрекседом**, или бевацизумабом**, или их комбина-
цией, если эти препараты входили в схему 1-й линии лече-
ния. Рекомендуется для контроля эффективности лечения 
проводить обследование с использованием методов объек-
тивной визуализации (КТ, рентгенографии, МРТ, ПЭТ/КТ, 
сцинтиграфии костей скелета) до начала лечения, после 
каждых 2 курсов ХТ в сроки около 2 нед от 1-го дня четного 
курса и далее 1 раз в 6–12 нед с учетом клинических показа-
ний. Представляется целесообразным применять тот же 
метод оценки, что и до начала лечения.
• �Рекомендуется рассмотреть возможность проведения мо-

нохимиотерапии для лечения пациентов старше 65 лет или 

пациентов, состояние которых оценивается в 2 балла по 
шкале ECOG (см. Приложение Г3); в качестве минималь-
ного варианта лечения рассматривается терапия:
1) #этопозидом** [104];
УУР С (УДД 5);
2) винорелбином** (прием внутрь или внутривенное вве-

дение), пеметрекседом** (при неплоскоклеточном НМРЛ), 
таксанами, гемцитабином** (табл. 6), или моноимму-
нотерапия пембролизумабом** при уровне экспрессии 
PD‑L1>50% [76], а также при PD-L1>1%, если ХТ неперено-
сима, или комбинация этих препаратов с препаратами 
платины (предпочтительно с карбоплатином**) [105–107].

УУР A (УДД 2).

Таблица 7. Иммуно- и иммунохимиотерапия в 1-й линии лечения НМРЛ
Table 7. Immunotherapy and immunochemotherapy as first-line treatment for NSCLC

Препарат Схема лечения Источник

Пембролизумаб**
200 мг в/в в виде 30-минутной инфузии каждые 3 нед для пациентов с НМРЛ без активирующих 
мутаций с экспрессией PD-L1 в ≥50% опухолевых клеток
Длительно (до 2 лет)

[115]

Пембролизумаб**
200 мг в/в в виде 30-минутной инфузии каждые 3 нед для пациентов с НМРЛ без активирующих 
мутаций с экспрессией PD-L1 в ≥1% опухолевых клеток
Длительно (до 2 лет)

[116]

Атезолизумаб**1

1200 мг в/в каждые 3 нед
840 мг в/в каждые 2 нед
1680 мг в/в каждые 4 нед
Для пациентов с гиперэкспрессией PD-L1 (ТС3 или IC3)

[117, 118–120]

Пембролизумаб**
+ пеметрексед**
+ цисплатин**
(карбоплатин** AUC-5)

200 мг
500 мг/м2

75 мг/м2

В/в капельно 1 раз в 3 нед, 4 курса; в дальнейшем – поддерживающая терапия пембролизумабом** 
и пеметрекседом** до прогрессирования или развития непереносимой токсичности 
(пембролизумабом** – до 2 лет)
Только при неплоскоклеточном НМРЛ без активирующих мутаций

[121]

Пембролизумаб**
+ #паклитаксел**
+ карбоплатин** AUC-6

200 мг
200 мг/м2 в 1-й день
В 1-й день каждые 3 нед, 4 курса; в дальнейшем – поддерживающая терапия пембролизумабом** 
до прогрессирования или развития непереносимой токсичности (до 2 лет)
При плоскоклеточном НМРЛ

[122]

Атезолизумаб**
+ #паклитаксел**
+ карбоплатин** AUC-6
+ бевацизумаб**

1200 мг
200 мг/м2 (175 мг/м2 для пациентов-азиатов)
15 мг/кг в/в капельно в 1-й день каждые 3 нед, 4 курса
В дальнейшем – поддерживающая терапия атезолизумабом** и бевацизумабом** 
до прогрессирования или развития непереносимой токсичности (только при неплоскоклеточном 
НМРЛ). При клинической необходимости перед началом терапии атезолизумабом** пациенты 
с геномной опухолевой мутацией EGFR или ALK должны получить таргетную терапию

[96]

#Ниволумаб**
+ #ипилимумаб**

3 мг/кг или 240 мг 1 раз в 2 нед
1 мг/кг 1 раз в 6 нед
Продолжительность двойной ИТ – до прогрессирования или непереносимой токсичности, 
максимально до 2 лет

[123]

Ниволумаб**
+ ипилимумаб**
+ ХТ

360 мг 1 раз в 3 нед
1 мг/кг 1 раз в 6 нед
1 раз в 3 нед 2 цикла
При плоскоклеточном НМРЛ – #паклитаксел** 200 мг/м2 + карбоплатин** AUC-6 в/в капельно 
1 раз в 3 нед; при неплоскоклеточном НМРЛ – пеметрексед** 500 мг/м2 + цисплатин** 75 мг/м2 
(карбоплатин** AUC-5 или 6) в/в капельно 1 раз в 3 нед
Продолжительность двойной ИТ – до прогрессирования или непереносимой токсичности, 
максимально до 2 лет

[124]

1�Официальная инструкция по применению препарата. Режим доступа: https://back-grls.pharm-portal.ru/storage/instructions/%D0%9B%D0%9F004652/InstrI
mg_0001458248_0000609663/%D0%9B%D0%9F-004652[2020]_1.pdf.

Таблица 6. Монохимиотерапия при НМРЛ
Table 6. Monochemotherapy for NSCLC

Препарат Схема лечения Источник

Винорелбин** 25–30 мг/м2 в/в (или 60 мг/м2 внутрь) 1, 8, 15-й дни каждые 4 нед –

Гемцитабин** 1000–1250 мг/м2 в 1 и 8-й дни каждые 3 нед [54, 108]

Доцетаксел** 75 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед [109, 110]

Пеметрексед** с фолиевой кислотой** 
и цианокобаламином** для уменьшения 
токсичности

500 мг/м2 в 1-й день каждые 3 нед. Фолиевая кислота** – по 350–1000 мкг, 
в среднем 400 мг как минимум за 5 дней до начала лечения пеметрекседом. 
Цианокобаламин** (витамин В12) – в дозе 1000 мкг внутримышечно в период 
за 7 дней до начала лечебного цикла (при неплоскоклеточном НМРЛ)

[111]
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• �Рекомендуется в случае метастатического поражения ко-
стей (литического и смешанного характера) назначать бис-
фосфонаты или деносумаб** (оптимально) в целях умень-
шения болевого синдрома у пациентов [107, 112, 113].
УУР B (УДД 3).

• �Рекомендуется при угрозе перелома либо с обезболиваю-
щей целью паллиативная ЛТ на область симптомного ме-
тастатического поражения костей [114].
УУР А (УДД 2).

3.1.3.2. Иммунотерапия
Новым направлением в лекарственном лечении пациентов 

с диссеминированным НМРЛ стала ИТ, в частности тера-
пия ингибиторами контрольных точек иммунного надзора.

Рекомендации по применению режимов дозирования ле-
карственных препаратов, назначаемых в рамках ИТ и ХТ, 
для лечения пациентов с НМРЛ (табл. 7) представлены ниже.
• �Пациентам в качестве ИТ 1-й линии при отсутствии мута-

ций в генах EGFR или транслокации ALK/ROS1 при рас-
пространенном НМРЛ с экспрессией PD-L1 в ≥50% опухо-
левых клеток рекомендуется пембролизумаб** [116, 125].
УУР A (УДД 2).
Комментарий: пембролизумаб** назначается в дозе 

200 мг внутривенно (в/в), введение 30 мин каждые 3 нед или 
#пембролизумаб** 400 мг каждые 6 нед, вводимые в/в в виде 
30-минутной инфузии [116, 125].
• �При непереносимости платиносодержащей ХТ в качестве 

ИТ 1-й линии при распространенном НМРЛ с экспрессией 
PD-L1 в ≥1% опухолевых клеток при отсутствии мутаций в 
генах EGFR или транслокации ALK/ROS1 рекомендуется:
•	  #пембролизумаб** в дозе 200 мг в/в, введение 30 мин 

каждые 3 нед [116];
УУР A (УДД 2); или
•	  #пембролизумаб** 400 мг каждые 6 нед, вводимые в/в в 

виде 30-минутной инфузии [125].
УУР C (УДД 4).

• �Рекомендуется назначение атезолизумаба** в качестве 
ИТ 1-й линии у пациентов с гиперэкспрессией PD-L1 
(≥50% опухолевых клеток или ≥10% иммунных клеток) 
с отсутствием мутаций в генах EGFR или транслокации 
ALK/ROS1 при распространенном НМРЛ [118, 119].
УУР А (УДД 2).
Комментарий: атезолизумаб** назначается в одной из 

следующих доз1 [117–120]:
•	 1200 мг в/в каждые 3 нед;
•	 840 мг в/в каждые 2 нед;
•	 1680 мг в/в каждые 4 нед.

• �Рекомендуется комбинация ИТ с ХТ пациентам с распро-
страненным неплоскоклеточным НМРЛ с любым (или не-
известным) статусом PD-L1 в одном из двух режимов:
•	 пембролизумаб** 200 мг + пеметрексед** 500 мг/м2 + 

цисплатин** 75 мг/м2 (при непереносимости цисплати-
на** – карбоплатин** AUC-5, фактическая доза которо-
го рассчитывается индивидуально, исходя из показателя 
креатинина в анализе крови пациента накануне прове-
дения лечения): в/в капельно 1 раз в 3 нед, 4 курса; в 
дальнейшем – поддерживающая терапия пембролизума-
бом** и пеметрекседом** до прогрессирования или раз-
вития непереносимой токсичности (только при непло-
скоклеточном НМРЛ без активирующих мутаций) [126];

•	 атезолизумаб** 1200 мг + #паклитаксел** 200 мг/м2 (для 
пациентов монголоидной расы – 175 мг/м2) + карбопла-
тин** AUC-6 + бевацизумаб** 15 мг/кг в/в капельно в 
1-й день каждые 3 нед, 4 курса; в дальнейшем – под-
держивающая терапия атезолизумабом** и беваци- 
зумабом** в прежних дозах до прогрессирования или 
развития непереносимой токсичности (только при не-
плоскоклеточном НМРЛ). Перед началом применения 
данной комбинации пациенты с установленной геном-
ной мутацией EGFR или ALK должны получить таргет-
ную терапию [127].

УУР B (УДД 2).

• �Пациентам с распространенным плоскоклеточным РЛ 
с любым (или неизвестным) статусом PD-L1 может 
быть рекомендована комбинация ИТ с ХТ в следую-
щем режиме: пембролизумаб** 200 мг + #паклитаксел**  
200 мг/м2 в 1-й день + карбоплатин** AUC-6 (расчет точ-
ной дозы см. выше) в 1-й день каждые 3 нед, 4 курса; в 
дальнейшем – поддерживающая терапия пембролизума-
бом** до прогрессирования или развития непереносимой 
токсичности [122].
УУР A (УДД 2).
Комментарии: повторное назначение препаратов этого 

класса возможно во 2 и 3-й линиях, если 1-я линия ИТ была 
завершена без признаков прогрессирования опухоли и/или 
без явлений непереносимой токсичности. Лечение прово-
дится непрерывно до прогрессирования или развития непе-
реносимой токсичности.
• �Рекомендуется двойная ИТ (#ниволумаб** + #ипилиму-

маб**) у пациентов с плоскоклеточным и неплоскоклеточ-
ным НМРЛ с любым (или неизвестным) статусом PD-L1 
(#ниволумаб** 3 мг/кг капельно 1 раз в 2 нед + #ипилиму-
маб** 1 мг/кг в/в капельно 1 раз в 6 нед до прогрессиро-
вания или развития непереносимой токсичности, мак-
симально до 2  лет) и/или двойная ИТ (ниволумаб** + 
ипилимумаб**) в сочетании с двумя циклами ХТ паци-
ентам с плоскоклеточным и неплоскоклеточным НМРЛ с 
любым (или неизвестным) статусом PD-L1 [123].
УУР A (УДД 2).

• �Рекомендуется двойная ИТ – ниволумаб** (360 мг в/в капель-
но 1 раз в 3 нед) + ипилимумаб** (1 мг/кг в/в капельно 1 раз 
в 6 нед) в сочетании с 2 циклами двухкомпонентной ХТ на 
основе препаратов платины (при плоскоклеточном НМРЛ – 
#паклитаксел** 200 мг/м2 + карбоплатин** AUC-6 в/в ка-
пельно 1 раз в 3 нед, всего 2 цикла; для неплоскоклеточного 
НМРЛ – пеметрексед** 500 мг/м2 + цисплатин** 75 мг/м2 [или 
карбоплатин** AUC-5 или -6] в/в капельно 1 раз в 3 нед, всего 
2 цикла) до прогрессирования заболевания или развития не-
переносимой токсичности, максимально до 2 лет [124].
УУР А (УДД 2).

3.1.3.3. Лекарственная терапия 2-й линии
ХТ 2-й линии может уменьшать выраженность симптомов 

РЛ и увеличивать продолжительность жизни отдельных паци-
ентов. Вторая линия ХТ применяется только при прогрессиро-
вании опухолевого процесса у пациентов. При выборе вариан-
та лечения следует учитывать возможное влияние на качество 
жизни пациента с учетом сопутствующих заболеваний [128].
• �После 1-й линии ХТ рекомендуется ИТ моноклональными 

антителами к PD-L1, если они не назначались в 1-й линии: 
ниволумабом** [129, 130], или атезолизумабом** [131] (не-
зависимо от уровня PD-L1), или пембролизумабом** при 
экспрессии PD-L1 в ≥1% опухолевых клеток [132]. Эффек-
тивность данных моноклональных антител возрастает (по 
сравнению с ХТ) с увеличением уровня экспрессии [133].
УУР А (УДД 2).

• �Рекомендуется ниволумаб** пациентам с плоскоклеточ-
ным и неплоскоклеточным НМРЛ независимо от уровня 
экспрессии PD-L1 (в том числе и с неизвестным статусом 
PD-L1) в виде 60- или 30-минутной инфузии в одном из 
трех дозовых режимов [129, 130, 134, 135]:
•	 3 мг/кг каждые 2 нед;
•	 240 мг каждые 2 нед;
•	 480 мг каждые 4 нед.
УУР A (УДД 2).
Комментарий: можно менять режим дозирования и ин-

тервал введения ниволумаба** с 3 мг/кг или 240 мг 1 раз в 
2 нед на 480 мг 1 раз в 4 нед и наоборот следующим образом:

•	 если пациент получал ниволумаб** в дозе 3 мг/кг или 
240 мг 1 раз в 2 нед, то первую дозу 480 мг нужно вво-
дить через 2 нед и далее продолжить лечение в дозе 
480 мг 1 раз в 4 нед;

•	 если пациент получал ниволумаб** в дозе 480 мг 1 раз в 
4 нед, то первую дозу 3 мг/кг или 240 мг нужно вводить 
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через 4 нед и далее продолжить лечение в дозе 3 мг/кг 
или 240 мг 1 раз в 2 нед.

• �Рекомендуется у пациентов с плоскоклеточным и непло-
скоклеточным НМРЛ с экспрессией PD-L1 в ≥1% опухоле-
вых клеток:
•	 пембролизумаб** в дозе 200 мг каждые 3 нед, вводимые 

в/в в виде 30-минутной инфузии [115, 132];
УУР А (УДД 2); или
•	  #пембролизумаб** в дозе 400 мг каждые 6 нед, вводи-

мые в/в в виде 30-минутной инфузии [125].
УУР С (УДД 4).

• �Атезолизумаб** рекомендуется для лечения пациентов с 
плоскоклеточным и неплоскоклеточным НМРЛ независи-
мо от уровня экспрессии PD-L1 в одном из трех дозовых 
режимов:
•	 1200 мг в/в каждые 3 нед;
•	 840 мг в/в каждые 2 нед;
•	 1680 мг в/в каждые 4 нед [117, 120, 131].
УУР В (УДД 2).
Комментарий: при отсутствии прямых сравнительных 

исследований по данным показаниям режимы лечения счи-
таются клинически равноэффективными.
• �В лечении пациентов с аденокарциномой с прогрессиро-

ванием в течение 6 мес от начала ХТ 1-й линии рекомен-
дуется назначение предпочтительно доцетаксела** (если 
он не применялся ранее) в комбинации с нинтеданибом** 
в следующем режиме: доцетаксел** 75 мг/м2 в 1-й день + 
нинтеданиб** по 200 мг 2 раза в сутки во 2–21-й дни; 
цикл – 21 день [136].
УУР A (УДД 2).
Комментарий: в отдельных случаях после отмены доце-

таксела** из-за побочных эффектов только в случае объек-
тивного ответа или стабилизации болезни возможно про-
должить лечение нинтеданибом** (до прогрессирования).
• �Рекомендуется назначение комбинаций с препаратами 

платины пациентам в общем удовлетворительном состо-
янии (0–1 балл по шкале ECOG, см. Приложение Г3) при 
исчерпанных возможностях таргетного лечения при из-
вестных активирующих мутациях, без активирующих му-
таций и при длительном интервале без прогрессирования 
после 1-й платиносодержащей линии лечения [8, 9].
УУР С (УДД 5).

• �Рекомендуется монотерапия пеметрекседом**, или доце-
такселом**, или гемцитабином**, или винорелбином**, 
или ИТ ослабленным пациентам (в состоянии, оценива-
емом в 2 балла по шкале ECOG) до клинического про-
грессирования, если эти препараты не использовались 
в 1-й линии для достижения ремиссии и продления жиз-
ни [109, 111, 137].
УУР C (УДД 4).

• �Назначение 3-й и последующих линий терапии рекомен-
дуется пациентам в удовлетворительном общем состоя-
нии (0–1 балл по шкале ECOG) при наличии не исполь-
зованных ранее вместе опций терапии с принципиально 
другим механизмом противоопухолевого эффекта для до-
стижения ремиссии и продления жизни [8, 9].
УУР С (УДД 5).

• �У пациентов с аденокарциномой с прогрессировани-
ем на ХТ 1 и 2-й линий ИТ может быть назначен доце-
таксел** (если он не применялся ранее) в комбинации 
с нинтеданибом** в следующем режиме: доцетаксел**  
75 мг/м2 в 1-й день + нинтеданиб** по 200 мг 2 раза в сут-
ки во 2–21‑й дни; цикл – 21 день [138].
УУР А (УДД 2).

• �Рекомендуется эрлотиниб** (150 мг/сут) или афати-
ниб** (40 мг/сут) пациентам без активирующих мута-
ций в гене EGFR, если имеются противопоказания к 
ИТ и ХТ для достижения ремиссии и продления жиз-
ни [9, 139–143].
УУР A (УДД 3).
Комментарий: необходимо отметить, что клиническая 

эффективность этих лекарственных препаратов у данной 
группы пациентов ниже, чем ИТ и ХТ.

3.1.3.4. Молекулярно-направленная терапия:
EGFR+, ALK/ROS1+, BRAF+
Рекомендации по применению таргетных лекарственных 

препаратов для лечения пациентов с НМРЛ (табл. 8) пред-
ставлены ниже.
• �Молекулярно-направленная терапия рекомендуется всем 

пациентам, имеющим в опухоли соответствующую моле-
кулярную мишень, для ее применения с целью достиже-
ния максимальной эффективности [9].
УУР С (УДД 5).

Таблица 8. Таргетные препараты для лечения пациентов с НМРЛ
Table 8. Targeted drug therapy for patients with NSCLC

Препарат Схема лечения Источник

Гефитиниб** 250 мг внутрь ежедневно, длительно, при наличии активирующих мутаций в гене EGFR до прогрессирования 
или развития непереносимой токсичности [144]

Эрлотиниб** 150 мг внутрь ежедневно, длительно, при наличии активирующих мутаций в гене EGFR до прогрессирования 
или развития непереносимой токсичности [76]

Афатиниб** 40 мг внутрь ежедневно, длительно, при наличии активирующих мутаций в гене EGFR до прогрессирования или 
развития непереносимой токсичности [77]

Осимертиниб** 80 мг внутрь ежедневно, длительно, при наличии активирующих мутаций в гене EGFR до прогрессирования или 
развития непереносимой токсичности [78]

Рамуцирумаб** 10 мг/кг, в/в, каждые 2 нед в комбинации с эрлотинибом** в дозе 150 мг внутрь ежедневно при наличии 
активирующих мутаций EGFR до прогрессирования или непереносимой токсичности [145, 146]

Бевацизумаб** 15 мг/кг, в/в, каждые 3 нед в комбинации с эрлотинибом** в дозе 150 мг внутрь ежедневно при наличии 
активирующих мутаций EGFR до прогрессирования или непереносимой токсичности [147]

Кризотиниб** По 250 мг 2 раза в сутки внутрь ежедневно, длительно, при транслокации ALK и ROS1 до прогрессирования или 
развития непереносимой токсичности в 1-й линии терапии [79]

Церитиниб**
450 мг/сут внутрь ежедневно до прогрессирования или развития непереносимой токсичности (при 
транслокации ALK) в 1-й линии терапии, после прогрессирования на фоне терапии кризотинибом** или при ее 
непереносимости

[80, 148]

Алектиниб**
По 600 мг 2 раза в сутки внутрь ежедневно до прогрессировании или развития непереносимой токсичности 
(при транслокации ALK) в 1-й линии терапии; при прогрессировании заболевания на фоне терапии 
кризотинибом или при ее непереносимости, длительно

[81]

Ингибиторы 
BRAF/MEK: 
дабрафениб** 
и траметиниб**

По 150 мг 2 раза в сутки внутрь и 2 мг/сут внутрь соответственно. Оба препарата принимаются ежедневно 
до прогрессирования или развития непереносимой токсичности (при наличии активирующей мутации BRAF 
V600E)

[82]
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• �Рекомендуется пациентам непрерывное проведение мо-
лекулярно-направленной (таргетной) терапии до появле-
ния клинических признаков прогрессирования процесса, 
однако при локальном прогрессировании (олигометаста-
тический процесс, например, в ГМ) рекомендуется про-
должение лечения ингибиторами протеинкиназ с одновре-
менной ЛТ (стереотаксической или на весь объем ГМ) или 
хирургическое удаление солитарного очага с целью дости-
жения максимального эффекта [8, 9].
УУР B (УДД 5).

• �Рекомендуется регулярный контроль эффективности ле-
чения пациентов с применением молекулярно-направлен-
ной терапии – 1 раз в 2–3 мес или по клиническим показа-
ниям [149–151].
УУР В (УДД 2).

• �Пациентам с мутациями гена EGFR в 19 или 21-м экзонах 
в качестве терапии 1-й линии рекомендуются ИТК EGFR: 
гефитиниб** или эрлотиниб** [151].
УУР A (УДД 1).
• �Также данным пациентам рекомендуются афатиниб** 

[152] или осимертиниб** [153].
УУР A (УДД 2).
Комментарии: афатиниб** и осимертиниб являются 

препаратами выбора при редких мутациях в гене EGFR. 
При выявлении мутации в гене EGFR в 19-м (del19) экзоне 
назначение афатиниба** в 1-й линии лечения позволяет уве-
личить общую выживаемость в сравнении с ХТ [78].

При выявлении мутации EGFR (экзоны 19 и 21) назначение 
осимертиниба в 1-й линии лечения позволяет увеличить об-
щую выживаемость в сравнении с гефитинибом** и эрло-
тинибом** [154].

При выявлении мутации EGFR (19, 21-й экзоны) назначе-
ние комбинированных режимов бевацизумаба**/рамуциру-
маба** с эрлотинибом** позволяет увеличить время до про-
грессирования заболевания по сравнению с монотерапией 
эрлотинибом** [145, 147].

Если мутация в гене EGFR выявлена после начала 1-й ли-
нии противоопухолевой нетаргетной терапии, такую те-
рапию рекомендуется завершить (при эффективности про-
вести до 4 курсов) и перейти на ИТК EGFR.
• �При системном прогрессировании опухолевого процесса с 

мутацией в гене EGFR на фоне 1-й линии таргетной тера-
пии рекомендуется оценить возможность ребиопсии или 
исследования плазмы с целью уточнения механизма рези-
стентности для определения дальнейшей тактики лечения 
[14, 155].
УУР С (УДД 4).

• �При выявлении мутации EGFR T790M всем пациентам ре-
комендуется назначение осимертиниба с целью достиже-
ния максимального эффекта и увеличения продолжитель-
ности жизни [78, 153].
УУР A (УДД 2).
Комментарии: в качестве альтернативы (при невоз-

можности своевременного назначения осимертиниба, а 
также при отсутствии мутации Т790М) рекомендуется 
проведение ХТ с включением платиносодержащих дупле-
тов (см. 1-ю линию ХТ) или химиоиммунотерапии: атезо-
лизумаб** (1200 мг) + #паклитаксел** (200 мг/м2, для па-
циентов монголоидной расы – 175 мг/м2) + карбоплатин** 
AUC-6 (фактическая доза карбоплатина** рассчитыва-
ется индивидуально, исходя из показателя креатинина в 
анализе крови пациента накануне проведения лечения) + 
бевацизумаб** (15  мг/кг) в/в капельно в 1-й день каждые 
3 нед, 4 курса; в дальнейшем – поддерживающая терапия 
атезолизумабом** и бевацизумабом** в прежних дозах до 
прогрессирования или развития непереносимой токсично-
сти [74, 75].

У пациентов с активирующими мутациями EGFR назна-
чение во 2-й линии ингибиторов контрольных точек моно-
клональных антител не увеличивает общую выживаемость 
по сравнению с доцетакселом**, однако эти данные получе-
ны при подгрупповом анализе, включавшем небольшое чис-

ло пациентов; ИТ анти-PD-1-препаратами не уступает 
монотерапии доцетакселом** по эффективности и имеет 
преимущества по переносимости в этой подгруппе. Таким 
образом, моноклональные антитела могут быть рекомен-
дованы для 3 и 4-й линий терапии.
• �При выявлении транслокации ALK в опухоли в качестве 

1-й линии лечения НМРЛ рекомендуется один из трех пре-
паратов: алектиниб**, или церитиниб**, или кризотиниб**:
•	 кризотиниб** по 250 мг 2 раза внутрь;
•	 алектиниб** по 600 мг 2 раза внутрь;
•	 церитиниб** 450 мг внутрь.
Лечение проводится до клинического прогрессирования 

или развития непереносимой токсичности [9, 80–82, 143, 156].
УУР A (УДД 2).
Комментарии: при выявлении транслокации ALK после 

начала 1-й линии противоопухолевой нетаргетной терапии 
такую терапию рекомендовано завершить (при эффектив-
ности провести до 4 курсов) и перейти на таргетную тера-
пию. При выявлении мутации ALK назначение алектиниба** 
в 1-й линии лечения позволяет увеличить общую выживае-
мость в сравнении с кризотинибом** [157].
• �Пациентам с транслокацией ALK при прогрессировании на 

фоне терапии кризотинибом** рекомендуется 2-я линия тар-
гетной терапии церитинибом** или алектинибом [9, 80, 81].
УУР С (УДД 5).
Комментарии: в качестве альтернативы при невозмож-

ности своевременного назначения ингибиторов протеинки-
наз ALK II поколения показана ХТ.

Если в 1-й линии лечения применялся церитиниб**, показа-
ны ХТ или алектиниб**.

Если в 1-й линии лечения применялся алектиниб**, показа-
ны ХТ или церитиниб**.
• �Рекомендуется пациентам таргетная терапия кризотини-

бом** при выявлении транслокации в гене ROS1 [8, 158–160].
УУР С (УДД 4).

• �При прогрессировании на таргетной терапии кризотини-
бом** рекомендуются платиносодержащая ХТ [8, 9] или 
таргетная терапия ROS1-ингибиторами последующих по-
колений.
УУР C (УДД 5).

• �При мутации BRAF V600E рекомендуется режим 1-й ли-
нии терапии – комбинация BRAF/MEK-ингибиторов: #да-
брафениба** по 150 мг 2 раза в сутки внутрь ежедневно и 
#траметиниба** по 2 мг/сут внутрь ежедневно до клиниче-
ского прогрессирования или развития непереносимой ток-
сичности [161, 162].
УУР B (УДД 3).

• �При выявлении мутации BRAF V600E после начала 1-й ли-
нии ХТ целесообразно ее продолжение до 4 циклов, при 
прогрессировании рекомендуется соответствующая тар-
гетная терапия [163, 164].
УУР С (УДД 4).
Комментарии: в отдельных случаях при невозможно-

сти определения активирующих мутаций гена EGFR в 
опухоли или в плазме как при аденокарциноме, так и пло-
скоклеточном РЛ может быть рекомендована молекулярно- 
направленная терапия эрлотинибом** [141] или #афатини-
бом** [9, 139–143].

При эффективности/стабилизации рекомендуется про-
должение лечения до клинического прогрессирования.

3.1.3.5. Лечение при метастазировании в ГМ
Метастазирование в ГМ – частое проявление прогресси-

рования РЛ, в основном аденокарциномы (до 30%) [71, 103, 
111, 165, 166].
• �Рекомендуется локальное лечение пациентов при выявле-

нии в ГМ единичных метастазов без выраженных клини-
ческих проявлений: оперативное удаление и/или стерео-
таксическая радиотерапия/радиохирургия [166–168].
УУР A (УДД 2).
Комментарий: добавление к локальному лечению ЛТ на 

весь объем ГМ улучшает интракраниальный контроль [169].
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• �При множественном церебральном метастатическом пора-
жении рекомендуется ЛТ на весь объем ГМ [170].
УУР A (УДД 2).

• �При бессимптомном метастатическом поражении ве-
щества ГМ у пациентов с высоким (˃50%) уровнем экс-
прессии PD-L1 в 1-й линии терапии рекомендуется при-
менение моноклонального тела пембролизумаба** для 
достижения ремиссии [8, 9].
УУР С (УДД 5).

• �При бессимптомном метастатическом поражении веще-
ства ГМ у пациентов с активирующими мутациями в гене 
EGFR, транслокации в генах ALK, ROS1 рекомендуется 
начинать лечение с ингибиторов протеинкиназ для увели-
чения выживаемости пациентов [8, 9].
УУР С (УДД 5).
Комментарии: в 1-й линии терапии осимертиниб**, 

афатиниб**, алектиниб**, церитиниб** обладают пре- 
имуществом в отношении интракраниального контроля и 
выживаемости без прогрессирования по сравнению с инги-
биторами протеинкиназ I поколения при классических му-
тациях. Афатиниб** продемонстрировал эффективность в 
том числе при редких мутациях в гене EGFR с метастаза-
ми в ГМ.
• �При симптомных метастазах в ГМ рекомендуется назна-

чение высоких доз глюкокортикостероидов – ГКС (#декса-
метазона** до 16 мг/сут) для уменьшения отека вещества 
мозга; при неэффективности ГКС в рекомендованной дозе 
дальнейшее повышение дозы не рекомендуется; это сви-
детельствует о неблагоприятном прогнозе [171].
УУР С (УДД 5).
Принципы лечения олигометастатического НМРЛ
Под олигометастатической болезнью понимают выявле-

ние 1 отдаленного метастаза НМРЛ (до 3 в ГМ) в процессе 
обследования по поводу первичного опухолевого процесса 
(синхронное выявление) или при динамическом наблюде-
нии после завершения лечения (метахронное выявление).
• �При синхронном выявлении рекомендуется оценить воз-

можности локального воздействия на первичную опухоль. 
При распространенности первичной опухоли T1–3N0–1 
применяют локальные методы лечения (назначают опера-
цию или ЛТ) в отношении как первичного очага, так и со-
литарных метастазов. При невозможности использования 
локальных методов рекомендуют лекарственную тера-
пию, принципы которой изложены выше. При выявлении 
метастазов в ЛУ средостения (N2+) и их морфологиче-
ском подтверждении одним из указанных способов (путем 
биопсии под контролем EBUS/EUS, медиастино- и тора-
коскопии) пациентам рекомендуется проведение лекар-
ственной противоопухолевой терапии независимо от ин-
декса T (см. раздел 3.1.3) [8, 9].
УУР C (УДД 5).

• �При метахронном выявлении олигометастазов и отсут-
ствии признаков рецидива первичной опухоли реко-
мендуется проведение пациентам хирургического ле-
чения или ЛТ (стереотаксической) в соответствии с 
общими принципами. Удаление солитарного метастаза 
может быть рекомендовано при его локализации в ГМ, 
надпочечнике, оперированном или противоположном 
легком, грудной стенке. При невозможности локального 
воздействия рекомендуется проведение лекарственного 
противоопухолевого лечения с учетом гистологическо-
го подтипа и молекулярно-биологических характеристик 
опухоли (см. раздел 3.1.3) для увеличения выживаемости 
пациентов [8, 9].
УУР C (УДД 5).

3.1.4. Аспекты хирургического лечения
Хирургическое лечение пациентов с РЛ в радикальном ва-

рианте подразумевает удаление органа (пневмонэктомию) 
или его анатомическую резекцию (билобэктомию, лобэкто-
мию, сегментэктомию) с очагом болезни, внутрилегочны-
ми, корневыми и средостенными ЛУ (систематическую ип-

силатеральную медиастинальную лимфодиссекцию). При 
типичных центральных карциноидных опухолях возможно 
проведение изолированной резекции и реконструкции брон-
ха с полным сохранением функции легких [1, 2].

Медиастинальная лимфодиссекция (удаление клетчатки 
с ЛУ регионарных зон метастазирования) является обяза-
тельным этапом операции независимо от объема удаляемой 
легочной ткани [1]. Цель медиастинальной лимфодиссек-
ции – превентивное удаление клетчатки и ЛУ средостения. 
Операция должна выполняться острым способом, возмож-
но применение современных коагуляционных технологий.

Стандартным объемом операции на лимфатических пу-
тях средостения следует считать систематическую медиа- 
стинальную ипсилатеральную лимфодиссекцию, выполня-
емую вне зависимости от объема удаления легочной парен-
химы и величины ЛУ [1].

В процессе операции справа широко открывается пра-
вый отдел средостения, обнажаются правая и передняя по-
верхности трахеи (в том числе в области бифуркации трахеи 
с визуализацией левого главного бронха), для этого верх-
няя полая вена отводится кнутри. Верхней границей явля-
ется обнаженный брахиоцефальный артериальный ствол 
аорты, левой – правая полуокружность восходящей аорты, 
нижней – трахеобронхиальный угол. Следует сохранить ос-
новной ствол блуждающего нерва. Обязательно удаляется 
клетчатка переднего средостения и визуализируется прок-
симальный отдел левой брахиоцефальной вены.

Операция слева подразумевает удаление парааорталь-
ных, субаортальных, левых нижних паратрахеальных ЛУ, 
обнажение верхней полуокружности аорты и удаление 
клетчатки по ходу начальных отделов общей сонной и под-
ключичной артерий. При наличии показаний перевязка (пе-
ресечение) связки боталлова протока позволяет удалить 
претрахеальные ЛУ, выполнить частичную ревизию пра-
вой паратрахеальной области. Возможно широкое рассече-
ние медиастинальной плевры и удаление клетчатки перед-
него средостения с визуализацией левой брахиоцефальной 
вены на всем протяжении.

Независимо от стороны операции удаляют бифуркацион-
ные, параэзофагеальные ЛУ и ЛУ легочной связки соответ-
ствующих сторон.

Сверхрасширенная медиастинальная лимфодиссекция 
(систематическая), т.е. операция, объем которой больше 
описанного (стандартного), подразумевает использование 
трансстернального доступа с удалением паратрахеальной 
клетчатки справа и слева, в том числе выше слияния пра-
вой и левой брахиоцефальных вен и надключичных обла-
стей. Такая операция не может быть рекомендована к широ-
кому применению в практике, ее целесообразность требует 
специального обсуждения [1].

По характеру выполнения операции подразделяют на ра-
дикальные и паллиативные. Под радикальной операцией 
(R0) подразумевают онкологически обоснованное удаление 
пораженного органа или его резекцию в пределах здоровых 
тканей с клетчаткой и ЛУ зон регионарного метастазирова-
ния, включая средостенные [1, 2].

Радикальность вмешательства подтверждают интраопе-
рационно результатами срочного и планового морфологиче-
ского исследования тканей по краю резекции.

Операцию считают паллиативной при микроскопиче-
ском (R1) выявлении опухолевых клеток по линии резекции 
бронха, сосудов, легочной ткани, дополнительно резециро-
ванных структур и органов, а также визуально (R2) опре-
деляемой опухоли в оставшейся части легкого, органах и 
структурах средостения, плевре, при опухолевом плеврите 
или перикардите, неполном удалении метастатических вну-
тригрудных ЛУ [1, 2, 43, 46, 47, 172–174].

В последние годы широкое применение при клинической 
форме болезни I стадии получили анатомические резекции 
легкого с медиастинальной лимфодиссекцией с использова-
нием малоинвазивных хирургических доступов. Непосред-
ственные результаты таких вмешательств превосходят ре-
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зультаты торакотомических операций, а онкологические 
результаты не уступают результатам вмешательств с ис-
пользованием открытых доступов [46, 47, 173, 174].

Рекомендации по определению объема хирургического 
вмешательства представлены ниже.
• �Минимальным онкологически обоснованным объемом 

операции у пациентов рекомендуется считать лобэкто-
мию, билобэктомию или пневмонэктомию с ипсилате-
ральной медиастинальной лимфодиссекцией для увеличе-
ния выживаемости пациентов [1, 2].
УУР С (УДД 5).

• �При периферических опухолях размером до 2 см и низ-
ких функциональных кардиореспираторных резервах 
рекомендуется выполнение пациентам анатомической 
сегментэктомии легкого для увеличения выживаемости 
пациентов [1, 2].
УУР С (УДД 5).

• �Cублобарные резекции (атипичная резекция, сегментэкто-
мия) пациентам не рекомендуются [175].
УУР A (УДД 2).
Комментарии: исключение составляют пациенты с 

типичными карциноидными опухолями легких и бронхов. 
Биологические особенности этих редких опухолей, их пре-
имущественно эндобронхиальный рост позволяют про-
водить органосохраняющие операции в объеме лобэкто-
мии или сегментэктомии с резекцией и реконструкцией 
бронхов, изолированные резекции бронхов или бифуркации 
трахеи с сохранением всей функционирующей ткани лег-
ких и удовлетворительными отдаленными результата-
ми [45].

3.1.5. Лекарственное противоопухолевое лечение
Адъювантная терапия
Адъювантная ХТ проводится в дополнение к локальным (хи-

рургическому и лучевому) методам лечения и позволяет сни-
зить риск рецидива болезни. При планировании адъювантной 
ХТ необходимо оценить стадию заболевания, прогноз, ожи-
даемую пользу, наличие сопутствующих заболеваний, воз-
можные осложнения и их влияние на качество жизни, а так-
же учесть предпочтения пациента. Возраст сам по себе не 
является ограничением при отсутствии противопоказаний, 
связанных с наличием сопутствующих заболеваний.

При опухолях небольших размеров и отсутствии регио-
нарных метастазов, что является прогностически благо-
приятным, адъювантная ХТ обладает минимальной эффек-
тивностью.

При проведении адъювантной ХТ следует использовать 
стандартные режимы с соблюдением оптимальной дозо-
вой интенсивности, по возможности избегать необосно-
ванных редукций доз препаратов, увеличения интервалов 
между курсами, уменьшения числа курсов.
• �Адъювантную ХТ рекомендуется начинать не позднее 

8 нед после операции при восстановлении пациента (при 
состоянии, оцениваемом в 0–1 балла по шкале ECOG, 
см.  Приложение Г3) с целью повышения выживаемости 
данных пациентов, с использованием любых платиносо-
держащих комбинаций с включением химиопрепаратов 
III поколения или #этопозида**. Всего проводится 4 цик-
ла лечения (см. табл. 3) с целью повышения выживаемо-
сти данных пациентов. Наиболее изученными и часто 
применяемыми комбинациями являются сочетания ви-
норелбина** и цисплатина**, гемцитабина** и цисплати-
на**, #паклитаксела** и карбоплатина** [51, 53, 63].
УУР B (УДД 2).

• �При неплоскоклеточном НМРЛ рекомендуется примене-
ние следующего режима: пеметрексед** + цисплатин** с 
целью повышения выживаемости данных пациентов. При 
противопоказаниях к назначению цисплатина** использу-
ется карбоплатин** [8, 9].
УУР С (УДД 5).
Комментарий: таргетная терапия в адъювантном ре-

жиме не рекомендуется.

• �В случае невозможности проведения хирургическо-
го лечения и/или ЛТ или отказа пациента от нее пал-
лиативную ХТ рекомендуется применять как самосто-
ятельный метод (см. раздел 3.1.3) с целью улучшения 
качества жизни и повышения выживаемости данных па-
циентов [8, 9].
УУР С (УДД 5).

3.1.6. Паллиативная, в том числе лучевая, 
и симптоматическая терапия
• �Паллиативная ЛТ пациентам рекомендуется на любых 

этапах заболевания для локального контроля солитарных 
метастазов, для симптоматического лечения (устранения 
болевого синдрома, кровохарканья, обструкции) и улуч-
шения качества жизни пациентов [8, 9].
УУР С (УДД 5).

• �При экссудативном плеврите и/или перикардите с кли-
нически значимым ухудшением состояния пациента 
рекомендуется проведение пункции плевральной поло-
сти или пункции перикарда для симптоматического лече-
ния и улучшения качества жизни пациентов [8, 9].
УУР С (УДД 5).

• �При легочном кровотечении рекомендуется рассмотреть 
вопрос о паллиативном хирургическом лечении; при не-
возможности его выполнения рекомендуется консерва-
тивная гемостатическая терапия для коррекции данного 
осложнения [1, 2].
УУР C (УДД 5).

• �При массивном распаде опухоли, вторичной пневмонии 
рекомендуется рассмотреть вопрос о паллиативной опе-
рации для коррекции данного осложнения [1, 2].
УУР C (УДД 5).

• �Рекомендуется адекватное медикаментозное обезболива-
ние всех пациентов с болевым синдромом для коррекции 
данного осложнения и улучшения качества жизни данных 
пациентов. Степень болевого синдрома оценивается по 
шкале интенсивности боли (см. Приложение Г1, Г2) [8, 9].
УУР С (УДД 5).
Комментарий: целью так называемой наилучшей поддер-

живающей терапии (best supportive care) является профи-
лактика возникновения, облегчение симптомов заболевания 
и поддержание качества жизни пациентов и их близких не-
зависимо от стадии заболевания и потребности в других 
видах терапии.

3.2. Лечение пациентов с МРЛ
• �Рекомендуется лечение пациентов с МРЛ: оперативное – 

лишь при стадии I (IА и IВ) и в отдельных случаях – при 
стадии II с обязательной адъювантной ХТ по схеме этопо-
зид** + цисплатин** (или этопозид** + карбоплатин**), 
4 курса с интервалом в 3–4 нед [176, 177].
УУР С (УДД 4).

• �При локализованном МРЛ (не выходящем за пределы од-
ной половины грудной клетки) в качестве стандарта лече-
ния рекомендуется пациентам ХЛТ [9].
УУР С (УДД 5).
Комментарии: существуют 2 варианта ХЛТ. Первый – 

это одновременное применение ХТ и ЛТ, при котором лече-
ние начинается с ХТ по схеме этопозид** + цисплатин**, 
а ЛТ на область опухоли и средостения присоединяется не 
позднее 2-го курса ХТ («ранняя» ЛТ) или после 3-го («позд-
няя» ЛТ). Отмечено недостоверное преимущество «ран-
ней» ЛТ перед «поздней» [178]. При 2-м варианте приме-
няют ХТ и ЛТ последовательно: проводят 2–4 курса ХТ, а 
после их окончания начинают ЛТ.

ЛТ проводится в дозе 2 Гр 5 дней в неделю. В объем об-
лучения включают опухоль, пораженные ЛУ средостения, 
а также весь объем средостения до контралатерального 
корня. Надключичные области включаются в объем облуче-
ния только при наличии метастазов. СОД – 60 Гр на опухоль 
и 46 Гр на средостение. Возможно гиперфракционирова-
ние ЛТ – облучение 2 раза в день с интервалом 4–6 ч между 
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фракциями по 1,5 Гр до СОД 45 Гр, которое незначительно 
увеличило выживаемость ценой значительного увеличения 
числа эзофагитов III–IV степени тяжести [179].
• �При распространенной стадии МРЛ рекомендуется систем-

ное лекарственное лечение (табл. 9). В качестве стандарта 
1-й линии ХТ у пациентов в объективном состоянии, оценива-
емом в 0–2 балла (3 балла вследствие опухолевого процесса) по 
шкале ECOG, используются режим этопозид** + цисплатин** 
и альтернативная схема (#иринотекан** + цисплатин**) [180].
УУР A (УДД 2).
Комментарии: режимы ХТ этопозид** + цисплатин** и 

#иринотекан** + цисплатин** демонстрируют равную не-
посредственную эффективность и одинаковые отдаленные 
результаты. При использовании режима #иринотекан** + 
цисплатин** чаще отмечаются диарея (15,4% против 0,5%) 
и рвота (10,9% против 4,4%), при использовании режима 
этопозид** + цисплатин** – нейтропения (59,6% против 
38,1%) [180]. При наличии противопоказаний цисплатин** 
заменяется на карбоплатин** [181].

В случае необходимости оказания «срочной» помощи паци-
енту с выраженным синдромом сдавления верхней полой вены 
рекомендуется применение схемы CAV в 1-й линии лечения.
• �При отсутствии противопоказаний к ИТ у пациентов в 

удовлетворительном состоянии (0–1 балл по шкале ECOG) 
рекомендуется химиоиммунотерапия: этопозид** + кар-
боплатин** в комбинации с атезолизумабом** и последу-
ющей поддерживающей терапией атезолизумабом** [182].
УУР А (УДД 2).
Комментарии: режим химиоиммунотерапии обладает 

достоверным преимуществом в отношении общей выжива-
емости по сравнению с ХТ. При этом на основании подгруп-
пового анализа установлено, что назначение данной схемы 
нежелательно при метастатическом поражении ГМ. Пре- 

имущество режимов на основе дурвалумаба отмечалось в 
подгруппах пациентов независимо от применяемого препара-
та платины (цисплатин** или карбоплатин**), наличия или 
отсутствия метастатического поражения ГМ [183, 184].
• �Рекомендуется пациентам проведение консолидирующе-

го курса ЛТ на область первичной опухоли и ЛУ средосте-
ния (РОД 3 Гр, СОД 30 Гр) после завершения любой схемы 
ХТ при достижении полной регрессии при диссеминиро-
ванном МРЛ [191].
УУР A (УДД 2).

• �Профилактическое облучение мозга, ввиду высокого ри-
ска появления метастазов в мозге (до 70%), рекомендует-
ся пациентам после достижения полной или частичной ре-
миссии при локализованном процессе и полной ремиссии 
при распространенном МРЛ после завершения основного 
лечения. Суммарная доза профилактического облучения 
мозга – 25 Гр (10 сеансов по 2,5 Гр в день) [8, 9].
УУР С (УДД 5).
Комментарий: профилактическое облучение мозга увели-

чивает продолжительность жизни пациентов с МРЛ.
• �При дальнейшем прогрессировании заболевания или пло-

хой переносимости 1-й линии терапии рекомендуются 
к использованию схемы 2 и 3-й линий (CAV или топоте-
кан [186, 187]), а также паллиативная ЛТ. Альтернативные 
схемы 2 и 3-й линий:
•	  #иринотекан** [187] или #паклитаксел** в монорежи-

ме [188, 189];
УУР С (УДД 4); или
•	 ниволумаб** [190] в монорежиме.
УУР В (УДД 3).

• �При наличии метастазов в ГМ рекомендуется проведение 
ЛТ пациентам на весь мозг в суммарной дозе – 30–40 Гр [192].
УУР С (УДД 4).

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

4.1. Предреабилитация
• �Пациентам перед проведением оперативного вмеша-

тельства рекомендуется проведение физической пред-
реабилитации, которая значительно улучшает функ-
циональное состояние дыхательной мускулатуры и 
биомеханику дыхания, что увеличивает вентиляци-
онную способность легких, повышает бронхиальную 

проходимость, ускоряет функциональное восстановле-
ние дыхательной системы, значительно сокращает сро-
ки пребывания в стационаре после операции, а также 
снижает частоту развития осложнений и летальных ис-
ходов на фоне лечения онкологического заболевания 
[193].
УУР А (УДД 2).

Таблица 9. Рекомендуемые режимы ХТ при МРЛ
Table 9. The recommended CT regimens for SCLC

Режим Схема лечения

1-я линия

ЕС + атезолизумаб** Этопозид** 100 мг/м2 в 1–3-й дни, карбоплатин** AUC-5 в 1-й день, атезолизумаб** 1200 мг в 1-й день. Цикл – 21 день; 
до 4 циклов. Далее поддерживающая терапия атезолизумабом** 1200 мг каждые 3 нед [182]

ЕР + дурвалумаб Этопозид** 80–100 мг/м2 в 1–3-й дни, цисплатин** 75–80 мг/м2 в 1-й день, #дурвалумаб** 1500 мг в 1-й день.  
Цикл – 21 день; до 4 циклов. Далее поддерживающая терапия дурвалумабом** в дозе 1500 мг каждые 4 нед [183–185]

ЕС + дурвалумаб Этопозид** 80–100 мг/м2 в 1–3-й дни, карбоплатин** AUC-5–6 в 1-й день, #дурвалумаб** 1500 мг в 1-й день.  
Цикл – 21 день; до 4 циклов. Далее поддерживающая терапия дурвалумабом** в дозе 1500 мг каждые 4 нед [183–185]

ЕР Этопозид** 120 мг/м2 в 1–3-й дни, цисплатин** 60–80 мг/м2 в 1-й день. Цикл – 21 день [180]

ЕС Этопозид** 100 мг/м2 в 1–3-й дни, карбоплатин** AUC-5 в 1-й день. Цикл – 21 день [181]

IP #Иринотекан** 60–65 мг/м2 в 1, 8-й дни, цисплатин** 60–75 мг/м2 в 1-й день. Цикл – 21 день [180]

2-я линия

CAV Циклофосфамид** 1000 мг/м2 в 1-й день, доксорубицин** 50 мг/м2 в 1-й день, винкристин** 1,5 мг/м2 в 1-й день.  
Цикл – 21 день [186]

Топотекан** 1,5 мг/м2 в 1–5-й дни. Цикл – 21 день [186]

Схемы резерва (для 2 и 3-й линий)
#Иринотекан** 125 мг/м2 в 1, 8, 15, 22-й дни; цикл – 28 дней или 350 мг/м2 каждые 3 нед [187]
#Паклитаксел** 80 мг/м2 в 1, 8, 15-й дни; цикл – 28 дней или 175 мг/м2 каждые 3 нед [188, 189]

Ниволумаб** (3-я линия) 3 мг/кг в/в капельно каждые 2 нед или 240 мг в/в капельно каждые 2 нед [190]
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Комментарий: аэробная направленность физической 
предреабилитации улучшает крово- и лимфообращение, вен-
тиляционную активность легких, повышает толерантность 
к физическим нагрузкам, а также качество жизни [194].
• �Пациентам перед проведением оперативного вмешатель-

ства рекомендуется выполнение комплекса физических 
упражнений на этапе предреабилитации 5–7 дней в неде-
лю в течение 1–10 нед, что достоверно увеличивает жиз-
ненную емкость легких на 630 мл и объем форсированного 
выдоха на 420 мл, а также сокращает продолжительность 
госпитального лечения на 4,83 дня и риск развития после-
операционных осложнений на 45% [195].
УУР А (УДД 2).
Комментарий: эффективное применение дыхательной 

гимнастики в ходе предреабилитации снижает частоту 
послеоперационных легочных осложнений и сокращает срок 
пребывания в стационаре [196].

4.2. �I этап реабилитации после хирургического 
лечения

• �Пациентам в раннем послеоперационном периоде рекомен-
дуется использовать тактику fast track rehabilitation («бы-
стрый путь») и ERAS (early rehabilitation after surgery – ме-
дицинская реабилитация пациента, перенесшего операцию 
по поводу онкологического заболевания), включающую ком-
плексное обезболивание, раннее энтеральное питание, отказ 
от рутинного применения зондов и дренажей, раннюю моби-
лизацию пациентов в 1-е сутки после операции [196, 197].
УУР А (УДД 1).
Комментарии: данная тактика снижает риск ранних по-

слеоперационных осложнений, уменьшает длительность пре-
бывания в стационаре и частоту повторных госпитализаций 
[198]. Кроме того, ранняя мобилизация в комплексе с приме-
нением антикоагулянтов и эластической компрессии нижних 
конечностей способствует профилактике тромбоэмболиче-
ских осложнений в послеоперационном периоде [198].
• �Пациентам после проведения лобэктомии рекомендуется 

рассматривать возможность кинезиологического тейпиро-
вания, которое достоверно снижает интенсивность боле-
вого синдрома в послеоперационном периоде [199].
УУР A (УДД 2).

• �Пациентам после проведения лобэктомии рекомендуются 
глубокая высокочастотная осцилляция и вибрационный 
массаж грудной клетки, проводимые в раннем послеопе-
рационном периоде, которые увеличивают объем форси-
рованного выдоха в раннем послеоперационном периоде, 
способствуя возрастанию парциального давления кисло-
рода в артериальной крови [200].
УУР A (УДД 2).

4.3. �II этап реабилитации после хирургического 
лечения

• �Пациентам, перенесшим оперативные вмешательства по 
поводу РЛ, рекомендуются адекватная физическая ак-
тивность, чередование аэробных и анаэробных нагру-
зок, сочетание дыхательных статических и динамических 
упражнений с целью улучшения показателей внешнего 
дыхания, повышения общей физической работоспособ-
ности, расширения адаптивных возможностей организма, 
улучшения качества жизни пациентов [201, 202].
УУР С (УДД 5).

• �Пациентам, перенесшим оперативные вмешательства по 
поводу РЛ, рекомендуются регулярные занятия лечеб-
ной физкультурой, которая улучшает функцию внешнего 
дыхания, увеличивает выносливость, положительно вли-
яет на психологический статус пациента, уменьшает вы-
раженность тревожности и депрессии, слабости, болевого 
синдрома, улучшает настроение [202, 203].
УУР С (УДД 5).
Комментарии: после комбинированного лечения злокаче-

ственных новообразований легких работа с медицинским 
психологом, методики релаксации, методы когнитивно- 

поведенческой терапии снижают симптомы депрессии и 
тревоги [204–207].

4.4. �III этап реабилитации после хирургического 
лечения

• �Пациентам после комплексного лечения РЛ рекомендует-
ся вести активный образ жизни с целью достижения ком-
пенсированного функционального состояния, ускорения 
социальной адаптации и предотвращения формирования 
хронического стрессорного состояния [203].
УУР B (УДД 3).
Комментарии: лечебная физкультура и повышение фи-

зической активности сопровождаются уменьшением сла-
бости, повышением мобильности пациента, снижают уро-
вень депрессии, улучшают качество жизни и являются 
мерой профилактики сердечно-сосудистых и легочных ос-
ложнений [208, 209]. Применение методик аудиовизуальной 
релаксации достоверно уменьшает выраженность болевого 
синдрома, усталости, тревожности, улучшает качество 
жизни и социальную адаптацию пациента [210].

4.5. Реабилитация при ХТ
• �Пациентам, получающим ХТ, рекомендуется проведение 

сеансов акупунктуры, которая увеличивает уровни интер-
лейкина-2, CD3+ и CD4+, уменьшает супрессию костного 
мозга, а также снижает слабость и тошноту, улучшает по-
казатели качества жизни [211].
УУР А (УДД 1).

• �При возникновении индуцированной ХТ полинейропатии па-
циентам рекомендуется выполнять физические упражнения, 
практиковать терренное лечение (лечение ходьбой) с целью 
контроля клинических проявлений полинейропатии [212].
УУР A (УДД 2).
Комментарий: упражнения на тренировку баланса более 

эффективны для коррекции полинейропатии, чем сочетание 
упражнений на выносливость и силовых упражнений [213]; 
регулярное выполнение комплексов лечебной физкультуры 
на фоне ХТ снижает частоту развития кардиальных ос-
ложнений [213].
• �В комплексном лечении периферической полинейропатии 

на фоне ХТ пациентам рекомендуется применение по по-
казаниям физиотерапевтических методов лечения: низко-
интенсивной лазеротерапии, низкочастотной магнитоте-
рапии, чрескожной электростимуляции [214, 215].
УУР В (УДД 2).

• �Для профилактики мукозита полости рта на фоне ХТ па-
циентам рекомендуется проведение низкоинтенсивной 
лазеротерапии [216].
УУР А (УДД 1).

• �Для профилактики алопеции на фоне ХТ пациентам реко-
мендуется использование систем охлаждения кожи голо-
вы [217].
УУР B (УДД 3).

• �Для восстановления когнитивных функций (объем рабочей 
памяти, устойчивость внимания), снижения уровня тревоги, 
улучшения функции дыхания и вариабельности сердечного 
ритма пациентам рекомендована БОС-терапия (разные мето-
дики с биологической обратной связью), 20–30 сеансов [218].
УУР B (УДД 3).

4.6. Реабилитация при ЛТ
• �Для улучшения функции внешнего дыхания, уменьшения 

слабости, снижения числа осложнений, улучшения каче-
ства жизни во время проведения ЛТ пациентам рекомен-
дуется заниматься лечебной физкультурой (аэробная на-
грузка в сочетании с силовой) [219].
УУР С (УДД 5).

• �Для профилактики лучевого дерматита пациентам реко-
мендуется низкоинтенсивная лазеротерапия [220].
УУР С (УДД 5).

• �Для повышения адаптивности пациентов к новому обра-
зу жизни, снижения симптомов тревожных, депрессивных 
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расстройств и повышения совладания со стрессовыми си-
туациями вне и после терапевтических сессий рекомен-
дуется проводить краткосрочные психотерапевтические 

сессии в рамках когнитивно-поведенческой психотерапии 
длительностью 45–60 мин в течение 2 мес [221].
УУР А (УДД 2).

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

• �Пациентам рекомендуется отказ от курения: как от актив-
ного, так и от пассивного – c целью профилактики возник-
новения РЛ. Существует прямо пропорциональная зависи-
мость между количеством сигарет, выкуриваемых за день, 
и риском возникновения РЛ. Пассивное курение повышает 
риск развития РЛ на 20–30% [8, 9].
УУР С (УДД 5).

• �Рекомендуется пациентам своевременное лечение заболе-
ваний легких (например, хроническая обструктивная бо-
лезнь легких), которые могут повышать риск возникнове-
ния РЛ [8, 9].
УУР С (УДД 5).

• �Рекомендуется использовать современные средства защи-
ты лицам, контактирующим с веществами, обладающими 
канцерогенным действием: асбестом, хромом, никелем, 
кадмием, мышьяком, дизельным топливом и прочими с 
целью первичной профилактики [8, 9].
УУР С (УДД 5).

• �Рекомендуется соблюдать следующую периодичность 
наблюдения врачом-онкологом пациентов в удовлетвори-

тельном состоянии после радикального лечения РЛ: каж-
дые 3 мес в течение первых 3 лет и каждые 6 мес в течение 
4 и 5-го года. Применяются следующие методы наблюде-
ния: физикальный осмотр, УЗИ и рентгенография груд-
ной клетки или КТ. МРТ ГМ, ОСГ проводятся 1 раз в год. 
Через 5 лет после операции обследование проходят раз в 
год [9].
УУР С (УДД 5).

• �Не рекомендуется проведение ПЭТ/КТ в качестве метода 
наблюдения пациентов [8, 9].
УУР С (УДД 5).

• �Пациентам с МРЛ, которым не было выполнено профилак-
тическое облучение ГМ, рекомендуется проведение МРТ 
ГМ каждые 3–4 мес в течение первых 2 лет [9].
УУР С (УДД 5).
Комментарий: задачей наблюдения является раннее вы-

явление прогрессирования заболевания с целью раннего на-
чала ХТ или хирургического удаления резектабельных мета-
статических очагов, рецидивных опухолей.

6. Организация оказания медицинской помощи

Медицинская помощь, за исключением медицинской по-
мощи в рамках клинической апробации, согласно Федераль-
ному закону от 21.11.2011 №323-ФЗ (ред. от 29.05.2019) «Об 
основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации» 
организуется и оказывается:

1) в соответствии с Положением об организации оказания 
медицинской помощи по видам медицинской помощи, кото-
рое утверждается уполномоченным федеральным органом 
исполнительной власти;

2) в соответствии с порядком оказания помощи по профилю 
«Онкология», обязательным для исполнения на территории 
Российской Федерации всеми медицинскими организациями;

3) на основе настоящих клинических рекомендаций;
4) с учетом стандартов медицинской помощи, утвержден-

ных уполномоченным федеральным органом исполнитель-
ной власти.

Первичная специализированная медико-санитарная по-
мощь оказывается врачом-онкологом и иными врача-
ми-специалистами в центре амбулаторной онкологической 
помощи либо в первичном онкологическом кабинете, пер-
вичном онкологическом отделении, поликлиническом отде-
лении онкологического диспансера.

При выявлении у пациента онкологического заболева-
ния или подозрении на него врачи-терапевты, участковые 
врачи-терапевты, врачи общей практики (семейные вра-
чи), врачи-специалисты, средние медицинские работники в 
установленном порядке направляют пациента на консуль-
тацию в центр амбулаторной онкологической помощи либо 
в первичный онкологический кабинет, первичное онколо-
гическое отделение медицинской организации для оказа-
ния ему первичной специализированной медико-санитар-
ной помощи.

Консультация в центре амбулаторной онкологической по-
мощи либо в первичном онкологическом кабинете, первич-
ном онкологическом отделении медицинской организации 
должна быть проведена не позднее 5 рабочих дней с даты 
выдачи направления на консультацию. Врач-онколог центра 
амбулаторной онкологической помощи (в случае отсутствия 
центра амбулаторной онкологической помощи – врач-онко-
лог первичного онкологического кабинета или первично-

го онкологического отделения) организует взятие биопсий-
ного (операционного) материала, а также выполнение иных 
диагностических исследований, необходимых для установ-
ления диагноза, включая распространенность онкологиче-
ского процесса и стадию заболевания.

В случае невозможности взятия в медицинской организа-
ции, в составе которой организован центр амбулаторной он-
кологической помощи (первичный онкологический кабинет, 
первичное онкологическое отделение), биопсийного (опера-
ционного) материала, проведения иных диагностических 
исследований пациент направляется лечащим врачом в он-
кологический диспансер или в медицинскую организацию, 
оказывающую медицинскую помощь пациентам с онколо-
гическими заболеваниями.

Срок выполнения патологоанатомических исследований, 
необходимых для гистологической верификации злокаче-
ственного новообразования, не должен превышать 15 рабо-
чих дней с даты поступления биопсийного (операционного) 
материала в патологоанатомическое бюро (отделение).

При выявлении у пациента онкологического заболевания 
или появлении подозрений на него в ходе оказания скорой 
медицинской помощи пациента переводят или направляют 
в медицинские организации, оказывающие медицинскую 
помощь пациентам с онкологическими заболеваниями, для 
определения тактики ведения и необходимости применения 
дополнительно других методов специализированного про-
тивоопухолевого лечения.

Врач-онколог центра амбулаторной онкологической по-
мощи (первичного онкологического кабинета, первично-
го онкологического отделения) направляет пациента в он-
кологический диспансер или в медицинские организации, 
оказывающие медицинскую помощь пациентам с онкологи-
ческими заболеваниями, для уточнения диагноза (в случае 
невозможности установления диагноза, включая распро-
страненность онкологического процесса и стадию заболе-
вания, врачом-онкологом центра амбулаторной онкологи-
ческой помощи, первичного онкологического кабинета или 
первичного онкологического отделения) и оказания специа-
лизированной, в том числе высокотехнологичной, медицин-
ской помощи.
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Срок начала оказания специализированной, за исключе-
нием высокотехнологичной, медицинской помощи пациен-
там с онкологическими заболеваниями в медицинской ор-
ганизации, оказывающей медицинскую помощь пациентам 
с онкологическими заболеваниями, не должен превышать 
14 календарных дней с даты гистологической верифика-
ции злокачественного новообразования или 14 календарных 
дней с даты установления предварительного диагноза зло-
качественного новообразования (в случае отсутствия меди-
цинских показаний для проведения патологоанатомических 
исследований в амбулаторных условиях).

Специализированная, в том числе высокотехнологич-
ная, медицинская помощь оказывается врачами-онколо-
гами, врачами-радиотерапевтами в онкологическом дис-
пансере или в медицинских организациях, оказывающих 
медицинскую помощь пациентам с онкологическими забо-
леваниями, имеющих лицензию, необходимую материаль-
но-техническую базу, сертифицированных специалистов, в 
стационарных условиях и условиях дневного стационара и 
включает в себя профилактику, диагностику, лечение онко-
логических заболеваний, требующих использования специ-
альных методов и сложных уникальных медицинских тех-
нологий, а также медицинскую реабилитацию.

В медицинской организации, оказывающей медицинскую 
помощь пациентам с онкологическими заболеваниями, так-
тика медицинского обследования и лечения определяется 
консилиумом врачей-онкологов и врачей-радиотерапевтов с 
привлечением при необходимости других врачей-специали-
стов. Решение консилиума врачей оформляется протоколом, 
подписывается участниками консилиума врачей и вносится 
в медицинскую документацию пациента.

Показания для госпитализации в круглосуточный или днев-
ной стационар медицинской организации, оказывающей специ-
ализированную, в том числе высокотехнологичную, меди-
цинскую помощь по профилю «Онкология», определяются 
консилиумом врачей-онкологов и врачей-радиотерапевтов с 
привлечением при необходимости других врачей-специалистов.

Показаниями для госпитализации в медицинскую орга-
низацию в экстренной или неотложной форме являются:

1) наличие осложнений онкологического заболевания, 
требующих оказания пациенту специализированной меди-
цинской помощи в экстренной и неотложной форме;

2) наличие осложнений лечения (хирургическое вмеша-
тельство, ЛТ, лекарственная терапия и т.д.) онкологическо-
го заболевания.

Показаниями для госпитализации в медицинскую ор-
ганизацию в плановой форме являются:

1) необходимость выполнения сложных интервенцион-
ных диагностических медицинских вмешательств, требую-
щих последующего наблюдения в условиях круглосуточно-
го или дневного стационара;

2) наличие показаний к специализированному противо- 
опухолевому лечению (хирургическое вмешательство, ЛТ, в 
том числе контактная, дистанционная и другие виды ЛТ, ле-
карственная терапия и др.), требующему наблюдения в усло-
виях круглосуточного или дневного стационара.

Показаниями к выписке пациента из медицинской ор-
ганизации являются:

1) завершение курса лечения или одного из этапов оказа-
ния специализированной, в том числе высокотехнологич-
ной, медицинской помощи в условиях круглосуточного или 
дневного стационара при условии отсутствия осложнений 
лечения, требующих медикаментозной коррекции и/или ме-
дицинских вмешательств в стационарных условиях;

2) отказ пациента или его законного представителя от ока-
зания специализированной, в том числе высокотехнологич-
ной, медицинской помощи в условиях круглосуточного или 
дневного стационара, установленной консилиумом меди-
цинской организации, оказывающей онкологическую по-
мощь, при условии отсутствия осложнений основного за-
болевания и/или лечения, требующих медикаментозной 
коррекции и/или медицинских вмешательств в стационар-
ных условиях;

3) необходимость перевода пациента в другую медицин-
скую организацию по соответствующему профилю оказа-
ния медицинской помощи.

Заключение о целесообразности перевода пациента в 
профильную медицинскую организацию выносится после 
предварительной консультации по предоставленным меди-
цинским документам и/или предварительного осмотра па-
циента специалистами медицинской организации, в кото-
рую планируется перевод.

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

На течение заболевания и эффективность его лечения по-
мимо распространенности опухолевого процесса, морфо-
логической и молекулярно-генетических характеристик 
опухоли существенное влияние оказывают сопутствую-
щие патологии, адекватность сопроводительной терапии, 

социальная адаптация пациента, наличие или отсутствие 
ежедневной физической активности. Рекомендована еже-
дневная 30-минутная умеренно интенсивная физическая 
активность. Отказ от курения улучшает прогноз заболева-
ния [8, 9].

Критерии оценки качества медицинской помощи

Критерии качества Оценка 
выполнения

Выполнена КТ органов грудной клетки (при установлении диагноза) Да/нет

Выполнено УЗИ органов брюшной полости (комплексное) и забрюшинного пространства Да/нет

Выполнена КТ органов брюшной полости и забрюшинного пространства и/или МРТ органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства (при установлении диагноза) Да/нет

Выполнено УЗИ шейных и надключичных ЛУ (при установлении диагноза) Да/нет

Выполнена сцинтиграфия костей всего тела (при установлении диагноза) Да/нет

Выполнена МРТ ГМ с внутривенным контрастированием и/или КТ ГМ с внутривенным контрастированием 
(при установлении диагноза) Да/нет

Выполнена бронхоскопия (при установлении диагноза) Да/нет

При подозрении на метастатическое поражение медиастинальных ЛУ проведена морфологическая верификация и/или ПЭТ, 
совмещенная с КТ Да/нет
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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:
•	 врачи-онкологи;
•	 врачи-хирурги;
•	 врачи-радиологи;
•	 врачи-радиотерапевты;
•	 врачи-генетики.
Методы, использованные для сбора/селекции доказа-

тельств: поиск в электронных базах данных, анализ совре-
менных научных разработок по проблеме РЛ в Российской 
Федерации и за рубежом, обобщение практического опыта 
российских и зарубежных специалистов.

Метод, использованный для формулирования реко-
мендаций, – консенсус экспертов.

Экономический анализ: анализ стоимости не проводил-
ся, и публикации по фармакоэкономике не анализировались.

Методы валидизации рекомендаций:
•	 внешняя экспертная оценка;
•	 внутренняя экспертная оценка.

Описание метода валидизации рекомендаций
Настоящие рекомендации в предварительной версии ре-

цензированы независимыми экспертами, которых попросили 
прокомментировать, насколько интерпретация доказательств, 
лежащих в основе рекомендаций, доступна для понимания.

Получены комментарии со стороны врачей-онкологов 
первичного звена в отношении доходчивости изложения ре-
комендаций и их оценка важности рекомендаций как рабо-
чего инструмента повседневной практики.

Комментарии экспертов тщательно систематизировались 
и обсуждались председателем и членами рабочей группы. 
Каждый пункт обсуждался, и вносимые в рекомендации из-
менения регистрировались. Если же изменения не вноси-
лись, то регистрировались причины отказа от внесения из-
менений.

Консультации и экспертная оценка
Проект рекомендаций рецензирован также независимыми 

экспертами, которых попросили прокомментировать пре-
жде всего доходчивость и точность интерпретации доказа-
тельной базы, лежащей в основе рекомендаций.

Для окончательной редакции и контроля качества реко-
мендации повторно проанализированы членами рабочей 
группы, которые пришли к заключению, что все замечания 
и комментарии экспертов приняты во внимание, риск систе-
матических ошибок при разработке рекомендаций сведен к 
минимуму.

Порядок обновления клинических рекомендаций
Механизм обновления клинических рекомендаций пред-

усматривает их систематическую актуализацию – не реже 
1 раза в 3 года, а также при появлении новых данных с по-
зиции доказательной медицины по вопросам диагностики, 
лечения, профилактики и реабилитации конкретных забо-
леваний, наличии обоснованных дополнений/замечаний к 
ранее утвержденным клиническим рекомендациям, но не 
чаще 1 раза в 6 мес.

Шкала оценки УДД для методов диагностики (диагностических вмешательств)
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

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая

5 Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов
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Шкала оценки УДД для методов профилактики, лечения и реабилитации (профилактических, лечебных, реабилитационных 
вмешательств)
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

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

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

Шкала оценки УУР для методов профилактики, диагностики, лечения и реабилитации (профилактических, диагностических, лечебных, 
реабилитационных вмешательств)
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 согласованны

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 согласованны

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]

Приложение А3. Справочные материалы, включая соответствие показаний к применению 
и противопоказаний, способов применения и доз лекарственных препаратов, инструкции 
по применению лекарственного препарата

Актуальные инструкции к лекарственным препаратам, упоминаемым в данных клинических рекомендациях, можно найти в 
Государственном реестре лекарственных средств, размещенном на сайте Минздрава России: http://grls.rosminzdrav.ru.

Приложение Б. Алгоритмы действий врача

Образование в паренхиме легких, корне легкого Жалобы на кашель, кровохарканье

Осмотр, сбор анамнеза, статус курения

Неинвазивные процедуры стадирования: КТ грудной клетки с внутривенным контрастированием, ОСГ, ФБС

Исследование N2 ЛУ: ПЭТ/КТ, EBUS, медиастиноскопия

Нет Поражение N2 установлено Да T3N2 IIIB

Оценка функционального резерва Неоадъювантная ХТ T1–2N2

Да Хирургическое лечение возможно Нет ЛТ/ХЛТ*

Хирургическое лечение
и морфологическое исследование

Да >T2a
N1–2

Нет

Проведение адъювантной терапии

*Пациентам с I стадией НМРЛ при функциональности, высоком риске хирургических осложнений или отказе пациента от хирургического лечения 
рекомендуется радикальная ЛТ. При II стадии заболевания в случае невозможности проведения хирургического лечения рекомендуются 
ХТ, ХЛТ или ЛТ. При T1–2N0 стадии в случае невозможности проведения хирургического лечения возможно проведение стереотаксической 
гипофракционной радиотерапии с использованием крупных доз за фракцию (РОД 12 Гр, СОД 48–56 Гр).
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Метастатический РЛ

Оценка распространенности заболевания
(рентгенологическая диагностика: МРТ/КТ ГМ)

Аденокарцинома Гистологическая
форма Плоскоклеточный рак

Молекулярно-генетический
анализ опухоли/цоДНК3

Есть Активирующие
мутации

Нет
Возможность

использовать препараты
платины: ECOG 2,

возраст
См. следующую

схему

Нет Да

Монотерапия1

до прогрессирования Определить
уровень экспрессии

PD-L1

<1% 1–49% >50%

ХТ или
ХТ+ИТ

ИТ+ХТ
или ХТ

Монотерапия:
пембролизумаб,

или ИТ+ХТ, или ХТ

Оценка
эффекта каждые 2 цикла

терапии

Прогрессирование Полный/частичный регресс Стабилизация

Шесть циклов с производными
платины, далее поддерживающий

режим4

Четыре цикла с производными
платины, далее поддерживающий

режим4

См. схему 2-й линии терапии

Есть поражение
костей и/или ГМ

Нет Нет
Болевой синдром,

угроза патологического
перелома

Да Да Метастазы в ГМ

Добавить
ИКР/деносумаб Невозможно

Локальное
лечение

(ЛТ или хирурги-
ческое)

Солитарные,
<30 мм,

без симптомов
Множественные,

с симптомами

Локальное
лечение Возможно

Мутаций нет,
PD-L1<50%

Известен статус
активирующих мутаций

и PD-L1

Высокие дозы
ГКС ± тотальное

облучение ГМ

PD-L1>50%
Есть

активирующие
мутации

См. раздел
с активирующими

мутациями

1Пеметрексед, гемцитабин, венорельбин; пембролизумаб целесообразно использовать у больных 
с наличием данных об экспресии PD-L1 (CheckMate-049).
2На настоящий момент для аденокарциномы легкого зарегистрированы следующие режимы:
• атезолизумаб** 1200 мг + паклитаксел** 200 мг/м2 (для пациентов-азиатов – 175 мг/м2) + 

карбоплатин** AUC-6 + бевацизумаб** 15 мг/кг в/в капельно в 1-й день курса; 4 курса;
• пембролизумаб** 200 мг + пеметрексед** 500 мг/м2 + цисплатин** 75 мг/м2 (карбоплатин** AUC-6) 

в/в капельно 1 раз в 3 нед; 4 курса;
• для плоскоклеточного РЛ без учета PD-L1 статуса: пембролизумаб** 200 мг + паклитаксел** 200 мг/м2 

в 1-й день + карбоплатин** AUC-6 в 1-й день курса каждые 3 нед; 4 курса.
3В рутинной практике рекомендовано тестирование на наличие мутаций EGFR, BRAF и транслокаций 
ALK/ROS1. Крайне желательно исследование прочих активирующих мутаций.
4Терапия «пембролизумаб ± пеметрексед» или «атезолизумаб ± бевацизумаб» проводится 
до прогрессирования заболевания.

Да

Прогрессирование
после окончания ИТ

Прогрессирование
на фоне ИТ

Плановое
окончание терапии

Прекращение
из-за токсичности

Комбинация
ХТ и ИТ ранее

Монотерапия
ИТ ранее

Предпочтительна
монотерапия

(пембролизумаб,
ниволумаб,

атезолизумаб).
Монохимиотерапия

2-й линии*

Комбинация
с препаратами

платины** Монохимиотерапия
2-й линии*

Комбинация
с препаратами

платины**

Прогрессирование Прогрессирование Прогрессирование Прогрессирование

Монохимиотерапия
2-й линии

не использованным
ранее или ECOG 2

ИТК EGFR

Монохимиотерапия
2-й линии*

или ECOG 2 ИТК EGFR

Монохимиотерапия
2-й линии

не использованным
ранее или ECOG 2

ИТК EGFR

Монохимиотерапия
2-й линии*

или ECOG 2 ИТК EGFR

Прогрессирование
после/на фоне

1-й линии терапии

ИТ в 1-й линии Нет

Оценить уровень
экспрессии PD-L1

Уровень
экспрессии

PD-L1

<1% 1–49% >50%

Монотерапия 2-й линии
или монотерапия
(пембролизумаб,

ниволумаб
или атезолизумаб)

Предпочтительная
монотерапия

(пембролизумаб,
ниволумаб,

атезолизумаб).
Монохимиотерапия

2-й линии*

Монохимиотерапия
2-й линии

не использованным
ранее или ECOG 2 ИТК EGFR
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Выявлены активирующие мутации

Да
Мутации выявлены

до ХТ 1-й линии На фоне

EGFR ALK ROS1 BRAF EGFR ALK ROS1 BRAF

Прекратить ХТ и начать
проведение ИТК

Продолжить проведение терапии
1-й линии и наблюдение до прогрессирования болезни

EGFR ex19del EGFR L858R EGFR другие мутации Траметиниб + дабрафениб

Предпочтительно:
афатиниб,

осимертиниб,
гефитиниб,
эрлотиниб

Гефитиниб,
эрлотиниб,
афатиниб,

осимертиниб

Осимертиниб,
афатиниб

Продолжение терапии
до прогрессирования

Продолжение терапии
до прогрессирования

Паллиативная ХТ

См. схему 2

Прогрессирование на фоне ИТК

Бессимптомное
увеличение

предшествовавших
очагов

Бессимптомное
появление

новых очагов
Появление новых

очагов в ГМ

Появление новых
симптомов, связанных
с прогрессированием

на фоне ИТК
I–II поколения

Появление новых
симптомов, связанных
с прогрессированием

на фоне ИТК
III поколения

Продолжение
терапии

до появления
симптомов

Да
Локальное

лечение вновь появившихся
очагов

Нет

Да
Тестирование

цоДНК на Т790М Нет

Осимертиниб
до прогрессирования Да

Биопсия опухоли
и тестирование ткани

на Т790М
Нет

Продолжение терапии до прогрессирования ИТ + паллиативная ХТ

Прогрессирование См. схему 2

Транслокации ALK Транслокации ROS1

Предпочтительно:
алектиниб.

Возможно: церитиниб,
кризотиниб

Кризотиниб, церитиниб

Прогрессирование на фоне ИТК

Бессимптомное
увеличение

предшествовавших
очагов

Бессимптомное
появление

новых очагов

Появление
новых

очагов в ГМ

Появление новых
симптомов, связанных
с прогрессированием

на фоне ИТК
I–II поколения

Появление новых
симптомов, связанных
с прогрессированием

на фоне ИТК
III поколения

Продолжение
терапии

до появления
симптомов

Да
Локальное

лечение вновь
появившихся

очагов

Нет

ИТ + паллиативная ХТ

См. схему 2

Да

Переход
на следующее
поколение ИТК

возможен*
Нет

Терапия
следующим

ИТК
ИТ + паллиативная ХТ

См. схему 2

*Кризотиниб → алектиниб; кризотиниб → серитиниб; серитиниб → алектиниб.

Приложение В. Информация для пациента

Рекомендации врача-онколога (специалиста по ХТ) при 
осложнениях ХТ для пациентов:

•	 при повышении температуры тела до ≥38°C:
– начать прием антибиотиков по назначению врача;
– провести клинический анализ крови.

•	 при стоматите:
– механически и термически щадящая диета;
– �частое (каждый час) полоскание рта отварами ромаш-

ки, шалфея, коры дуба, смазывание рта облепиховым 
(персиковым) маслом;

– обработка полости рта (по рекомендации врача).

•	 при диарее:
– �исключить жирное, острое, копченое, сладкое, молоч-

ное, клетчатку; можно нежирное мясо, мучное, кис-
ломолочное, рисовый отвар; показано обильное питье;

– принимать препараты по назначению врача.
•	 при тошноте: 

– принимать препараты, назначенные врачом.
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Приложение Г1. Шкала Карновского
Название на русском языке: шкала Карновского [222].
Оригинальное название: Karnofsky Performance Status.
Источник (официальный сайт разработчиков, пу-

бликация с валидацией): Karnofsky DA, Burchenal JH. 
The clinical evaluation of chemotherapeutic agents in cancer. 
In: Evaluation of chemotherapeutic agents. Ed. by C MacLeod. 
New York: Columbia University Press, 1949.

Тип: шкала оценки.
Назначение: описание уровня функционирования паци-

ента с точки зрения его способности заботиться о себе, по-
вседневной активности и физических способностей (ходьба, 
работа и т.д.).

Содержание (шаблон):

Ключ (интерпретация): приведен в самой шкале.

Процент 
по шкале Состояние онкологического больного

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 больной. Необходимы госпитализация и 
активное лечение

10 Умирающий

0 Смерть

Приложение Г2. Визуально-аналоговая шкала 
оценки болевого синдрома

Название на русском языке: визуально-аналоговая шка-
ла оценки болевого синдрома.

Оригинальное название: The Numeric Pain Rating Scale 
Instructions.

Источник (официальный сайт разработчиков, публи-
кация с валидацией): https://www.sralab.org/rehabilitation-
measures/numeric-pain-rating-scale; McCaffery M, Beebe A. 
Pain: clinical manual for nursing practice. St. Louis: C.V. Mosby, 
1989.

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

Приложение Г3. Шкала оценки тяжести состояния 
пациента по версии Всемирной организации 
здравоохранения/ECOG

Название на русском языке: шкала оценки тяжести со-
стояния пациента по версии Всемирной организации здра-
воохранения/ECOG [223].

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

Источник (официальный сайт разработчиков, публи-
кация с валидацией): https://ecog-acrin.org/resources/ecog-
performance-status.

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

ента с точки зрения его способности заботиться о себе, по-
вседневной активности и физических способностей (ходьба, 
работа и т.д.).

Содержание:

Ключ (интерпретация): приведен в самой шкале.

Балл Уровень функционирования пациента

0 Пациент полностью активен, способен выполнять все так, 
как и до заболевания

1
Пациент не способен выполнять тяжелую работу, но может 
выполнять легкую или сидячую (например, легкую 
домашнюю или канцелярскую работу)

2

Пациент лечится амбулаторно, способен 
к самообслуживанию, но не может выполнять работу. 
Более 50% времени бодрствования проводит активно – 
в вертикальном положении

3
Пациент способен лишь к ограниченному 
самообслуживанию, проводит в кресле или постели более 
50% времени бодрствования

4 Инвалид, совершенно не способен к самообслуживанию, 
прикован к креслу или постели

5 Пациент мертв

OMNIDOCTOR.RU

Тип: шкала оценки
Назначение: описать уровень болевого синдрома у паци-

ента.

Инструкция: пациенту предлагается отметить на линии 
10 см степень выраженности боли по шкале от 0 до 10.

Ключ: 1‒3 балла – слабая боль; 4‒7 баллов – умеренная 
боль; более 8 баллов – сильная боль.

Нет
боли

Умеренная
боль

Непереносимая
боль

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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НОВОСТИ
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Исследование ELEVATE-RR – первое 
сравнительное исследование ингибиторов 
тирозинкиназы Брутона (акалабрутиниба 
и ибрутиниба) у пациентов с хроническим 
лимфоцитарным лейкозом высокого риска, 
ранее получавших терапию
17 сентября 2021 г., Москва
Резолюция
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Аннотация
За последние десятилетия отмечается значительное расширение возможностей лечения пациентов c хроническим лимфо-
цитарным лейкозом (ХЛЛ) за счет появления ингибиторов тирозинкиназы Брутона (ТКБ), что позволило изменить подходы 
в терапии ХЛЛ. Ибрутиниб стал первым ингибитором ТКБ, одобренным для лечения ХЛЛ, однако такие нежелательные яв-
ления, как фибрилляция предсердий и артериальная гипертензия, могут ограничивать применение ибрутиниба. В первом 
прямом сравнительном исследовании акалабрутиниба и ибрутиниба ELEVATE-RR акалабрутиниб продемонстрировал пре-
имущество по безопасности при сопоставимой эффективности двух ингибиторов ТКБ. У пациентов, получавших акалабру-
тиниб, статистически достоверно реже наблюдались фибрилляции предсердий/трепетания предсердий любой степени 
(9,4% vs 16,0%; р=0,023). Артериальная гипертензия как любой степени (9,4% vs 23,2%), так и ≥3 степени (4,1% vs 9,1%) стати-
стически достоверно реже встречалась в группе акалабрутиниба. Нежелательные явления были причиной прекращения 
терапии у 14,7% пациентов в группе акалабрутиниба в сравнении с 21,3% в группе ибрутиниба. На основании результатов 
исследования ELEVATE-RR акалабрутиниб может рассматриваться как препарат выбора в классе ингибиторов ТКБ для те-
рапии пациентов с ХЛЛ, в том числе с сердечно-сосудистыми заболеваниями и риском их развития.

Ключевые слова: хронический лимфоцитарный лейкоз, ингибиторы тирозинкиназы Брутона, таргетная терапия, 
акалабрутиниб
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зинкиназы Брутона (акалабрутиниба и ибрутиниба) у пациентов с хроническим лимфоцитарным лейкозом высокого риска, 
ранее получавших терапию. Резолюция. Современная Онкология. 2021; 23 (3): 404–406.
DOI: 10.26442/18151434.2021.3.201207

NEWS

ELEVATE-RR – first head-to-head trial 
of acalabrutinib versus ibrutinib in previously 
treated high risk chronic lymphocytic leukemia 
September 17, 2021, Moscow 
Resolution

EXPERT BOARD
Tatiana E. Bialik1, Vladimir I. Vorob'ev2, Valerii A. Ionin3,4, Loic Ysebaert5, Kamil D. Kaplanov2, Larisa P. Mendeleeva6,  
Evgenii A. Nikitin7, Vadim V. Ptushkin8,9, Olga S. Samoilova10, Elena A. Stadnik3

1Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia; 
2Botkin City Clinical Hospital, Moscow, Russia; 
3Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russia; 
4Almazov National Medical Research Centre, Saint Petersburg, Russia; 
5Toulouse Cancer Center, Toulouse, France; 
6National Medical Research Center for Hematology, Moscow, Russia; 
7Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia; 
8Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia; 
9Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Moscow, Russia; 
10Semashko Nizhny Novgorod Regional Clinical Hospital, Nizhny Novgorod, Russia

Abstract
Over the past decades, there has been a significant expansion of the treatment options for patients with chronic lymphocytic 
leukemia (CLL) due to Bruton’s tyrosine kinase (BTK) inhibitors, which changed approaches in CLL therapy. Ibrutinib was the 
first BTK inhibitor approved for CLL treatment, but adverse events such as atrial fibrillation and hypertension may limit the use 
of ibrutinib. In the first head-to-head trial of acalabrutinib and ibrutinib ELEVATE-RR, acalabrutinib was statistically superior to 
ibrutinib in all-grade atrial fibrillation/flutter (9.4% vs 16.0%; р=0.023). In all-grade arterial hypertension (9.4% vs 23.2%) and 
grade ≥3 (4.1% vs 9.1%) acalabrutinib was statistically superior to ibrutinib. Acalabrutinib demonstrated fewer discontinuations 
due to adverse events (14.7%) vs ibrutinib (21.3%). Based on ELEVATE-RR results acalabrutinib should be considered as a drug of 
choice among BTK inhibitors for CLL patients, including patients with cardiovascular diseases and risks of cardiovascular diseases.
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В последние десятилетия отмечается значительное рас-
ширение возможностей лечения онкогематологи-
ческих пациентов, в частности c хроническим лим-

фоцитарным лейкозом (ХЛЛ), за счет появления новых 
препаратов [1–3]. Ингибиторы тирозинкиназы Брутона 
(ТКБ) позволили изменить подходы в терапии ХЛЛ. Ибрути-
ниб стал первым ингибитором ТКБ, одобренным для такой 
группы пациентов [1]. Однако кардиотоксичность является 
известным нежелательным проявлением терапии ибрутини-
бом, вероятно, за счет взаимодействия с PI3K и ТЕС-кина-
зами, отвечающими за кардиопротекцию [4, 5]. По данным 
систематического обзора и метаанализа, ибрутиниб показал 
повышенный риск фибрилляции предсердий (ФП) и артери-
альной гипертензии [6]. ФП ассоциируется с повышенным 
риском смерти от всех причин, в том числе сердечно-сосу-
дистой смерти, включая инсульт [7]. В то же время терапия 
ФП у пациентов с ХЛЛ может представлять большие слож-
ности, особенно у пожилых пациентов со значимой сопут-
ствующей патологией. Антикоагулянтная терапия с целью 
предотвращения тромбоэмболического инсульта остается 
важным компонентом терапии ФП, выбор которой услож-
няется при сопутствующем применении ибрутиниба у па-
циентов с ХЛЛ [8].

Акалабрутиниб является новым высокоселективным ин-
гибитором ТКБ II поколения. Этот препарат в отличие от 
ибрутиниба в меньшей степени связывается с мишенями 
EGFR, ITK или TEC [1, 9].

На международном конгрессе Американского общества 
клинической онкологии в июне 2021 г. представлены первые 
данные исследования ELEVATE-RR – прямого сравнитель-
ного исследования двух ингибиторов ТКБ (акалабрутини-
ба и ибрутиниба) у пациентов с рецидивным/рефрактерным 
ХЛЛ высокого риска (n=533) [10]. Первичная конечная точка в 
исследовании определена как не меньшая эффективность от-
носительно влияния на выживаемость без прогрессирования 
в сравнении с ибрутинибом на основании оценки независи-
мого комитета. Вторичные конечные точки в исследовании 
включали показатели безопасности и эффективности тера-
пии: частота случаев ФП/трепетания предсердий (ТП) любой 
степени, частота случаев развития инфекций ≥3-й степени тя-
жести, частота синдрома Рихтера, общая выживаемость. Ме-
диана наблюдения в исследовании составила 40,9 мес [10, 11].

Результаты исследования ELEVATE-RR подтвердили со-
поставимую эффективность акалабрутиниба и ибрутини-
ба: медиана выживаемости без прогрессирования составила 
38,4 мес в обеих группах (отношение рисков 1,00, 95% дове-
рительный интервал – ДИ 0,79–1,27). Частота общего отве-

та, по оценке независимого комитета, составила 81,0% (95% 
ДИ 75,8–85,2) в группе акалабрутиниба и 77,0% (95% ДИ 
71,5–81,6) в группе ибрутиниба. Медиана общей выживае-
мости не была достигнута в обеих группах (отношение ри-
сков 0,82, 95% ДИ 0,59–1,15) [10, 11].

У пациентов, получавших акалабрутиниб, статистически 
достоверно реже наблюдались ФП/ТП любой степени (9,4% 
vs 16,0%; р=0,023). Следует отметить, что частота случаев 
ФП/ТП среди пациентов без ФП/ТП в анамнезе была ниже 
в группе акалабрутиниба и составила 6,2% в сравнении с 
14,9% в группе ибрутиниба. Ни одного эпизода желудочко-
вой аритмии не было выявлено в группе акалабрутиниба. 
У 1 пациента, получавшего лечение ибрутинибом, отмеча-
лась желудочковая тахиаритмия 4-й степени [10, 11]. Арте-
риальная гипертензия как любой степени (9,4% vs 23,2%), 
так и ≥3-й степени (4,1% vs 9,1%) статистически достовер-
но реже встречалась в группе акалабрутиниба. Частота 
кровотечений в группе акалабрутиниба составила 38% в 
сравнении с 51,3% у пациентов, получавших терапию ибру-
тинибом [10, 11].

У пациентов в группе акалабрутиниба реже встреча-
лись такие нежелательные явления любой степени, как ди-
арея (акалабрутиниб – 34,6%, ибрутиниб – 46%), артралгия 
(15,8% vs 22,8%), кровоподтеки (11,7% vs 18,3%) [10, 11]. Го-
ловная боль (34,6% vs 20,2%) и кашель (28,9% vs 21,3%) чаще 
наблюдались в группе акалабрутиниба [10, 11]. Частота ин-
фекций ≥3-й степени (акалабрутиниб – 30,8%, ибрутиниб – 
30,0%) и трансформации Рихтера (акалабрутиниб – 3,8%, 
ибрутиниб – 4,9%) была одинаковой в обеих группах. Неже-
лательные явления стали причиной прекращения терапии 
у 14,7% пациентов в группе акалабрутиниба в сравнении с 
21,3% в группе ибрутиниба [10, 11].

Таким образом, акалабрутиниб является первым и един-
ственным ингибитором ТКБ, который продемонстрировал 
эффективность, сопоставимую с эффективностью ибрути-
ниба, в прямом сравнительном исследовании, при этом пре-
парат акалабрутиниб показал меньшую кардиотоксичность 
и меньшую частоту прекращения терапии по причине раз-
вития нежелательных явлений. С учетом результатов, полу-
ченных в исследовании ELEVATE-RR, акалабрутиниб может 
рассматриваться как препарат выбора в классе ингибиторов 
ТКБ для терапии пациентов с ХЛЛ, в том числе с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями и риском их развития.
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на общую выживаемость в 1-й линии 
лекарственного лечения EGFR-положительного 
метастатического немелкоклеточного рака 
легкого: сетевой метаанализ
С.В. Горяйнов*

ООО «Берингер Ингельхайм», Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Ингибиторы тирозинкиназы (ИТК) являются стандартом лечения EGFR-положительного метастатического 
немелкоклеточного рака легкого (мНМРЛ). Разные поколения ИТК отличаются по своим свойствам. Сейчас отсутствуют 
результаты прямых сравнительных клинических испытаний ИТК II поколения афатиниба и ИТК III поколения осимертиниба. 
В этой ситуации получить необходимые доказательства можно при помощи сетевого метаанализа.
Цель. Сравнить афатиниб и осимертиниб по влиянию на общую выживаемость (ОВ) в 1-й линии лекарственного лечения 
EGFR-положительного мНМРЛ.
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Современная клиническая онкология – это наиболее быстро и успешно развивающееся направление сегодняшней 
медицины. Убедительное улучшение результатов лекарственной терапии вселяет обоснованный оптимизм при лече-
нии все большего числа опухолей различного гистогенеза. Основанные на достижениях фундаментальной медици-
ны создание, исследование и внедрение в практику инновационных противоопухолевых препаратов становятся все 
более стремительными и в большинстве случаев используются без данных сравнительного изучения конкурирую-
щих лекарственных средств. Отсутствие прямых сравнительных исследований оставляет целый ряд вопросов кли-
ницистов без ответов.

Уважаемые читатели!
Позвольте обратить ваше внимание на статью «Срав-

нение влияния афатиниба и осимертиниба на общую вы-
живаемость в 1-й линии лекарственного лечения EGFR- 
положительного метастатического немелкоклеточного 
рака легкого: сетевой метаанализ». Автором проведена 
оценка влияния двух представителей группы ингибито-
ров тирозинкиназы афатиниба и осимертиниба на общую 
выживаемость в 1-й линии лекарственного лечения EGFR- 
положительного метастатического немелкоклеточного 
рака легкого.

В качестве основной методологии этого сравнения выбран 
инструмент статистического анализа – сетевой метаанализ. 
Я акцентирую на этом ваше внимание, поскольку большин-
ство работающих в клинической медицине онкологов ред-
ко сталкиваются с сетевым метаанализом как формой стати-
стически корректного анализа лекарственных препаратов/
методов лечения при наличии большого числа рандомизиро-
ванных клинических исследований, однако отсутствии пря-
мого сравнения двух конкурирующих препаратов. Я думаю, 
что особенности данного статистического подхода должны 
быть представлены широкому кругу клиницистов-онколо-
гов, а публикуемая статья является великолепным приме-
ром успешной реализации нового статистического подхода 
к сравнению эффективности лекарственных средств при от-
сутствии их изучения в прямых сравнительных исследова-
ниях. Мы планируем продолжить обсуждение такого стати-

стического подхода к оценке эффективных инновационных 
лекарственных средств.

Рассматривая более внимательно методологию исследо-
вания, важно отметить, что выбор показателя общей вы-
живаемости в качестве основного критерия эффективно-
сти полностью оправдан. Применение базового анализа и 
двух анализов чувствительности в ходе исследования повы-
шает уровень доказательности результатов. Не менее важ-
но использование модели случайного, а не фиксированно-
го эффекта, ведь, несмотря на увеличение доверительного 
интервала показателя отношения шансов и снижения ве-
роятности получения статистической значимости, являет-
ся более приемлемым, так как учитывает допущение о том, 
что величина эффекта вмешательства в различных исследо-
ваниях, включенных в метаанализ, неодинакова. Дифферен-
цированный анализ в отдельных подгруппах, согласно типу 
EGFR-мутации, баллу по шкале ECOG и наличию метаста-
зов в центральной нервной системе, позволяет более объек-
тивно оценить результаты, так как данные кофакторы мог-
ли бы оказать существенное влияние на конечный результат 
при недифференцированном подходе.

Положительные рецензии с подробным анализом и пред-
ложением акцентировать внимание читателей на этой ста-
тье и статистическом методе оценки даны доктором меди-
цинских наук В.К. Лядовым и доктором медицинских наук 
М.С. Застрожиным.

Академик РАН И.В. Поддубная

От главного редактора
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Введение
Первичный рак легкого является лидирующей причиной 

смерти от онкологических заболеваний во всем мире [1]. Его 
основной морфологической формой считается немелкокле-
точный рак легкого, на долю которого приходится 80–90% 
всех случаев, при этом у большинства пациентов заболева-
ние протекает с метастазированием (мНМРЛ). Выявлено 
несколько молекулярных онкогенных механизмов мНМРЛ, 
одним из которых являются активирующие (сенситизирую-
щие) мутации гена рецептора эпидермального фактора ро-
ста (EGFR). Они приводят к лиганднезависимой активации 
тирозинкиназы EGFR и последующего сигнального пути, 
что инициирует опухолевый процесс [2, 3]. Около 90% всех 

EGFR-мутаций приходится на делецию в экзоне 19 (del 19) 
и точечную мутацию в экзоне 21, ведущую к замене лейци-
на на аргинин в кодоне 858 (L858R) [1]. Распространенность 
EGFR-мутаций различается между этническими группами: 
в азиатской популяции она значительно выше, чем в евро-
пейской, – в среднем 39 и 17% соответственно [1, 4].

Стандартом лечения EGFR-положительного мНМРЛ яв-
ляются ингибиторы тирозинкиназы (ИТК) [1]. Каждое но-
вое поколение ИТК по свойствам отличается от преды-
дущего, что теоретически обещает больший потенциал 
замедления EGFR-опосредованного опухолевого роста и, 
следовательно, улучшение результатов лечения мНМРЛ. 
Гефитиниб и эрлотиниб – представители ИТК I поколе-

Материалы и методы. Поиск исследований для построения сети доказательств проводился в базах Medline, CT.gov и 
EU-CTR. Конечной точкой являлась ОВ, представленная в виде относительного риска (ОР) смерти от всех причин. Исследова-
ние состояло из базового анализа и двух анализов чувствительности, выделенных на основании строгости критериев соблю-
дения допущения транзитивности. Сетевой метаанализ выполнен с использованием модели случайного эффекта. Результаты 
рассчитывались в общей популяции и подгруппах согласно типу EGFR-мутации, наличию метастазов в центральной нервной 
системе и баллу по шкале ECOG. Статистический анализ проводился в приложении R с использованием пакета netmeta.
Результаты. Всего для анализа отобрано 14 исследований. В общей популяции не имелось статистически значимой раз-
ницы между афатинибом и осимертинибом по влиянию на ОВ ни в основном анализе, ни в 1-м анализе чувствительности: 
ОР 1,06 [0,79; 1,41], p=0,697 и 1,08 [0,83; 1,41], p=0,561 соответственно. С ними согласовывались результаты сравнения ИТК 
II поколения в целом с осимертинибом во 2-м анализе чувствительности: ОР 1,03 [0,81; 1,31], p=0,834. Результаты анализа 
во всех подгруппах полностью согласовывались друг с другом и с анализом в общей популяции. Ни в одном из анализов в 
сети не было статистически значимой гетерогенности/рассогласованности.
Заключение. Афатиниб и осимертиниб обладают схожей эффективностью по влиянию на ОВ в 1-й линии лекарственного 
лечения EGFR-положительного мНМРЛ.

Ключевые слова: рак легкого, ингибиторы тирозинкиназы, выживаемость, афатиниб, осимертиниб
Для цитирования: Горяйнов С.В. Сравнение влияния афатиниба и осимертиниба на общую выживаемость в 1-й линии 
лекарственного лечения EGFR-положительного метастатического немелкоклеточного рака легкого: сетевой метаанализ. 
Современная Онкология. 2021; 23 (3): 408–417. DOI: 10.26442/18151434.2021.3.201111

ORIGINAL ARTICLE

Comparison of afatinib and osimertinib effect 
on overall survival in first-line drug treatment 
of EGFR-positive metastatic non-small cell lung 
cancer: network meta-analysis
Sergey V. Goryaynov*

Boehringer Ingelheim LLC, Moscow, Russia

Abstract
Background. Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) are the standard of treatment of EGFR-positive metastatic non-small cell lung 
cancer (mNSCLC). Different TKI generations have different properties. Currently there are no results of head-to-head clinical trials 
of II generation TKI afatinib against III generation TKI osimertinib. In such case network meta-analysis (NMA) can be used for 
evidence synthesis.
Aim. To compare afatinib and osimertinib effect on overall survival (OS) in first-line drug treatment of EGFR-positive mNSCLC.
Materials and methods. Search of trials to build evidence network was done in Medline, CT.gov, and EU-CTR. Endpoint was OS 
measured as hazard ratio (HR) of all-cause death. Analysis was split into base case analysis and two sensitivity analyses depending 
on criteria of transitivity. Random effect model was used for NMA. Results were analyzed in overall population and subgroups 
according to the type of EGFR-mutation, ECOG score, and presence of CNS metastases. Statistical analysis was done in R with 
netmeta package.
Results. Fourteen trials were included in the study. There was no statistically significant difference regarding OS between afatinib 
and osimertinib in overall population neither in base case nor in first sensitivity analysis: HR 1.06 [0.79; 1.41], p=0.697 and 1.08 
[0.83; 1.41], p=0.561, respectively. Results of comparison of II generation TKIs against osimertinib in second sensitivity analysis 
were consistent: HR 1.03 [0.81; 1.31], p=0.834. Results in all subgroups were consistent with each other and overall population. 
There was no statistically significant heterogeneity/inconsistency in the network in any of the analyses.
Conclusion. Afatinib and osimertinib have similar efficacy regarding OS in first-line drug treatment of EGFR-positive mNSCLC.
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ния  (1G) и обеспечивают обратимую блокаду передачи 
сигнала с EGFR. Афатиниб – наиболее распространенный 
представитель ИТК II поколения (2G) и по сравнению с 
ИТК IG обеспечивает необратимый характер блокады пе-
редачи сигнала с EGFR и эффективен в отношении боль-
шего количества его разновидностей. Афатиниб проде-
монстрировал большую длительность выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) по сравнению с гефитинибом [5]. 
Осимертиниб относится к ИТК III поколения (3G) и по 
сравнению с афатинибом обладает большей селективно-
стью к мутантным вариантам EGFR и меньшей – к рецеп-
торам дикого типа. Таким образом, сравнение клинической 
эффективности афатиниба и осимертиниба представля-
ет клинический интерес. На текущий момент нет прямых 
сравнительных клинических испытаний этих препаратов. 
В такой ситуации выходом является синтез доказательств 
при помощи сетевого метаанализа (СМА).

Цель СМА – сравнение влияния афатиниба и осимерти-
ниба на общую выживаемость (ОВ) в 1-й линии медикамен-
тозного лечения EGFR-положительного мНМРЛ.

Материалы и методы
Поиск исследований. Поиск исследований для по-

строения сети доказательств проводился в базах Medline, 
ClinicalTrials.gov и EU-CTR в пошагово повторяющейся ма-
нере. Начиная с препаратов, являвшихся объектом сравне-
ния, анализировались контрольные группы отобранных ис-
следований и определялись препараты следующего порядка, 
подходящие для использования в качестве промежуточных 
звеньев в сети. Для них поиск повторялся. Он продолжался 
до замыкания сети или обрыва отдельного пути сравнения 
в ней. Поиск в Medline был ограничен по типу публикации 
рандомизированными и контролируемыми испытаниями, 
поиск в ClinicalTrials.gov – интервенционными исследова-
ниями. Каких-либо других ограничений при поиске (язык, 
год, формат публикации и т.д.) не имелось. Разные записи 
и публикации, относящиеся к одному и тому же исследова-
нию, учитывались как одно исследование. В случае необхо-
димости для отобранных исследований проводился допол-
нительный бессистемный поиск необходимых данных, если 
они отсутствовали в первично найденных публикациях/за-
писях. Формальной оценки риска систематических ошибок 
в отобранных исследованиях не проводилось.

Отбор исследований. Критериями отбора исследований 
являлись: дизайн параллельного рандомизированного кон-
тролируемого испытания (РКИ), участие пациентов только 
с подтвержденным EGFR-положительным мНМРЛ, отсут-
ствие предшествующей лекарственной терапии по пово-
ду заболевания, для исследуемых препаратов – использо-
вание только в виде монотерапии в одобренных режимах и 
дозировках (афатиниб 40 мг 1 раз в день, осимертиниб 80 мг 
1 раз в день). Исследования исключались, если они не изуча-
ли необходимую конечную точку или соответствующие ре-
зультаты отсутствовали.

Транзитивность. Соблюдение допущения транзитивно-
сти оценивалось на основании сравнения распределения в 
сети доказательств переменных, являвшихся прогностиче-
скими и/или модификаторами эффекта лечения (прогности-
ческая составляющая), и оценки идентичности контроль-
ного лечения, через которое соединялись соседние звенья 
сети (контрольная составляющая)1. К прогностическим пе-
ременным относились: гистологический тип опухоли, тип 
EGFR-мутации, балл по шкале ECOG и наличие метаста-
зов в центральной нервной системе (мЦНС). Модификато-
ры эффекта определялись на основании оценки результатов 

1�Разделение транзитивности на составляющие части условно и используется только здесь для упрощения представления и оценки этого допущения. 
Такой подход не является общепризнанным.

2Частичное перекрытие ДИ категорий переменной с выпадением точечной оценки одной категории из ДИ другой.
3Здесь и далее подразумевается отношение мгновенных рисков (англ. hazard ratio), являющееся мерой связи между переменными в анализе выживания.
4Оценка на основе наблюдаемых значений, так как соответствующие данные были представлены не во всех исследованиях.

отобранных исследований. Их признаками являлись значи-
мая гетерогенность результатов в зависимости от категории 
переменной2 и/или результаты тестирования на статисти-
ческое взаимодействие. Распределение переменных оцени-
валось на основании их исходных значений. Идентичность 
контрольного лечения оценивалась на основании сравнения 
вида используемых препаратов и режимов их дозирования.

Конечная точка. Единственной конечной точкой иссле-
дования была ОВ, выраженная в виде относительного риска 
(ОР)3 смерти от любой причины.

Извлечение данных. Использовались только публично 
доступные источники информации, запросов информации 
напрямую у исследователей не было. Для статистического 
анализа из отобранных исследований извлекались соответ-
ствующие точечная оценка ОР и доверительный интервал 
(ДИ), полученные в анализе выживания. Учитывались толь-
ко результаты анализа «по намерению лечить». При наличии 
у исследования результатов нескольких анализов, сделанных 
в разное время, использовался наиболее поздний из них.

Статистический анализ. Исследование состояло из ба-
зового анализа и двух анализов чувствительности, кото-
рые различались выборкой исследований, составлявших 
сеть доказательств. Разделение на анализы сделано по ре-
зультатам поиска и оценки транзитивности и основывалось 
на строгости критериев ее соблюдения и количестве сделан-
ных при этом допущений. Результаты рассчитывались в об-
щей популяции и подгруппах в зависимости от типа EGFR- 
мутации, наличия мЦНС и балла по шкале ECOG. Значения 
исходных характеристик рассчитывались как средние взве-
шенные значения для исследований, составлявших выбор-
ку для конкретной пары сравнения. Взвешивание исследо-
ваний осуществлялось исходя из доли их выборки в общей. 
При расчете ОР афатиниб находился в числителе, осимерти-
ниб – в знаменателе.

Результаты СМА получены при помощи модели случай-
ного эффекта и представлены в виде точечной оценки и 
95% ДИ. Тестирование гипотезы проводилось при помо-
щи z-теста. Гетерогенность и несогласованность в сети до-
казательств оценивались при помощи I2 и Q-теста. Стати-
стический анализ выполнен в приложении R (версия 4.0.5) 
с использованием пакета netmeta (версия 1.3-0). Данные для 
анализа подготовлены в Microsoft Excel.

Результаты
Результаты поиска. Всего для СМА отобраны 14 иссле-

дований, в которых суммарно участвовали 3704 пациен-
та (рис. 1). Они включали в себя 3 исследования афатини-
ба (LUX Lung-3, LUX Lung-6, LUX Lung-7), 2 исследования 
осимертиниба (FLAURA, FLAURA China), 4 исследования 
гефитиниба (First-SIGNAL, IPASS, NEJ002, WJTOG3405), 
3 исследования эрлотиниба (ENSURE, EURTAC, OPTIMAL), 
1 исследование икотиниба (CONVINCE) и 1 исследование 
дакомитиниба (ARCHER 1050) [5–28]. В исследованиях First-
SIGNAL и IPASS только часть пациентов имели EGFR-поло-
жительный статус, поэтому использовались только соответ-
ствующие подгруппы из них. Средний возраст участников 
в отобранных исследованиях составил 60  лет, участника-
ми были преимущественно женщины (68%), которые отно-
сились к азиатской этнической группе (83%). Подавляющее 
большинство имели мНМРЛ в форме аденокарциномы (96%) 
и функциональный статус по ECOG 0 или 1 балл (32 и 64% 
соответственно). Подавляющее большинство EGFR-мута-
ций представлено основными вариантами del 19 и L858R 
(55 и 41% соответственно). Редкие EGFR-мутации и мЦНС 
имелись у 6 и 12% соответственно4.
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Все исследования обладали схожим дизайном с дву-
мя группами (табл. 1). Исследование FLAURA отличалось 
от остальных смешанным лечением, применяемым в кон-
трольной группе: 34% пациентов получали эрлотиниб, 
66% – гефитиниб. Большинство исследований являлись 
открытыми, а наступление клинических событий в них 
подтверждалось независимым ослепленным комитетом. 
Основные критерии включения участников также были 
схожими. Во всех исследованиях в том или ином виде было 
возможным участие пациентов с редкими EGFR-мутация-
ми: в LUX Lung‑3, LUX Lung-6 и NEJ002 наличие редких 
мутаций допускалось независимо от их сочетания с основ-
ными типами; в ARCHER 1050, FLAURA и FLAURA China 
наличие редких мутаций допускалось только в сочетании 
с основными; в остальных исследованиях наличие редких 
мутаций не учитывалось критериями включения/исключе-
ния, следовательно, никак не ограничивалось, но в боль-
шинстве случаев было возможным только в сочетании с 
основными видами, наличие которых являлось обязатель-
ным. За исключением ARCHER 1050, все исследования до-
пускали участие пациентов с бессимптомными или ста-
бильными мЦНС. Участники с симптоматическими или 
требующими лечения мЦНС исключались. Основной ха-
рактеристикой, по которой отобранные исследования раз-
личались, являлся этнический состав их выборок: в иссле-
довании EURTAC участвовала выборка с исключительно 
европейской этнической принадлежностью; в исследова-
ниях CONVINCE, ENSURE, First-SIGNAL, FLAURA China, 
IPASS, LUX Lung-6, NEJ002, OPTIMAL и WJTOG3405 уча-
ствовали выборки с исключительно азиатской этниче-
ской принадлежностью; в исследованиях ARCHER 1050, 
FLAURA, LUX Lung-3 и LUX Lung-7 выборки были этни-
чески смешанными.

Признаки модификации эффекта лечения в отношении 
ОВ обнаружены в исследованиях ARCHER 1050, FLAURA, 
LUX Lung-3, LUX Lung-6 и LUX Lung-7. Полный список пе-
ременных, распределение которых учитывалось при оценке 
транзитивности, включал: возраст, этническую принадлеж-
ность, гистологический тип опухоли, тип EGFR-мутации, 
балл по шкале ECOG и наличие мЦНС.

Сеть доказательств и транзитивность. Схема сети до-
казательств, сформированная по результатам поиска, пред-
ставлена на рис. 2. Она позволяла выполнить сравнение афа-
тиниба и осимертиниба двумя путями: в первом случае они 
сравнивались через общий контроль в виде ИТК 1G, во вто-

ром использовалось дополнительное промежуточное звено 
в виде химиотерапии (ХТ). Характеристики исследования 
FLAURA были ведущими при построении сети. Смешан-
ный характер контрольного лечения в нем являлся источни-
ком неопределенности в отношении контрольной составля-
ющей транзитивности: требовалось наличие аналогичного 
смешанного контроля в исследованиях для соответствую-
щего примыкающего звена сети, однако в них контролем 
был какой-либо один препарат – только эрлотиниб или толь-
ко гефитиниб. Для построения сети доказательств сдела-
но допущение, что эрлотиниб и гефитиниб обладают схо-
жей эффективностью. Обоснованность этого допущения 
подтверждена двумя способами. Результаты прямого срав-
нительного РКИ гефитиниба и эрлотиниба CTONG 0901 
показали отсутствие между ними статистически значи-
мой разницы по влиянию на ОВ при EGFR-положительном 
мНМРЛ: ОР 0,84 [ДИ 0,63; 1,13], p=0,250 [29]. СМА гефити-
ниба и эрлотиниба с использованием отобранных в резуль-
тате поиска исследований также показал отсутствие ста-
тистически значимой разницы по влиянию на ОВ: ОР 1,02 
[0,78; 1,35], p=0,874. Схожая эффективность эрлотиниба и 
гефитиниба была единственным допущением в отношении 
транзитивности в базовом анализе.

Этническая группа являлась модификатором эффекта во 
FLAURA, что влияло на прогностическую составляющую 
транзитивности. Вместе с тем именно по этой характери-
стике отобранные исследования значительно различались 
между собой. Из-за этого исследования в базовом анализе 
подобраны таким образом, чтобы обеспечивать схожее рас-
пределение этнической принадлежности в сети. В базовый 
анализ вошли исследования ENSURE, EURTAC, FLAURA, 
FLAURA China, LUX Lung-3, LUX Lung-7 и WJTOG3405. 
Итоговое распределение исходных характеристик в сети 
было сопоставимым (табл. 2). Несмотря на возможность уча-
стия пациентов со стабильными мЦНС практически во всех 
исследованиях, во многих из них информация о доле паци-
ентов с ними не представлена. То же самое касалось редких 
мутаций: информация о доле пациентов с ними отсутство-
вала в большинстве случаев. Оценка распределения этих 
переменных затруднена, однако принципиальная схожесть 
критериев отбора пациентов по таким переменным в иссле-
дованиях позволяет допускать, что их отсутствие является 
полностью случайным и не ведет к систематическим разли-
чиям по сравнению с исследованиями, представившими со-
ответствующие значения.

Рис. 1. Последовательность отбора исследований согласно рекомендациям PRISMA.
Fig. 1. PRISMA flow-diagram of studies selection.
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Влияние этнической принадлежности на результаты СМА 
изучалось в 1-м анализе чувствительности. В нем любые раз-
личия в распределении этой переменной игнорировались, 
что по сравнению с базовым анализом позволило добавить в 
сеть исследования First-SIGNAL, IPASS, LUX Lung-6, NEJ002 
и OPTIMAL. Для этого дополнительно потребовалось рас-
слабление контрольной части транзитивности в паре сравне-
ния ИТК 1G с ХТ: в базовом анализе использовались только 
исследования с ХТ на основе цисплатина, тогда как в добав-
ленных исследованиях в качестве контроля также использо-
валась ХТ на основе карбоплатина, что приводило к появ-
лению еще одного смешанного контрольного лечения. Как и 
в базовом анализе, для преодоления этой проблемы сделано 
допущение о схожей эффективности ХТ на основе циспла-
тина и карбоплатина. Обоснованность этого допущения под-
тверждается результатами двух метаанализов, выполненных 
Кокрановским сообществом, которые продемонстрирова-
ли отсутствие статистически значимой разницы между эти-
ми режимами ХТ по влиянию на ОВ при мНМРЛ: ОР 1,08 
[0,96; 1,21] и 0,99 [0,82; 1,20] [30, 31]. Распределение исходных 
характеристик в 1-м анализе чувствительности было сравни-
мым, за исключением этнической принадлежности.

Влияние допущения о схожей эффективности ИТК 1G на 
результаты СМА дополнительно изучалось во 2-м анализе 
чувствительности. Допущение было расширено и предпола-
гало, что все препараты, относящиеся к какому-либо одно-
му поколению ИТК, обладают схожей эффективностью. Это 
позволило добавить в сеть исследования икотиниба и дако-

митиниба, относящихся к ИТК 1G и 2G соответственно, но 
не соответствовавших критериям транзитивности в базовом 
анализе. По сравнению с 1-м анализом чувствительности, во 
2-м добавлены исследования CONVINCE и ARCHER 1050. 
В обоих случаях допущение о равенстве представителей од-
ного поколения ИТК было обоснованным. СМА с исполь-
зованием отобранных в результате поиска исследований 
показал отсутствие статистически значимой разницы по 
влиянию на ОВ при сравнении икотиниба как с эрлотини-
бом, так и с гефитинибом: ОР 0,97 [0,67; 1,39], p=0,850 и 0,94 
[ДИ 0,67; 1,34], p=0,746 соответственно. Аналогичным об-
разом СМА показал отсутствие статистически значимой 
разницы между дакомитинибом и афатинибом по влиянию 
на ОВ: ОР 0,87 [0,61; 1,24], p=0,440. Картина распределе-
ния исходных характеристик во 2-м анализе чувствитель-
ности повторяла 1-й с дополнительными различиями в рас-
пределении мЦНС. Из-за допущения, лежавшего в основе 
2-го анализа чувствительности, речь в нем шла не о сравне-
нии афатиниба и осимертиниба, а о сравнении ИТК 2G в це-
лом с осимертинибом.

ОВ в общей популяции. Результаты СМА представлены 
на рис. 3. В базовом анализе в общей популяции между афа-
тинибом и осимертинибом не было статистически значи-
мой разницы по влиянию на ОВ: ОР 1,06 [0,79; 1,41], p=0,697. 
При этом не было статистически значимой гетерогенно-
сти/рассогласованности: I2=0%, p=0,737. Схожие результа-
ты получены в ходе 1-го анализа чувствительности: ОР 1,08 
[0,83;  1,41], p=0,561 (I2=0%, p=0,941). В ходе 2-го анализа 

Рис. 2. Сеть доказательств в базовом анализе (а), 1-м анализе 
чувствительности (b) и 2-м анализе чувствительности (c).
Fig. 2. Evidence network in the base case analysis (a), first sensitivity analysis (b),  
and second sensitivity analysis (c).

Рис. 3. Форест-диаграмма результатов СМА.
Fig. 3. Forest-plot of the network meta-analysis results.
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чувствительности между ИТК 2G и осимертинибом также 
не было статистически значимой разницы по влиянию на 
ОВ: ОР 1,03 [0,81; 1,31], p=0,834 (I2=0%, p=0,940).

ОВ в зависимости от типа EGFR-мутации. Результаты 
анализа в подгруппах согласно типу EGFR-мутации согла-
совывались с результатами в общей популяции. Среди паци-
ентов с del 19 между афатинибом и осимертинибом не было 
статистически значимой разницы по влиянию на ОВ: ОР 
1,06 [0,67; 1,68], p=0,788 в базовом анализе (I2=18%, p=0,303) 
и 1,05 [0,70; 1,58], p=0,822 в 1-м анализе чувствительности 
(I2=16%, p=0,304). При сравнении ИТК 2G с осимертинибом 
во 2-м анализе чувствительности также не выявлено ста-
тистически значимой разницы по влиянию на ОВ: ОР 1,13 
[0,81; 1,58], p=0,471 (I2=5%, p=0,400).

Схожим образом, среди пациентов с L858R между афати-
нибом и осимертинибом не было статистически значимой 
разницы по влиянию на ОВ: ОР 1,00 [0,65; 1,54], p=0,997 в 
базовом анализе (I2=0%, p=0,934) и 1,04 [0,70; 1,55], p=0,837 
в 1-м анализе чувствительности (I2=0%, p=0,863). Результа-
ты сравнения ИТК 2G с осимертинибом во 2-м анализе чув-
ствительности также показали отсутствие между ними ста-
тистически значимой разницы по влиянию на ОВ: ОР 0,88 
[0,61; 1,26], p=0,475 (I2=0%, p=0,627).

ОВ в зависимости от наличия мЦНС. В подгруппах со-
гласно наличию мЦНС был возможен только базовый ана-
лиз, а сеть позволяла только один путь сравнения препаратов. 
Ни среди пациентов с мЦНС, ни среди пациентов без них не 
выявлено статистически значимой разницы между афатини-
бом и осимертинибом по влиянию на ОВ: ОР 1,35 [0,64; 2,85], 
p=0,435 и 1,03 [0,72; 1,48], p=0,870 соответственно.

ОВ в зависимости от балла ECOG. В подгруппе с ECOG 0 
в базовом анализе сеть позволяла только один способ срав-
нения. В нем между афатинибом и осимертинибом не было 
статистически значимой разницы по влиянию на ОВ: ОР 
1,42 [0,75; 2,68], p=0,279. С ним согласовывались результа-
ты обоих анализов чувствительности: ОР 1,32 [0,76;  2,29], 
p=0,328 (I2=0%, p=0,823) и 1,24 [0,76; 2,03], p=0,388 (I2=0%, 
p=0,900) соответственно.

Результаты в подгруппе с ECOG 1 были схожими: ОР 1,06 
[0,72; 1,55], p=0,765 в базовом анализе (I2=0%, p=0,874), 1,07 
[0,75; 1,51], p=0,709 в 1-м анализе чувствительности (I2=0%, 
p=0,937) и 1,03 [0,77; 1,38], p=0,842 – во 2-м анализе чувстви-
тельности (I2=0%, p=0,967).

Обсуждение
Целью проведенного СМА было получение доказательств 

для оценки сравнительной эффективности афатиниба и 
осимертиниба в отношении ОВ в 1-й линии лекарственного 
лечения EGFR-положительного мНМРЛ. Его результаты по-
казали отсутствие статистически значимых различий меж-
ду афатинибом и осимертинибом по этому показателю, что 
свидетельствует об их схожей эффективности. Этот вывод 
применим к сравнению афатиниба и осимертиниба как в об-
щей популяции пациентов, так и в подгруппах, выделенных 
на основании типа EGFR-мутации, наличия бессимптомных 
мЦНС и функционального статуса по ECOG.

СМА является основным способом сравнения методов 
лечения при отсутствии прямых сравнительных клиниче-
ских испытаний прежде всего из-за способности обеспечить 
низкий уровень систематической ошибки отбора и конфа-
ундинга, но при условии соблюдения допущения транзи-
тивности  [32]. Транзитивность требует выполнения двух 
главных условий: распределение переменных, являющихся 
прогностическими и/или модификаторами эффекта лечения 
в сети доказательств, должно быть схожим, а контрольное 
лечение, соединяющее отдельные звенья сети, должно быть 
идентичным в соответствующих исследованиях. Главным 
источником неопределенности вокруг транзитивности была 
этническая принадлежность, которая одновременно счита-
лась и модификатором эффекта во FLAURA, и переменной, 
по которой отобранные исследования различались между 
собой. В остальном исследования обладали принципиаль-
но схожими критериями включения/исключения пациен-
тов, что позволяло предполагать отсутствие иных система-
тических различий между выборками в них. В пользу этого 
говорит сравнимое распределение всех наблюдаемых исход-
ных характеристик в базовом анализе, полученное, несмо-
тря на ограничение по исследованиям, которые составляли 
выборку в нем. Схожесть критериев отбора пациентов в ис-
следованиях и сравнимое распределение исходных характе-
ристик в сети доказательств в базовом анализе позволяли 
считать, что допущение транзитивности в нем соблюдено. 
Это подтверждалось отсутствием значимой гетерогенности 
и рассогласованности.

В отличие от базового анализа в 1-м анализе чувстви-
тельности распределение этнической принадлежности 
было неравномерным. Несмотря на это, его результаты пол-

Таблица 2. Распределение исходных характеристик в сети доказательств
Table 2. Distribution of baseline characteristics in the evidence network

Базовый анализ Анализ чувствительности 1 Анализ чувствительности 2

Пара сравнения (звено сети)
Лечение

Контроль

ОСИ

ЭРЛ/ГЕФ

АФА

ГЕФ

АФА

ЦИС+

ЭРЛ/ГЕФ

ЦИС+

ОСИ

ЭРЛ/ГЕФ

АФА

ГЕФ

АФА

ЦИС+

ЭРЛ/ГЕФ

КАР+/
ЦИС+

ОСИ

ЭРЛ/ГЕФ

АФА/ДАК

ГЕФ

АФА

ЦИС+

ЭРЛ/ГЕФ/
ИКО

КАР+/
ЦИС+

Число
исследований
пациентов

2
692

1
319

1
345

3
562

2
692

1
319

2
709

7
1247

2
692

2
771

2
709

8
1532

Средний возраст, лет 63 63 61 61 63 63 60 60 63 62 60 59

Мужчины, % 36 38 35 33 36 38 35 31 36 39 35 31

Никогда не курили, % 66 66 68 69 66 66 73 74 66 65 73 75

Этническая группа, %
Европейская
Азиатская

29
69

32
57

26
72

31
69

29
69

32
57

13
86

14
86

29
69

27
68

13
86

11
89

ECOG, балл, %
0
1

36
64

31
69

39
61

35
58

36
64

31
69

31
69

35
59

36
64

31
69

31
69

–
–

Аденокарцинома, % 99 99 100 95 99 99 100 94 99 100 100 95

Тип EGFR-мутации, %
Del 19
L858R

55
37

58
42

49
40

57
43

55
37

58
42

50
39

55
43

55
37

59
41

50
39

55
44

мЦНС, % 22 16 13 – 22 16 13 – 22 7 13 –
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ностью согласовывались с базовым анализом, при этом в 
сети также не имелось значимой гетерогенности/рассогла-
сованности. Это дает основания предположить, что этни-
ческая принадлежность не имеет самостоятельного прогно-
стического значения, а модификация эффекта лечения за 
счет нее, наблюдавшаяся во FLAURA, является ложнопо-
ложительной из-за случайной ошибки и может быть про-
игнорирована. Влияние этнической принадлежности могло 
бы объясняться связанными с ней различиями в распреде-
лении типа EGFR-мутаций, но оно оставалось сравнимым. 
Таким образом, можно считать, что транзитивность в ба-
зовом и 1-м анализе чувствительности соблюдена в равной 
мере, и их результаты являются в равной мере достоверны-
ми. С учетом этого результаты 1-го анализа чувствитель-
ности обладают преимуществом в виде большей статисти-
ческой точности, так как он включал большее количество 
исследований. Об этом свидетельствует меньшая шири-
на полученных ДИ. Результаты 2-го анализа чувствитель-
ности полностью согласовывались с базовым и 1-м анали-
зом чувствительности, что валидировало справедливость 
допущений в отношении контрольной составляющей тран-
зитивности. Одновременно это показало, что выводы о 
схожей эффективности афатиниба и осимертиниба по вли-
янию на ОВ справедливы в отношении всей группы ИТК 
2G, применяемых при мНМРЛ в настоящее время. Согла-
сованность 2-го анализа чувствительности с другими озна-
чает, что различия в распределении мЦНС в нем не оказа-
ли влияния на результаты. Это может объясняться, с одной 
стороны, недостаточной выраженностью этих различий, а 
с другой – возможной небольшой прогностической ценно-
стью бессимптомных/стабильных мЦНС, отличающейся от 
симптоматических/активных. В поддержку последнего го-
ворят результаты ретроспективного когортного исследова-
ния A. Steindl и соавт., в котором медиана ОВ у пациентов 
с бессимптомными мЦНС была больше, чем при симпто-
матических (11 и 7 мес соответственно; p<0,001), а нали-
чие неврологической симптоматики являлось независимой 
прогностической характеристикой, связанной с ОВ (ОР 1,39 
[95% ДИ 1,23; 1,57], p<0,001) [33].

Особенности подхода к контрольной составляющей 
транзитивности отражались в том, что структура сети до-
казательств в данном исследовании отличалась от того, 
что можно встретить в других СМА, посвященных теме 
EGFR-положительного мНМРЛ. В частности, упомянутое 
ранее исследование CTONG 0901, сравнивавшее гефи- и эр-
лотиниб, часто встраивается в сеть в качестве промежуточ-
ного звена [34–36]. Это ошибочный подход, поскольку дан-
ные препараты составляют единую группу во FLAURA 
и не могут быть разделены. В этом случае встраивание 
CTONG 0901 в сеть приводит к фактическому созданию до-
полнительного ложного и дублирующего пути непрямого 
сравнения. Еще одним отличием представленного СМА от 
других является использование окончательных результатов 
анализа ОВ отобранных исследований. Из-за большего чис-
ла анализируемых событий результаты последнего анали-
за могут значительно отличаться от первоначального, что, 
в свою очередь, может кардинально повлиять на результаты 
самого СМА. Например, в исследовании FLAURA оконча-
тельный анализ ОВ включал в себя в 2 раза больше событий, 
чем в 1-м анализе, а его результаты значительно отличались 
как по размеру эффекта от лечения, так и по выводам, сде-
ланным на их основе. Использование наиболее поздних дан-
ных отобранных исследований обеспечивает большую ста-
тистическую точность и меньший риск случайной ошибки в 
результатах СМА. Количество подгрупп, проанализирован-
ных в данном СМА, также является преимуществом. В дру-
гих исследованиях можно встретить результаты СМА в под-
группах согласно типу EGFR-мутации, однако подгруппы, 
согласно баллу ECOG и наличию мЦНС в них, не рассма-
тривались [35, 37].

Представленный СМА фокусировался исключительно на 
изучении ОВ. Этот показатель обладает наибольшей клиниче-

ской значимостью, и влияние на него считается основной целью 
лечения мНМРЛ. Другие показатели, такие как ВБП и вероят-
ность объективного ответа, являются суррогатными по отно-
шению к ОВ. В мНМРЛ существует проблема с валидацией 
суррогатных конечных точек. В частности, ВБП, которая чаще 
всего используется в исследованиях, не является валидирован-
ной для этой цели в случае лечения с помощью ИТК [38–41].  
Проблема валидации ВБП актуальна и для других областей 
онкологии, например почечно-клеточного рака [42–44]. В от-
сутствие надежных суррогатных показателей следует оцени-
вать эффективность лечения по прямому влиянию на ОВ. Тем 
не менее отсутствие разницы между афатинибом и осимерти-
нибом в отношении ОВ не означает отсутствия между ними 
различий по другим показателям, например той же ВБП. Это 
относится и к нежелательным явлениям, которые в представ-
ленном исследовании не анализировались.

Основными ограничениями проведенного исследования 
стали присущие СМА недостаток статистической чувстви-
тельности и обсервационный характер. Первая проблема 
усугубляется тем, что в большинстве отобранных исследо-
ваний ОВ являлась второстепенной конечной точкой и они 
планировались без учета статистической чувствительно-
сти, достаточной для выявления эффекта препаратов в от-
ношении этого показателя. Такая проблема еще более вы-
ражена в случае анализа в подгруппах из-за их меньшего 
размера по сравнению с общей выборкой. Преодолеть воз-
можный дефицит статистической чувствительности можно 
за счет обновления результатов СМА при появлении новых 
исследований или проведения прямого сравнительного ис-
следования афатиниба и осимертиниба с заложенной в него 
необходимой статистической чувствительностью. Риск си-
стематической ошибки отбора и конфаундинга из-за обсер-
вационного характера СМА является низким, поскольку со-
блюдено допущение транзитивности. Отдельного внимания 
заслуживает анализ в подгруппах, который традиционно 
связан с риском систематической ошибки отбора непосред-
ственно в первичных исследованиях из-за природы выде-
ления подгрупп из общей выборки, что может привести к 
искажению соответствующих результатов СМА. В этом ис-
следовании оценить такой риск сложно из-за недостатка 
данных. С одной стороны, во всех отобранных исследова-
ниях использовалась стратифицированная рандомизация, 
обеспечивающая сравнимость препаратов в их подгруппах, 
о чем косвенно свидетельствовали сопоставимые разме-
ры групп внутри соответствующих категорий переменных 
в отобранных исследованиях. В частности, в 10 из 14 ото-
бранных исследований тип EGFR-мутации являлся одним 
из стратифицирующих параметров. С другой стороны, од-
ного этого недостаточно для оценки риска систематиче-
ской ошибки отбора в подгруппах, и требуются разверну-
тые исходные характеристики групп для каждой категории, 
которые не представлены. Риск систематической ошибки 
выявления и выбывания в результатах отобранных исследо-
ваний был низким: в первом случае из-за природы исполь-
зовавшейся конечной точки и наличия в большинстве ис-
следований независимого комитета по оценке клинических 
событий, во втором – из-за использования анализа «по на-
мерению лечить».

Обобщаемость результатов проведенного СМА ограни-
чена аденокарциномой, основными типами EGFR-мута-
ций, ECOG 0–1 и бессимптомными/стабильными мЦНС. 
Это обусловлено тем, что в отобранных для него иссле-
дованиях не участвовали пациенты с иными гистологи-
ческими вариантами мНМРЛ и активными мЦНС, а доля 
пациентов с ECOG 2 и редкими мутациями была незна-
чительной. При этом важно отметить, что влияние ред-
ких EGFR-мутаций на прогноз при мНМРЛ в сравнении с 
основными вариантами недостаточно изучено и остается 
неясным [45]. Также полученные результаты применимы 
исключительно к 1-й линии лечения и дозировкам афати-
ниба и осимертиниба, одобренным к использованию в на-
стоящее время.
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ПРИЛОЖЕНИЕ

Результаты отобранных исследований, использованные для статистического анализа
Results of the included trials used for statistical analysis

ARCHER 1050 CONVINCE ENSURE EURTAC First-SIGNAL FLAURA FLAURA China

Общая 
популяция 0,75 [0,59; 0,95] 0,97 [0,72; 1,31] 0,91 [0,63; 1,31] 0,93 [0,64; 1,35] 1,04 [0,50; 2,18] 0,80 [0,64; 1,00] 0,85 [0,56; 1,29]

Del 19 0,85 [0,62; 1,16] 0,83 [0,55; 1,27] 0,79 [0,48; 1,30] 0,94 [0,57; 1,54] – 0,68 [0,51; 0,90] 0,61 [0,32; 1,18]

L858R 0,67 [0,47; 0,94] 1,14 [0,74; 1,76] 1,05 [0,60; 1,84] 0,99 [0,56; 1,76] – 1,00 [0,71; 1,40] 1,02 [0,59; 1,78]

мЦНС + – – – – – 0,83 [0,53; 1,30] 0,95 [0,45; 1,97]

мЦНС - – – – – – 0,79 [0,61; 1,01] 0,77 [0,47; 1,29]

ECOG 0 1,06 [0,67; 1,70] – – – – 0,93 [0,63; 1,37] –

ECOG 1 0,70 [0,54; 0,92] – – – – 0,70 [0,54; 0,91] 0,73 [0,47; 1,15]

Примечание. Данные являются ОР и 95% ДИ.
Note. Data are hazard ratio and 95% confidence interval.

Результаты отобранных исследований, использованные для статистического анализа (Окончание)
Results of the included trials used for statistical analysis (The ending)

IPASS LUX-Lung 3 LUX-Lung 6 LUX-Lung 7 NEJ002 OPTIMAL WJTOG3405

Общая 
популяция 1,00 [0,76; 1,33] 0,88 [0,66; 1,17] 0,93 [0,72; 1,22] 0,86 [0,66; 1,12] 0,89 [0,63; 1,24] 1,19 [0,83; 1,71] 1,25 [0,88; 1,78]

Del 19 0,79 [0,54; 1,15] 0,54 [0,36; 0,79] 0,64 [0,44; 0,94] 0,83 [0,58; 1,17] 0,83 [0,52; 1,34] 1,52 [0,92; 2,52] 1,41 [0,85; 2,34]

L858R 1,44 [0,90; 2,30] 1,30 [0,80; 2,11] 1,22 [0,81; 1,83] 0,91 [0,62; 1,36] 0,82 [0,49; 1,38] 0,92 [0,55; 1,54] 1,09 [0,66; 1,80]

мЦНС + – 1,15 [0,49; 2,67] 1,13 [0,56; 2,26] 1,16 [0,61; 2,21] – – –

мЦНС - – 0,71 [0,50; 1,00] 0,75 [0,55; 1,02] 0,81 [0,61; 1,07] – – –

ECOG 0 – 0,96 [0,54; 1,71] 0,82 [0,48; 1,38] 1,32 [0,80; 2,18] 0,81 [0,48; 1,32] – –

ECOG 1 – 0,71 [0,49; 1,01] 0,83 [0,59; 1,16] 0,75 [0,55; 1,02] 1,00 [0,64; 1,56] – –
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Введение
Систематический обзор и метаанализ (МА) рандомизи-

рованных контролируемых исследований (РКИ) считают-
ся наивысшим уровнем достоверности доказательств отно-
сительной эффективности медицинских вмешательств [1, 2]. 
Систематический обзор является обзором по четко сформу-
лированному вопросу (вопросам), в котором выявление, от-
бор и оценка всех соответствующих исследований, анализ их 
данных производятся с помощью систематических и воспро-
изводимых методов [3, 4]. В зависимости от цели и возмож-
ности синтеза данных разных исследований систематический 
обзор может содержать или не содержать МА, который явля-
ется статистическим методом объединения количественных 
результатов. Стандартный парный МА ограничен возмож-
ностью сравнения между собой показателей эффективности 
только двух медицинских вмешательств при условии, что 
они получены в ходе непосредственного сопоставления [5]. 

Поэтому парный МА ограничен доступностью выполненных 
РКИ. Это является проблемой при необходимости сравнения 
эффективности нескольких конкурирующих вмешательств, 
поскольку маловероятно, что РКИ обеспечат прямые сравне-
ния для всех представляющих интерес вмешательств.

Для преодоления данной проблемы предложено расши-
рение парного МА, которое позволило выполнять непря-
мое (косвенное) сравнение нескольких конкурирующих 
вмешательств при отсутствии данных их прямого сопостав-
ления [6, 7]. Метод непрямого сравнения подразумевает, что, 
если не существует результатов РКИ, напрямую сопоставля-
ющих вмешательства A и B, но есть итоги РКИ, сравнива-
ющие каждое из вмешательств с вмешательством C (общее 
вмешательство, например, плацебо), статистическое объеди-
нение этих результатов позволяет сравнить вмешательства 
A и B между собой (рис. 1) [8]. В основе лежит очень простая 
идея. Представим, что есть 3 пациента: A, B и С. Мы знаем, 
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Аннотация
Принятие решений в клинической практике требует учета относительной эффективности и безопасности медицинских 
вмешательств. Систематический обзор и метаанализ, результаты которых имеют высший уровень достоверности в дока-
зательной медицине, допускают сравнивать одновременно эффективность только двух вмешательств, при условии, что 
между ними проведено прямое сопоставление в наборе рандомизированных контролируемых исследований. Развитие 
статистических методов привело к развитию метода сетевого метаанализа, его применение позволяет проводить сравне-
ние более чем для двух вмешательств и даже в том случае, если вмешательства не сопоставлены напрямую в рандомизи-
рованных контролируемых исследованиях, но имеют общее вмешательство сравнения. За счет этого сетевой метаанализ 
все чаще используется в качестве доказательной базы эффективности медицинских вмешательств. Однако есть важные 
допущения и условия, лежащие в основе выполнения сетевого метаанализа. В настоящей работе мы попытались изложить 
основные аспекты сетевого метаанализа, важные для клиницистов в части его выполнения и интерпретации результатов.
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Abstract
Decision making in clinical practice requires consideration of the relative efficacy and safety of medical interventions. A systematic 
review and meta-analysis, the results of which have the highest level of confidence in evidence-based medicine, only compare 
the effectiveness of two interventions, provided that there is a direct comparison between them in a set of randomized controlled 
trials. The development of statistical methods has led to the development of the network meta-analysis method, the application 
of which allows comparison for more than two interventions and even if the interventions were not directly compared in 
randomized controlled trials, but have a common comparison intervention. As a result, network meta-analysis is increasingly 
being used as an evidence base for the effectiveness of medical interventions. However, there are important assumptions and 
conditions underlying the performance of network meta-analysis. In this work, we tried to outline the main aspects of network 
meta-analysis that are important for clinicians in terms of its implementation and interpretation of its results.
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что пациент А на 10 кг тяжелее пациента С, а пациент B на 
7 кг тяжелее пациента С. Отсюда получается, что пациент 
А самый тяжелый и он на 3 кг тяжелее пациента B. Также 
возможно ранжировать пациентов по массе тела (МТ): 1 – A, 
2 – B, 3 – C. Таким образом, взяв за основу МТ пациента С и 
сравнив с ним МТ остальных пациентов, мы получили срав-
нение МТ пациентов A и B, а также расположили всех па-
циентов по МТ. Допущением в данном сравнении является 
то, что измеренные МТ точно отражают истинные МТ па-
циентов, т.е. измерительный инструмент имел достаточную 
точность. Также понятно, что такие же относительные МТ 
и ранги можно получить, если ориентиром является другой 
пациент, и как отношения МТ расширилось, если бы измере-
ния проводили для большего числа пациентов. 

Развитием метода непрямого сравнения стал сетевой ме-
таанализ (СМА) – статистическая модель, объединяющая 
данные прямых и непрямых сравнений в сеть доказательств 
(отображаемую сетевым графиком сравнений; рис. 2), чтобы 
сделать вывод об относительной эффективности и безопас-
ности нескольких вмешательств. Другими названиями для 
СМА являются: МА сравнения смешанных вмешательств 
или МА множественных вмешательств  [9, 10]. Основное 
преимущество СМА заключаются в том, что он дает со-
гласованные оценки относительных эффектов всех вмеша-
тельств по сравнению с любыми другими в рамках единого 
анализа с использованием как прямых, так и косвенных до-
казательств, а также правильно включая относительные эф-
фекты из исследований с более чем двумя группами (предот-
вращает двойной учет пациентов). Это приводит к большей 
точности оценки эффекта лечения и возможности согласо-
ванно ранжировать все вмешательства. Как и стандартный 
МА, СМА может выполняться для большинства типов ре-
зультатов РКИ: непрерывных, дихотомических, частот со-
бытий, данных на основе моделей выживаемости с исполь-
зованием соответствующей шкалы – разность средних, 
отношение шансов (ОШ), отношение рисков (ОР) и т.д. Срав-
нение МА и СМА представлено в табл. 1. За последнее вре-
мя СМА стал признанным методом доказательной медици-
ны [11–15] и количество публикаций с результатами СМА, в 
том числе в области онкологии, прогрессивно растет [16, 17]. 
В настоящей работе рассмотрены основные аспекты СМА, 
важные для клиницистов в части выполнения СМА и интер-
претации его результатов. 

Выполнение сетевого метаанализа,  
условия и допущения

Адекватность доказательной базы, которая зависит как 
от внутренних, так и от внешних факторов, требуется для 
проведения и стандартного МА, и СМА. Использование 
системного подхода гарантирует отсутствие внутренней 
предвзятости при выборе исследований. Таким образом, 
систематический обзор является первым шагом, который 
может быть проведен, например, в соответствии с руко-
водством PRISMA [18] для МА или его расширением для 
СМА [19]. Заранее должен быть разработан протокол, вклю-
чающий один или несколько четко определенных иссле-
довательских вопросов для популяции пациентов, вмеша-
тельства, структуру результатов, а также четкое изложение 
критериев включения и исключения. 

Внешне адекватность доказательной базы зависит от каче-
ства соответствующих исследований и от того, полностью 
ли их результаты опубликованы. Для определения качества 
рандомизированных исследований можно, например, ис-
пользовать Кокрановский метод определения риска система-
тической ошибки [20]. Систематический поиск исследований 
должен выполняться в нескольких подходящих онлайн-базах 
данных (например, PubMed, Embase) по заранее определен-
ной стратегии поиска. Предпочтительно, чтобы стратегию 
поиска разработали при участии медицинского библиоте-
каря [21, 22]. Возможно включение дополнительных источ-
ников, например, аннотаций основных тематических кон-
ференций. Однако в аннотациях конференций может быть 

представлено лишь ограниченное описание дизайна иссле-
дования, а сама информация, возможно, устарела по сравне-
нию с более поздними полными публикациями [23, 24]. 

В МА и СМА публикационная предвзятость может яв-
ляться серьезной проблемой. Публикационная предвзятость 
возникает, когда вероятность публикации положительных 
результатов выше, чем отрицательных. Ошибка может поя-
виться как на уровне исследований, когда они остаются не-
опубликованными, так и на уровне результатов, когда их 
публикуют лишь частично. Также есть вероятность возник-
новения систематической ошибки, когда проводятся малые 
исследования с небольшим числом участников. К настояще-
му времени методы оценки систематической ошибки публи-
каций в МА хорошо отработаны (например, воронкообраз-
ные графики [25]), и при наличии достаточных данных их 
можно применять к отдельным попарным сравнениям в сети 
доказательств. В качестве альтернативы также предложили 
методы оценки систематической ошибки публикаций для 
всей сети [26, 27].

После формирования базы исследований, включенных 
в анализ, необходимо в первую очередь понять геометрию 
сети доказательств. Геометрия сети показывает, какие вме-
шательства сравнивали непосредственно в РКИ, а какие – 
только косвенно. Геометрию сети визуализируют с помо-
щью сетевого графика (рис. 2). Условием выполнимости 
СМА является связанная сеть (см. рис. 2, а, b, c). Если сеть 
несвязанная (см. рис. 2, d), проведение СМА в такой сети до-
казательств невозможно [28].

К допущениям сетевого анализа относятся однородность, 
транзитивность и согласованность. Концепция однород-
ности подразумевает, что истинный эффект вмешатель-
ства должен быть одинаков во всех исследованиях, в кото-
рых проводится прямое сравнение между одними и теми же 
вмешательствами. Поэтому, как и для стандартного МА, в 
исследованиях, включенных в СМА, необходимо учиты-
вать различные потенциальные источники неоднородно-
сти: клинические, методологические и статистические [29]. 
Также фундаментальное предположение о достоверности 
СМА состоит в том, что нет никаких других систематиче-
ских различий между включенными клиническими испыта-
ниями и сравнениями, кроме сравниваемых вмешательств, 
т.е. выполняется допущение транзитивности [8, 30]. Один из 
способов понять, соблюдается ли допущение транзитивно-
сти, заключается в том, что, если представить гипотетиче-

Рис. 1. Иллюстрация метода непрямого сравнения.
Fig. 1. Illustration of the indirect comparison method.

Рис. 2. Иллюстрация сети доказательств – сетевые графики сравнений:  
а, b, c – связанная сеть; d – разъединенная сеть; b, c – в сети доказательств есть замкнутая 
«петля».
Fig. 2. Illustration of the network of evidence – network graphs of comparisons:  
a, b, c – connected network; d – disconnected network; b, c – there is a closed "loop"  
in the network of evidence.
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ское РКИ, в котором представлено сравнение всех входящих 
в сеть вмешательств, все участники исследований, состав-
ляющих сеть, могут быть рандомизированы для любого 
вмешательства. Допущения однородности и транзитивно-
сти должны исходно проверить в результате качественно-
го объединения данных в ходе систематического обзора. 
При планировании СМА важно оценить модификаторы эф-
фекта и включить такие характеристики, как средний воз-
раст пациента, гендерное распределение, тяжесть заболе-
вания и широкий спектр других вероятных характеристик. 
Для того чтобы СМА давал достоверные результаты, важ-
но, чтобы распределение модификаторов эффекта было ана-
логичным, поскольку этот баланс увеличивает вероятность 
достоверных результатов непрямого сравнения. Необходи-
мо представлять систематизированную (и даже табличную) 
информацию об этих характеристиках, если таковая имеет-
ся. Эта информация помогает эмпирически оценить обосно-
ванность предположения о транзитивности, проанализиро-
вав распределение потенциальных модификаторов эффекта 
по испытаниям [14].

Фактически ни одно из исследований не является точно 
подобным, поскольку всегда существуют различия в фак-
торах, связанных с пациентом, заболеванием или самим 
исследованием, внутри или между исследованиями, кото-
рые искажают предполагаемый эффект лечения [31]. Сте-
пень неоднородности в СМА возможно определить коли-
чественно с помощью Q-статистики или статистики I2, при 
этом если процент I2 приближается к 50 или больше, то это 
обычно рассматривается как существенная неоднородность. 
Если между исследованиями наблюдается неоднородность, 
тогда при проведении СМА аналогично МА следует при-
менять модель случайных эффектов, а не модель фиксиро-
ванных эффектов [29]. При осуществлении МА с использо-
ванием модели фиксированных эффектов предполагается, 
что есть только один «истинный» эффект лечения, лежащий 
в основе каждого исследования, а объединенная оценка ле-
чения представляет собой лишь средневзвешенное значение 
наблюдаемых эффектов лечения в каждом отдельном иссле-
довании [29, 32]. Однако в МА «случайных эффектов» пред-
полагается, что существует несколько «истинных» эффек-
тов лечения и что они случайным образом различаются в 
разных исследованиях, поскольку причины разных «истин-
ных» эффектов неизвестны. Таким образом, объединенная 

оценка эффекта лечения с помощью модели случайных эф-
фектов имеет больший доверительный интервал (ДИ), чем в 
модели с фиксированными эффектами для учета неоднород-
ности между «истинными» эффектами исследований, что 
делает ее оценки более реалистичными. Следовательно, при 
наличии значительной гетерогенности МА и СМА c исполь-
зованием модели случайных эффектов предпочтительнее, 
поскольку результаты МА могут обобщить на более широ-
кую популяцию пациентов, а не только на пациентов, кото-
рых включили в отдельные исследования [29, 32].

Статистическое проявление транзитивности называ-
ется согласованностью, а ее отсутствие – несогласован-
ностью  [30, 33]. Иными словами, если соблюдение тран-
зитивности касается обоснованности только непрямых 
сравнений, то согласованность является статистической ме-
рой транзитивности и означает эквивалентность прямых и 
непрямых доказательств. В сетях с замкнутыми «петлями» 
(см. рис. 2, b, c) доступны как прямые, так и непрямые до-
казательства, и предполагается, что для каждого попарно-
го сравнения (A–B, B–C, A–C) прямые и непрямые оценки 
должны быть согласованными. Отсутствие этого нарушает 
транзитивность, что приводит к невозможности сделать вы-
вод, например, что А лучше, чем B, на основании результа-
тов испытаний, которые уже доказали, что А лучше, чем С, 
а С лучше, чем B [33, 34]. Существуют тесты, которые оце-
нивают согласованность (точнее, несогласованность) в сети 
в целом (глобальные тесты) или на определенных путях (на-
пример, замкнутые «петли») сети (локальные тесты) [35]. 
Если выявлена несогласованность, имеется несколько под-
ходов к ее устранению. Во-первых, необходимо убедиться, 
что при извлечении данных нет ошибок. Далее важно бо-
лее внимательно изучить потенциальные модификаторы эф-
фекта исследований в рамках несовместимых циклов. Моде-
ли сетевой метарегрессии могут приспособить для проверки 
того, как модификаторы потенциального эффекта, возмож-
но, повлияют на результаты. Анализ чувствительности, ис-
ключающий исследования, которые могут быть источни-
ками несоответствия, также, вероятно, полезен для оценки 
надежности результатов. Однако, если имеется существен-
ная несогласованность и источники не идентифицированы, 
СМА не может выполняться [8, 13]. 

Предположим, что все условия и допущения исполне-
ны. Например, сеть доказательств является связанной, есть 

Таблица 1. Сравнение стандартного и сетевого метаанализа
Table 1. Comparison of standard and network meta-analysis

Характеристика Стандартный метаанализ Сетевой метаанализ

Количество сравниваемых 
вмешательств 2 >2

Вопросы, на которые отвечает 
анализ

Какова эффективность или риск вреда одного 
вмешательства по сравнению с другим?

Какие вмешательства эффективны и/или безопасны? 
Какое вмешательство наиболее эффективно и/или безопасно?
Какова сравнительная эффективность и/или безопасность 
двух вмешательств, которые не сравнивались напрямую?

Существует ли риск 
необъективности оценки 
из-за качества включаемых 
исследований?

Да, существуют методы определения качества Да, существуют методы определения качества

Условия и допущения Однородность включенных исследований

Связанная сеть
Однородность включенных исследований
Транзитивность
Согласованность

Источники систематической 
ошибки

Публикационная предвзятость и данные 
из малых исследований
Корректность критериев включения 
и алгоритма поиска исследований

Публикационная предвзятость и данные из малых 
исследований
Корректность критериев включения и алгоритма поиска 
исследований

Вид результатов на выходе Суммарная оценка эффекта и форест-график
Сетевой график сравнений
Суммарная оценка эффекта и форест-график
Статистика ранжирования

Ограничения применения

Модификаторы эффекта в исследованиях 
создают неоднородность 
Систематические ошибки могут привести 
к вводящим в заблуждение результатам

Модификаторы эффекта в исследованиях создают 
неоднородность 
Систематические ошибки могут привести к вводящим 
в заблуждение результатам
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транзитивность, несогласованность отсутствует, гетероген-
ность незначительна и корректно использовать модель фик-
сированных эффектов. Можно приступать к выполнению 
самого СМА, и нам нужна вычислительная модель, которая 
позволит объединить все доступные сетевые данные эффек-
тивным и внутренне согласованным образом. Для выполне-
ния СМА разработали несколько статистических методов 
[33], основанных на частотном или байесовском анализе. Ча-
стотный и байесовский подходы к статистике различаются 
своими определениями вероятности. 

Частотный анализ вычисляет вероятность того, что наблю-
даемые данные могут иметь место при их выборочном распре-
делении для гипотетических значений параметров. Другими 
словами, частотный подход определяет вероятность события 
в терминах того, как часто ожидается событие, если мы по-
вторяем какой-то процесс (например, эксперимент) много- 
много раз [36]. Результаты в частотном анализе представлены 
в виде точечной оценки (меры эффекта, например, такие как 
ОШ, ОР, разность средних) с 95% ДИ (confidence interval – СI) 
аналогично результатам стандартного МА [37, 38]. Это делает 
интерпретацию итогов СМА, выполненного с использовани-
ем частотного подхода, понятным для клиницистов.

Байесовский анализ полагается на распределение вероят-
ностей всех параметров модели с учетом наблюдаемых дан-
ных, а также на предварительные предположения (например, 
из внешней информации) о значениях параметров, которые 
полностью покрывают неопределенность в интересующих 
параметрах и, таким образом, возможны прямые утвержде-
ния о вероятности этих параметров (например, вероятность 
того, что одно вмешательство превосходит другое) [39, 40]. 
Результаты СМА с использованием байесовского подхода 
обычно представляются в виде точечной оценки с 95% бай-
есовским ДИ (credible interval – CRI) и получены с помощью 
моделирования методами Монте-Карло с цепями Маркова, 
что позволяет прогонять модель несколько раз до достиже-
ния сходимости. Одним из преимуществ байесовского подхо-
да является то, что он имеет простой способ прогнозирования 
и возможность включения различных источников неопреде-
ленности с более гибкой статистической моделью [41, 42].

Фактически ни один из методов для выполнения СМА не 
является более эффективным и действенным, чем другой. 
Хотя модели СМА и могут различаться по своему статисти-
ческому подходу, важно то, что все они должны давать оди-
наковые результаты, когда объем выборки достаточен [43]. 
Проведенные сравнения использования частотного и байе-
совского подходов для выполнения СМА показали, что воз-
можно отличие в полученных величинах сравнительных эф-
фектов, однако ранжирование вмешательств и направление 
сравнительных эффектов не зависят от выбранного подхо-
да [44]. Необходимость использования моделирования мето-
дами Монте-Карло с цепями Маркова в байесовском подходе 
для выполнения СМА требует гораздо больших вычисли-
тельных ресурсов. Кроме этого, как уже упоминалось, резуль-
таты на выходе СМА, выполненного в рамках частотного ана-
лиза, аналогичны результатам стандартного МА. По нашему 
мнению, использование частотного подхода является более 
привлекательным для клинициста.

Необходимо также сказать о компьютерных программах, 
которые могут быть использованы для выполнения СМА. 
В первую очередь это пакеты, разработанные в свободной 
среде программирования R, бесплатно доступные каждому: 
пакет netmeta, который позволяет выполнять СМА в рамках 
частотного анализа [45], и пакет gemtc для выполнения СМА 
на основе байесовской иерархической структуры [46]. Так-
же возможность выполнения СМА присутствует в коммер-
чески доступных программных пакетах, таких как STATA, 
SAS, WinBUGS.

Представление и интерпретация результатов 
сетевого метаанализа

СМА позволяет сравнивать относительный эффект между 
любой парой вмешательств. В качестве примера рассмотрим 

результаты сравнения эффективности 1-й линии терапии 
разными поколениями ингибиторов EGFR-тирозинкина-
зы (ИТК) у пациентов с распространенным EGFR-ассоции-
рованным немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ), полу-
ченные нашей группой при выполнении СМА данных (ОР) 
общей выживаемости (ОВ) [47]. В случае 1-й линии терапии 
указанных пациентов уже имелись данные РКИ, где сравни-
вали эффективности ИТК I поколения и химиотерапии (ХТ), 
ИТК II поколения и ХТ, ИТК II и I поколения, ИТК III и I по-
коления [48]. Однако РКИ, в которых сопоставляли бы меж-
ду собой ИТК III и II поколения в 1-й линии терапии, не про-
водились, что отражает сетевой график сравнений (рис. 3, a).

На рис. 3, b представлен форест-график результатов 
сравнения эффективности применяемых в 1-й линии тера-
пии пациентов с распространенным EGFR-ассоциирован-
ным НМРЛ ИТК в сравнении с ХТ с точки зрения ОВ, по-
лученный при выполнении СМА. Видно, что значения ОР 
для ИТК II и III поколения по отношению к ХТ близки и 
свидетельствуют о выигрыше в эффективности (ОР<1), в то 
время как применение ИТК I поколения даже немного про-
игрывает ХТ (ОР>1). В правой части рис. 3, b представле-
ны результаты ранжирования вмешательств, вычисленные с 
помощью метода ранжирования P-score [49], применяемого 
в частотном анализе. Отметим, что для ранжирования при 
выполнении СМА с применением байесовского подхода ис-
пользуется аналогичный статистический метод SUCRA [50]. 
Значения P-score в нашем примере свидетельствуют о том, 
что ИТК II и III поколения проявляют примерно одинако-
вую между собой эффективность с точки зрения влияния на 
ОВ и лучшую эффективность по сравнению с ИТК I поколе-
ния и ХТ в 1-й линии терапии пациентов с распространен-
ным EGFR-ассоциированным НМРЛ.

Для отображения результатов попарного сравнения меж-
ду собой каждого из вмешательств в ходе СМА использует-
ся так называемая таблица лиг, представленная на рис. 3, c. 
По диагонали слева направо в таблице лиг располагают наи-
менования сравниваемых вмешательств. Их очередность 
может быть любой, но обычно, как в нашем примере, ис-
пользуют порядок, полученный в ходе ранжирования. Под 
диагональю приведены результаты ОР (в скобках 95% ДИ), 
полученные в ходе СМА, над диагональю – показатели, вы-

Рис. 3. Результаты СМА, полученные в работе: a – сетевой график сравнений;  
b – форест-график результатов сравнения эффективности применяемых в 1-й линии 
терапии пациентов с распространенным EGFR-ассоциированным НМРЛ ИТК 
в сравнении с ХТ с точки зрения ОВ, построенный при выполнении СМА; c – таблица лиг 
результатов сравнения эффективности, используемых в 1-й линии терапии пациентов 
с распространенным EGFR-ассоциированным НМРЛ ИТК с точки зрения ОВ, полученная 
при выполнении СМА [47].
Fig. 3. Network meta-analysis results obtained in: a – network graph of comparisons; 
b – forest plot obtained in network meta-analysis comparing the efficiency of tyrosine kinase 
inhibitors (TKI) used in first line therapy of patients with advanced EGFR-associated non-small-cell 
lung carcinoma versus chemotherapy in terms of overall survival (OS); c – league table obtained 
in network meta-analysis comparing the efficiency of TKI used in first line therapy of patients with 
advanced EGFR-associated NSCLC in terms of OS [47].
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численные только из анализа данных прямых сравнений. 
Чтобы прочитать значение ОР, необходимо в случае прямых 
сравнений сопоставить строку (сравниваемое вмешатель-
ство) со столбцом (вмешательство сравнения), для резуль-
тата СМА – наоборот, столбец со строкой. В полученной 
ячейке будет представлено искомое значение. Например, мы 
хотим узнать, что дает прямое сравнение ИТК III поколения 
против ИТК I поколения, – значение ОР 0,80 (0,64–1,00), та-
кое же значение получено и СМА. В данном случае это гово-
рит о том, что ИТК III поколения не сравнивали напрямую с 
ИТК II поколения и ХТ, таким образом, СМА выдает значе-
ние, основанное только на объединении прямых сравнений. 
Сравним теперь ИТК III и II поколения. Видно, что в ячейке 
прямых сравнений прочерк (РКИ не проводились). Значение 
ОР, полученное СМА, составляет 0,96 (0,74–1,26). Данный 
результат свидетельствует о том, что применение ИТК III и 
II поколения в 1-й линии для терапии пациентов с распро-
страненным EGFR-ассоциированным НМРЛ не отличается 
с точки зрения влияния на ОВ. Таким образом, в результа-
те выполнения СМА в приведенном примере мы можем сде-
лать статистически обоснованные выводы, которые могут 
являться значимыми с клинической точки зрения. Напри-
мер, в данной ситуации, зная, что мутация T790M являет-
ся основной, приводящей к резистентности к ИТК I и II по-
коления [51], можно предполагать, что если нет разницы в 
ОВ при применении ИТК II и III поколения, то логично ис-
пользовать в 1-й линии терапии именно ИТК II поколения, 
поскольку мы объективно знаем, какой будет последующая 
линия терапии в большинстве случаев при прогрессирова-
нии (ИТК III поколения) [47].

Однако следует проявлять особую осторожность при ин-
терпретации результатов и выводах из СМА. Такие выводы 
должны зависеть от изученных результатов. Клиническую 
полезность вмешательств можно будет лучше понять, если 
в анализе будут учитываться одновременно как эффектив-
ность, так и безопасность. Также важно принимать во внима-
ние то, являются ли оцениваемые в РКИ исходы суррогатны-
ми или клиническими, важными для пациентов исходами [13]. 
Для СМА и стандартного МА существуют ограничения в ин-
терпретации, например, с точки зрения кроссовера в исследо-
ваниях. Выполнение СМА и МА на основе индивидуальных 
данных участников РКИ является перспективным подхо-
дом для устранения, в том числе и этого ограничения [52, 53]. 
Но для этого необходимо, чтобы эти данные представили при 
публикации результатов клинических исследований.

С другой стороны, существует возможность сопоставле-
ния результатов СМА на основе РКИ с результатами, по-
лученными в ходе, например, наблюдательных исследова-
ний. Иными словами, возможно использование реальных 

данных об эффективности медицинских вмешательств для 
воспроизведения данных клинических испытаний [54, 55]. 
В частности, в случае нашего примера можно привести для 
подтверждения результатов выполненного нами СМА ре-
зультаты, полученные в многоцентровом когортном иссле-
довании осимертиниба в сравнении с афатинибом в качестве 
терапии 1-й линии пациентов с НМРЛ с мутацией EGFR, где 
показана их сравнимая эффективность с точки зрения влия-
ния на ОВ с некоторым превосходством афатиниба и также 
сделано предположение о лучшей эффективности последо-
вательности применения афатиниб–осимертиниб по сравне-
нию только с осимертинибом в 1-й линии [56]. 

Следует отметить, что многие клиницисты до некото-
рой степени знакомы со статистической базой стандартно-
го МА и могут выполнять этот анализ самостоятельно. Од-
нако статистическая структура СМА намного сложнее, как и 
интерпретация его результатов. Поскольку в настоящее вре-
мя доступны более простые в использовании программы для 
проведения СМА, многие клиницисты пытаются провести 
СМА самостоятельно, сталкиваясь иногда с неудачей самого 
анализа, неадекватным объединением вмешательств и интер-
претацией результатов. Поэтому, чтобы улучшить построе-
ние достоверной модели СМА и адекватно интерпретировать 
его результаты, проведение СМА желательно осуществлять 
совместно опытным клиницистом и статистиком [15].

Заключение
В настоящей работе мы попытались изложить основные 

аспекты СМА, важные для клиницистов в части выполнения 
СМА и интерпретации его результатов. Важность СМА для 
клиницистов заключается в возможности выполнения срав-
нений между вмешательствами, которые ранее не сопостав-
лялись в РКИ, в сравнении относительной эффективности 
и безопасности более двух вмешательств одновременно, в 
ранжировании вмешательств с точки зрения их относитель-
ной эффективности или безопасности. Несмотря на то, что 
в последние годы проделана большая работа по улучшению 
представления и интерпретируемости результатов СМА, 
клиницисты должны проявлять осторожность при чтении 
результатов СМА и тщательно учитывать многие из тех же 
ограничений, с которыми сталкиваются в стандартном МА. 
Вместе с тем СМА становится все более значимым для фор-
мирования клинической доказательной базы и должен вой-
ти в рутинную клиническую практику для повышения каче-
ства оказания высокотехнологичной медицинской помощи.
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Возможности лекарственного лечения больных немел-
коклеточным раком легкого в последние годы суще-
ственным образом расширились. Благодаря внедре-

нию иммуноонкологических (ИО) препаратов появились 
новые комбинированные химиоиммунотерапевтические ре-
жимы. Они практически заменили платиносодержащие ду-
плеты, которые около 20 лет были стандартом 1-й линии 
терапии больных немелкоклеточным раком легкого. Для 
пациентов с гиперэкспрессией PD-L1 эффективной опцией 
1-й линии является назначение пембролизумаба или атезо-
лизумаба в монорежиме. Новым стандартом 1-й линии стал 
режим двойной иммунотерапии – ниволумаб + ипилимумаб 
после индукционной полихимиотерапии.

Таким образом, использовав два подхода – иммуно- и хи-
миотерапевтический в 1-й линии, что мы можем предло-
жить пациенту после прогрессирования в качестве последу-
ющей линии терапии? Однозначного ответа на этот вопрос, 
к сожалению, пока нет.

Важным условием для решения этого вопроса стало по-
нимание механизмов резистентности к проводимой ранее 
терапии.

Один из возможных механизмов резистентности к 
ИО-препаратам связан с микроокружением опухоли [1, 2].

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) и другие проан-
гиогенные факторы роста могут способствовать иммуносу-
прессии, индуцируя неоангиогенез и модуляцию функции 
иммунных клеток (снижают адгезию лимфоцитов к сосу-
дистой стенке, нарушают антигенопрезентацию, подавляя 
созревание дендритных клеток, макрофагов, стимулируют 

регуляторные Т-лимфоциты, супрессорные клетки миело-
идного происхождения – MDSC) [3].

На основании данного предположения выдвинута гипо-
теза, что стратегия «ангиоиммуногенного переключения», 
включающая ингибирование VEGF, может помочь умень-
шить иммуносупрессию.

Комбинация нинтеданиба – тройного ингибитора ангио- 
киназы рецептора фактора роста фибробластов (FGFR), ре-
цептора VEGF и рецептора фактора роста тромбоцитов 
(PDGFR) с доцетакселом – может быть оптимальной опцией 
2-й линии для пациентов с аденокарциномой легкого без ак-
тивирующих мутаций, после прогрессирования на ИО-пре-
паратах (в том числе в составе комбинированных режимов).

Препарат нинтеданиб – антиангиогенный препарат, муль-
тикиназный ингибитор (рис. 1).
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Аннотация
Возможности лекарственного лечения больных немелкоклеточным раком легкого в последние годы существенным обра-
зом расширились. В качестве 1-й линии сейчас предлагается несколько комбинированных химиоиммунотерапевтических 
режимов, некоторым больным с гиперэкспрессией PD-L1 могут быть назначены пембролизумаб или атезолизумаб в мо-
нотерапии. Стандартная платиносодержащая химиотерапия (ПХТ) уступила свои позиции и актуальна лишь при проти-
вопоказаниях к иммуноонкологическим (ИО) препаратам. Изменение стандартов 1-й линии неизбежно привело к поиску 
новых оптимальных режимов 2-й линии. Перспективной представляется стратегия «ангиоиммуногенного переключе-
ния» – после прогрессирования на режимах с ИО применить антиангиогенные препараты. Нинтеданиб – мультикиназный 
ингибитор ангиогенеза в комбинации с доцетакселом – является стандартной опцией 2-й линии терапии у больных с аде-
нокарциномой легкого после прогрессирования на ПХТ. Эффективность данного режима прицельно изучается в проспек-
тивном неинтервенционном исследовании VARGADO. Пациенты распределены в 3 когорты в зависимости от того, какой 
режим применялся ранее, – одна линия ПХТ или ПХТ затем ИО-терапия или химиоиммунотерапия. Как показали результа-
ты, комбинация доцетаксел + нинтеданиб оказалась эффективной как в качестве 3-й линии (после ПХТ и ИО-терапии), так 
и во 2-й – после химиоиммунотерапии. Исследование продолжается.
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Рис. 1. Механизм действия нинтеданиба [4].
Fig. 1. The mechanism of action of nintedanib [4].
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Данный режим (нинтеданиб + доцетаксел) уже на протяже-
нии нескольких лет является одним из стандартов 2-й линии 
после платиносодержащей химиотерапии (ПХТ) 1-й  линии, 
согласно Руководству по клинической практике Европейско-
го общества медицинской онкологии (ESMO), для метастати-
ческого немелкоклеточного рака легкого [5]. Запланированный 
подгрупповой анализ в исследовании III фазы LUME-Lung 1 
показал достоверное увеличение общей выживаемости (ОВ) по 
сравнению с доцетакселом – 13,4 мес против 8,7 мес (отноше-
ние рисков 0,79; доверительный интервал – ДИ 0,65–0,97) у ев-
ропейской популяции больных с аденокарциномой [6]. Весь-
ма интересным представляется тот факт, что преимущество от 
назначения данной комбинации имели больные с агрессивным 
течением болезни, рефрактерные к предшествующей ПХТ 
(прогрессирование <9 мес от начала ПХТ 1-й линии) [7].

Для оценки клинической пользы от применения нинте-
даниба в сочетании с доцетакселом в условиях реальной 
клинической практики в Германии инициировано про-
спективное неинтервенционное исследование VARGADO 
(NCT02392455). Набор пациентов начат в 2015 г., и к апре-
лю 2021 г. включены более 500 больных, у которых на-
блюдалось прогрессирование заболевания после предше-
ствующей химиотерапии и иммунотерапии (2-я линия) и 
химиоиммунотерапии (рис. 2). Его результаты могут по-

мочь клиницистам при выборе схемы лечения в современ-
ных условиях широкого применения ИО-препаратов.

В когорту А распределяются больные после прогрессиро-
вания на ПХТ, в когорту В – после прогрессирования на двух 
линиях – ПХТ и ИО-препаратах, когорта С – пациенты после 
прогрессирования на химиоиммунотерапии 1-й линии.

Пациенты получали нинтеданиб и доцетаксел в соответ-
ствии с утвержденной инструкцией по применению:

•	 доцетаксел 75 мг/м2 в день 1 внутривенная инфузия;
•	 нинтеданиб по 200 мг 2 раза в сутки в 2–21-й дни каждо-

го 21-дневного цикла. Проводилась оценка безопасности 
и эффективности лечения в течение 24 мес от начала ле-
чения. Первичной конечной точкой является показатель 
ОВ через 12 мес от начала терапии нинтеданибом в соче-
тании с доцетакселом. Вторичные конечные точки вклю-
чали выживаемость без прогрессирования (ВБП), ОВ, 
частоту объективного ответа, частоту контроля над за-
болеванием и безопасность. Ранее представлены резуль-
таты когорты В [8].

Напомним, что в эту когорту включены 65 пациентов, 
ранее получивших две линии терапии – ПХТ и ИО-тера-
пию (ниволумаб, или пембролизумаб, или атезолизумаб). 
Непосредственная эффективность комбинации доцетаксе-
ла с нинтеданибом составила 50%, контроль за болезнью – 
82,7%, медиана времени без прогрессирования – 6,5 мес 
(95% ДИ 4,8–7,3), медиана ОВ – 12,2 мес (95% ДИ 11,4–4,1).  
Обнадеживающие результаты и управляемый профиль 
токсичности дали основания для назначения режима в ка-
честве 3-й линии (после ПХТ и иммунотерапии) и даль-
нейшего изучения этой опции.

Мы хотим познакомить вас с последними опубликован-
ными результатами данного исследования в когорте С, где 
нинтеданиб с доцетакселом назначались в качестве 2-й ли-
нии после прогрессирования на комбинированных химио-
иммунотерапевтических режимах.

В когорту С включены 100 пациентов, средний воз-
раст которых составил 63 года. У 2/3 (66%) лиц прогрес-
сирование болезни зарегистрировано в сроки до 9 мес 
от начала 1-й  линии. Большинство пациентов проходи-
ли лечение в рамках исследования KEYNOTE-189 (по-
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Рис. 2. Дизайн исследования VARGADO.
Fig. 2. VARGADO study design.
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лучали комбинацию пембролизумаб + пеметрексед +  
цис-/карбоплатин). Из первых 59 оцененных больных объ-
ективный эффект составил 37,3%, контроль за болезнью – 
67,8%, медиана времени без прогрессирования – 4,4 мес. 
У пациентов с прогрессированием менее 9 мес от нача-
ла 1-й линии медиана ВБП была 4,1 мес (95% ДИ 2,5–6,6).  
У больных с прогрессированием 9 мес и более от начала 
1-й линии медиана ВБП оказалась 8,5 мес (95% ДИ 2,4 – 
не достигнута) [9].

Не зафиксировано новых данных по нежелательным по-
бочным эффектам. Наиболее часто отмечались диарея, тош-
нота, усталость, рвота, лейкопения. Осложнения 3-й сте-
пени тяжести и более зарегистрированы у 47% больных, 
наиболее частые из них лейкопения (5%) и диарея (4%). Тре-
ти больных потребовалась редукция дозы нинтеданиба, 
16% – доцетаксела. Таким образом, переносимость комбина-
ции нинтеданиба и доцетаксела можно оценить как удовлет-
ворительную, перечисленные осложнения управляемы, спо-
собы коррекции их известны. В случае отмены доцетаксела 
прием нинтеданиба может быть продолжен при сохраняю-
щейся клинической пользе.

Первые результаты применения нинтеданиба и доцетак-
села в когорте C исследования VARGADO подтверждают 
возможность применения этого режима в качестве 2-й ли-
нии у больных с аденокарциномой легкого без активирую-
щих мутаций после комбинированной химиоиммунотера-
пии. Набор в исследование продолжается.

Заключение
Разработка алгоритмов последовательного примене-

ния лекарственных режимов с разными точками приложе-
ния чрезвычайно важна как для пациента, так и для онколо-
га-клинициста.

На сегодняшний день комбинация нинтеданиба с доце-
такселом может быть назначена больным с аденокарцино-
мой легкого без активирующих мутаций в качестве 3-й ли-
нии после прогрессирования на ПХТ и ИО-терапии и в 
качестве 2-й линии после прогрессирования на химиоимму-
нотерапевтических режимах. Кроме того, есть пациенты с 
агрессивным течением болезни, быстрым прогрессировани-
ем на ПХТ, у которых эффект от назначения ИО-терапии во 
2-ю линию может не успеть реализоваться, в частности при 
отрицательном статусе PD-L1 и других особенностях (необ-
ходимость применения кортикостероидов), для них комби-
нация нинтеданиб + доцетаксел также может быть исполь-
зована в качестве 2-й линии терапии.

Переносимость комбинированного режима удовлетво-
рительная, осложнения известны и управляемы, а возмож-
ность редукции дозы нинтеданиба и продолжение его при-
ема после отмены (в случае необходимости) доцетаксела 
позволяют индивидуализировать лечение.
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Введение
В настоящий момент в клинической практике лечения рака 

легкого, меланомы, рака молочной железы, колоректального 
рака, лимфомы Ходжкина, гепатоцеллюлярного рака, других 
солидных злокачественных опухолей с успехом применяет-
ся целый ряд лекарственных средств, нацеленных на инги-
бирование рецепторов CTLA-4 и PD-1/PD‑L1 – контрольных 
точек иммунного надзора. Появление этих препаратов изме-
нило клиническую практику, и Нобелевская премия по фи-
зиологии и медицине за 2018 г. по праву присуждена профес-
сору Джеймсу Эллисону и профессору Тасуку Хондзе за их 
исследования в области иммунологии опухоли [1]. Благода-
ря успехам иммуноонкологии ежегодно обновляются клини-
ческие рекомендации по лечению рака легкого и появляют-
ся новые препараты и схемы лечения. Сейчас специалисты 
лекарственного лечения ищут оптимальные подходы и ком-
бинации [2–8]. В нашем обзоре мы хотели бы осветить по-
следние изменения в клинических рекомендациях по выбо-
ру 1-й линии лечения метастатического немелкоклеточного 

рака легкого (НМРЛ) и перспективы двойной иммунотера-
пии в реальной клинической практике.

Материалы и методы
Для написания обзора использовались публикации, на-

ходящиеся в открытом доступе, включая базы данных 
PubMed, Sci-Hub, IASLC, ESMO. С целью отбора текущих 
клинических исследований по заданной теме 30 августа 
2021 г. проведен поиск на сайте clinicaltrials.gov по следую-
щим ключевым словам: lung cancer non-small cell stage IV, 
anti-PD1, anti-PD-L1, anti-CTLA-4 dual immunotherapy, anti-
PD1/CTLA-4.

Результаты
Теоретическое обоснование позитивных ожиданий 
от анти-PD1/PD-L1- и анти-CTLA-4-взаимодействия

Развитие опухолевых клеток является следствием много-
численных генетических нарушений и мутаций [9], которые 
в ряде случаев сопряжены с экспрессией специфических 
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пептидов. В условиях нормальной работы иммунной си-
стемы рецепторы Т-лимфоцитов связываются с этими нео-
антигенами, представленными c молекулами главного ком-
плекса гистосовместимости I класса на поверхности клетки, 
и могут идентифицировать опухолевые клетки как чужерод-
ные, что приводит к их лизису и гибели [10, 11]. В обычных 
физиологических условиях активность T-лимфоцитов ре-
гулируется комплексом стимулирующих и ингибирующих 
воздействий, целью которых являются как обеспечение им-
мунного контроля, так и предотвращение аутоиммунного 
повреждения нормальных клеток.

Опухоль может использовать супрессорные механизмы, 
в частности PD-1/PD-L1- и CTLA-4/CD-28-взаимодействия, 
для ускользания от иммунного ответа [12]. Рецептор PD-1 
экспрессируется на поверхности Т-клеток и при связывании 
с лигандами PD-L1 и PD-L2 подавляет синтез цитотоксиче-
ских белков Т-лимфоцитами [13]. CTLA-4-рецептор, присут-
ствующий на поверхности активных Т-клеток, конкуриру-
ет с CD28-рецептором за взаимодействие с лигандами B7-1 
(CD80) и B7-2 (CD86), экспрессирующимися на антигенпре-
зентирующих клетках. Взаимодействие белка CD28 с лиган-
дами B7-1 и B7-2 необходимо как костимулирующий сигнал 
для формирования адаптивного иммунитета, и, конкури-
руя за лиганды, CTLA-4 ингибирует активацию Т-лимфо-
цитов [14, 15]. Рецептор CTLA-4 в основном экспрессирует-
ся на CD4+ клетках (Т-хелперах), и CTLA-4-опосредованное 
ингибирование цитотоксических лимфоцитов, вероятно, 
происходит на этапе их активации в лимфатических узлах, 
в то время как PD-1-опосредованное блокирование проти-
воопухолевого иммунитета происходит непосредственно в 
опухоли [16–18].

Терапия ингибиторами контрольных точек направлена на 
блокирование ингибирующих сигналов антителами против 
PD-1/PD-L1 и CTLA-4 с целью предотвращения ускользания 
опухоли от иммунного контроля.

Учитывая, что анти-PD-1/PD-L1- и анти-CTLA-4-моно-
клональные антитела действуют на разных этапах форми-
рования иммунного ответа, можно предположить, что их 
комбинирование является синергетическим и поможет пре-
одолеть резистентность к терапии одним иммунологиче-
ским препаратом [19].

В исследованиях и клинической практике используются 
несколько зарегистрированных препаратов и комбинаций: 
ипилимумаб, ниволумаб, дурвалумаб и тремелимумаб.

Ипилимумаб представляет собой человеческое монокло-
нальное антитело –  иммуноглобулин (Ig)G1, которое нацеле-
но на антиген CTLA-4 и выводится из организма линейным 
образом без временных отклонений. Ниволумаб – это полно-
стью гуманизированное IgG4-моноклональное анти-PD-1-ан-
титело, которое также демонстрирует линейный клиренс, но 
в отличие от ипилимумаба его клиренс меняется со време-
нем. При применении в комбинированной терапии клиренс 
ниволумаба увеличивается в присутствии ипилимумаба, но 
клиренс последнего остается неизменным [20].

Тремелимумаб представляет собой моноклональное ан-
ти-CTLA-4-антитело IgG2. Подобно ипилимумабу он демон-
стрирует линейный клиренс в терапевтических дозах  [21]. 
Дурвалумаб – это человеческое моноклональное антитело 
IgG1, нацеленное на PD-L1, которое в настоящее время одо-
брено для консолидирующего лечения при НМРЛ III ста-
дии после завершения химиолучевого лечения в дозиров-
ке 10 мг/кг каждые 2 нед. Дурвалумаб часто комбинируют 
с тремелимумабом в исследованиях двойных контрольных 
точек при НМРЛ, и его клиренс является линейным для ис-
следуемых доз. О фармакокинетическом взаимодействии 
тремелимумаба и дурвалумаба не сообщалось [20].

Воздействие химиотерапевтических агентов 
на иммунную систему

Еще одной потенциально эффективной лечебной страте-
гией является комбинация иммунотерапии с химиотерапев-
тическими препаратами. Химиотерапевтические препараты 
представляют собой цитотоксические агенты, неспецифи-
чески влияющие на опухолевые клетки, ингибируя топо-
изомеразы I или II (например, этопозид, иринотекан), пре-
пятствуя репликации ДНК, транскрипции РНК и делению 
клеток (препараты платины), вызывая их гибель. Разруше-
ние опухолевых клеток увеличивает антигенпрезентацию 
и способствует формированию адаптивного иммунного от-
вета. Ряд работ демонстрирует влияние цитотоксических 
препаратов на гематопоэз посредством частичного угнете-
ния с последующим обновлением пулов иммунных клеток 
и на гомеостаз путем подавления индуцированных опухо-
лью иммуносупрессивных механизмов, что оказывает пря-
мое или косвенное стимулирующее действие на иммунную 
систему [22, 23].

В табл. 1, 2 отражена актуальная информация по текущим 
клиническим исследованиям, нацеленным на изучение двой-
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ной иммунной комбинации в лечении рака легкого и оценку 
эффективности различных рекомендованных схем с исполь-
зованием ингибиторов контрольных точек в 1-й линии лече-
ния НМРЛ в зависимости от уровня экспрессии PD-L1.

Двойная иммунная блокада в клинических 
исследованиях
Ниволумаб с ипилимумабом

Ниволумаб с ипилимумабом в настоящее время явля-
ется, пожалуй, наиболее часто используемой комбинаци-
ей и не только в лечении НМРЛ. В исследовании I фазы 
CheckMate  012 [33] оценены их безопасность и переноси-
мость в двух разных режимах дозирования: ниволумаб каж-
дые 2 нед + ипилимумаб каждые 12 нед и ниволумаб каждые 
2 нед + ипилимумаб каждые 6 нед. Частота объективного 
ответа (ЧОО) оказалась немного выше (47% против 38% со-
ответственно) у пациентов, получавших ипилимумаб каж-
дые 12 нед, по сравнению с пациентами, получающими ипи-
лимумаб каждые 6 нед. Еще в одном исследовании II фазы 
CheckMate 568 [34] протестированы эффективность и 
безопасность комбинации ниволумаба 3 мг/кг каждые 2 нед 
в сочетании с ипилимумабом 1 мг/кг каждые 6 нед в каче-
стве лечения 1-й линии метастатического НМРЛ и оценена 
эффективность (ЧОО) в зависимости от экспрессии PD-L1 
(первичная точка) и мутационной нагрузки. Исследование 
показало, что ЧОО была выше у пациентов с мутационной 
нагрузкой не менее 10 мутаций на мегабазу (44% против 
12%) и не зависела от уровня экспрессии PD-L1 (48% в груп-
пе PD-L1≥1% и 47% в группе PD-L1≤1%). По результатам 
CheckMate 568 граница ≥10 мутаций на мегабазу предложе-
на в качестве порогового значения для мутационной нагруз-
ки опухоли в дальнейших исследованиях.

В исследовании III фазы CheckMate 227 по оценке отда-
ленных результатов применения этой комбинации у пациен-
тов с НМРЛ (общая – ОВ и выживаемость без прогрессиро-
вания – ВБП) включались пациенты, не получавшие ранее 
противоопухолевое лечение. В этом исследовании у паци-
ентов с высокой мутационной нагрузкой (≥10 мутаций на 
мегабазу) комбинация ниволумаба и ипилимумаба показа-
ла ЧОО 45,3%, 1-годичную ВБП 42,6% при медиане 7,2 мес. 
Риск прогрессирования заболевания или смерти был зна-
чительно ниже в группе комбинации ниволумаба и ипили-
мумаба по сравнению с группой химиотерапии – ХТ (отно-
шение рисков – ОР для прогрессирования заболевания или 
смерти 0,58; p<0,001). У пациентов с мутационной нагрузкой 
не менее 10 мутаций на мегабазу и экспрессией PD-L1 не ме-
нее 1% в группе монотерапии ниволумабом в исследовании 
была более низкая медиана ВБП (4,1 мес) по сравнению с 
комбинацией ниволумаба и ипилимумаба (7,1 мес); относи-
тельный риск для прогрессирования заболевания или смер-
ти между группой комбинированной терапии и группой мо-
нотерапии составлял 0,75 [35].

Принципиальной точкой разделения группы больных, 
включавшей 1739 пациентов, стал уровень экспрессии PD‑L1 
(≥1% – часть Ia и <1% – Ib часть). Исследование показало поло-
жительный результат – комбинация ниволумаба с ипилиму-
мабом для пациентов с экспрессией PD-L1≥1% имела преиму-
щество: медиана ОВ составила 17,1 мес (95% доверительный 
интервал – ДИ 15,0–20,1) и 2-летняя выживаемость 40%, а 
у пациентов, получавших только ХТ, медиана ОВ составля-
ла 14,9  мес (95% ДИ 12,7–16,7) и 2-летняя выживаемость – 
32,8%. Медиана длительности ответа составила впечатляю-
щие 23,2 мес (95% ДИ 15,2–32,2) для комбинации ниволумаба 
и ипилимумаба и стандартные 6,2 мес (95% ДИ 5,6–7,4) для 
группы получавших ХТ. Пациенты из когорты Ib с экспресси-
ей PD-L1<1% также выиграли от двойной иммунной комбина-
ции: медиана длительности ответа составила 17,2 мес (95% ДИ 
12,8–22,0) и лишь 12,2 мес при ХТ (95% ДИ 9,2–14,3); 2-летняя 
ОВ составила 40,4 и 23,0%, а безрецидивная – 10,5 и 4,6% со-
ответственно. Сочетание ипилимумаба и ниволумаба демон-
стрировало преимущества в ЧОО, выживаемости и длитель-
ности ответа независимо от уровня экспрессии PD-L1.

Интересны результаты сравнения двойной иммунной 
комбинации и ниволумаба с ХТ в группе с низкой экспрес-
сией PD-L1: ЧОО оказалась выше при добавлении ХТ к ни-
волумабу (37,9% против 27,3%), но при этом 2-летняя ОВ 
была выше у пациентов, получивших ниволумаб с ипили-
мумабом, – 40,4 и 34,7% соответственно, и медиана длитель-
ности ответа также была выше в группе пациентов с двой-
ной иммунной блокадой (18 мес против 8,3 мес). При этом 
оценка уровня мутационной нагрузки не продемонстриро-
вала своего дополнительного значения в прогнозе выжива-
емости, прежде всего беспрогрессивной, в отличие от более 
ранних исследований [35, 36].

Исследование фазы IIIb CheckMate 817 инициировано 
для оценки комбинации ниволумаба с ипилимумабом у па-
циентов с распространенным НМРЛ в 1-й линии лечения, 
в том числе у пациентов с определенными коморбидными 
состояниями или плохим функциональным статусом. До-
полнительные данные по безопасности и ОВ представле-
ны на Конгрессе иммуноонкологии ESMO 2019 г. для ко-
горт A (ECOG PS 0–1) и A1 (сопутствующие заболевания 
или ECOG PS 2) [37]. При этом полученные результаты по 
ОВ и нежелательным явлениям соответствовали данным 
CheckMate 227 независимо от общего состояния и сопут-
ствующей патологии.

Продолжению изучения эффективности двойной иммун-
ной блокады посвящено исследование III фазы CheckMate 
9LA [24–26], в дизайне которого учли, что она демонстри-
рует более низкую ЧОО по сравнению с химиоиммунотера-
пией [35], а также характерный для иммунотерапии «про-
вал» в виде ухудшения выживаемости в первые 2 мес по 
сравнению с ХТ. Было добавлено 2 курса ХТ к режиму ни-
волумаб 360 мг раз в 3 нед + ипилимумаб 1 мг/кг раз в 6 нед 
до 2-летнего срока, или прогрессирования заболевания, или 
непереносимой токсичности. По результатам промежуточ-
ного 2-летнего анализа, опубликованного в 2021 г., изуча-
емый комбинированный режим продолжает демонстриро-
вать преимущество в ОВ и безрецидивной выживаемости 
перед ХТ: медиана ОВ 15,8 мес против 11,0 мес и медиана 
беспрогрессивной выживаемости 6,7 мес против 5,3 мес со-
ответственно. ЧОО составила 38% у пациентов, получив-
ших лечение по схеме ниволумаб + ипилимумаб + ХТ, что 
подтвердило целесообразность добавления двух курсов ХТ 
для улучшения контроля над заболеванием в первые меся-
цы лечения. Кроме того, лучшие результаты выживаемо-
сти продолжают сохраняться во всех анализируемых под-
группах с разными гистологическими типами и разными 
уровнями экспрессии PD-L1 (см. табл. 2). Особенно много-
обещающе выглядят результаты в подгруппе пациентов с 
низкой или отрицательной экспрессией PD-L1: медиана ОВ 
17,7 мес, 2-летняя ОВ и безрецидивная выживаемость 37 и 
20% соответственно.

Дурвалумаб с тремелимумабом
Другая активно изучаемая в клинических исследовани-

ях комбинация анти-CTLA-4 + анти-PD-L1 – это тремели-
мумаб с дурвалумабом. В исследовании I фазы оценены 
безопасность и клиническая активность данной комбинации 
в различных дозовых режимах. Схема дурвалумаб 20 мг/кг 
каждые 4 нед + тремелимумаб 1 мг/кг продемонстрировала 
наилучший профиль токсичности в сочетании с противоо-
пухолевой активностью независимо от статуса PD-L1 и вы-
брана для дальнейших исследований [38].

В настоящее время доступны данные 3 исследований 
III  фазы эффективности данной двойной комбинации при 
метастатическом НМРЛ. В исследовании фазы III MYSTIC 
пациенты получали лечение дурвалумабом в дозе 20 мг каж-
дые 4 нед, дурвалумабом в сочетании с тремелимумабом 
или стандартной ХТ. Первичной конечной точкой исследо-
вания стало улучшение ОВ и беспрогрессивной (или ВБП) 
выживаемости у пациентов с PD-L1≥25%. Ни один из режи-
мов моно- или двойной иммунотерапии не дал статистиче-
ски значимого преимущества в выживаемости по сравне-
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Таблица 1. Текущие исследования комбинированных режимов двойной иммунотерапии и ХТ у пациентов с метастатическим  
раком легкого
Table 1. Current trials of dual immunotherapy and chemotherapy in patients with metastatic lung cancer

Номер 
исследования Фаза Название исследования Препараты интереса Первичная точка 

исследования Статус

NCT03515629 III

A Randomized, Phase 3, Open-Label Study of 
Combinations of REGN2810 (Anti-PD-1 Antibody), 
Platinum-based Doublet Chemotherapy,  
and Ipilimumab (Anti-CTLA-4 Antibody) Versus 
Pembrolizumab Monotherapy in First-Line Treatment 
of Patients With Advanced or Metastatic Non-Small Cell 
Lung Cancer With Tumors Expressing PD-L1≥50%

Цемиплимаб + 
ипилимумаб

Цемиплимаб + 
ипилимумаб + ХТ
Пембролизумаб

ВБП Завершено

NCT03275597 Ib
Phase Ib Study of Stereotactic Body Radiotherapy 
(SBRT) in Oligometastatic Non-small Lung Cancer 
(NSCLC) With Dual Immune Checkpoint Inhibition

Дурвалумаб
Тремелимумаб
Радиотерапия

Безопасность
Активно, 

набор 
остановлен

NCT03580694 I

A Phase 1 Study of REGN4659 (Anti-CTLA-4 mAb) in 
Combination With Cemiplimab (Anti-PD-1 mAb) in the 
Treatment of Patients With Advanced or Metastatic 
Non-Small Cell Lung Cancer

REGN4659
Цемиплимаб

Безопасность 
и подбор 

дозировки
Прервано

NCT03430063 II

A Randomized, Open-Label Study of Combinations 
of Standard and High Dose REGN2810 (Cemiplimab; 
Anti-PD-1 Antibody) and Ipilimumab (Anti-CTLA-4 
Antibody) in the Second-Line Treatment of Patients 
With Advanced Non-Small Cell Lung Cancer

Цемиплимаб 
в стандартной дозировке

Цемиплимаб 
в стандартной дозировке 

+ ипилимумаб
Цемиплимаб в высокой 

дозировке

ЧОО
Активно, 

набор 
остановлен

NCT04043195 I/II

Nivolumab (Anti-PD1 Antibody) and Ipilimumab (Anti-
CTLA4 Antibody) in Combination With Immunogenic 
Chemotherapy for Patients With Advanced Non-Small 
Cell Lung Cancer

Ниволумаб
Оксалиплатин
Ипилимумаб

ЧОО Активно

NCT03373760 II

A Phase II Study of MEDI4736 (Durvalumab) Plus 
Tremelimumab as Therapy for Patients With Previously 
Treated Anti-PD-1/PD-L1 Resistant Stage IV Squamous 
Cell Lung Cancer (Lung-Map Non-Match Sub-Study)

Дурвалумаб
Тремелимумаб ЧОО

Активно, 
набор 

остановлен

NCT02658890 I/IIa

Phase 1/2a Study of BMS-986205 Administered 
in Combination With Nivolumab (Anti-PD-1 
Monoclonal Antibody) and in Combination With Both 
Nivolumab and Ipilimumab (Anti-CTLA-4 Monoclonal 
Antibody) in Advanced Malignant Tumors

BMS-986205 Безопасность 
и переносимость Активно

NCT03469960 III

A Randomized Phase 3 Trial Comparing Continuation 
Nivolumab-Ipilimumab Doublet Immunotherapy Until 
Progression Versus Observation in Treatment-naive 
Patients With PDL1-positive Stage IV Non-Small Cell 
Lung Cancer (NSCLC) After Nivolumab-Ipilimumab 
Induction Treatment

Ниволумаб
Ипилимумаб ВБП Активно

NCT04054531 II

An Open-label, Phase II Study of KN046 Evaluating 
the Efficacy and Safety of KN046 Plus Platinum-
based Doublet Chemotherapy as First Line Therapy 
in Advanced Non-small Cell Lung Cancer Subjects

KN046 ЧОО, длительность 
ответа Неизвестно

NCT03838848 II
A Phase II Study to Evaluate the Efficacy, Safety,  
and Tolerability of KN046 in Patients With Advanced 
Non-small Cell Lung Cancer

KN046 ЧОО, длительность 
ответа Активно

NCT03819465 IB

A Phase IB, Open-Label, Multi-Center Study to 
Determine the Efficacy and Safety of Durvalumab 
and/or Novel Oncology Therapies, With or Without 
Chemotherapy, for First-Line Stage IV Non-Small Cell 
Lung Cancer (NSCLC) (MAGELLAN)

MEDI5752
Дурвалумаб
Данватирсен
Олеклумаб

Безопасность
Активно, 

набор 
остановлен
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Таблица 2. Сравнительная эффективность вариантов 1-й линии лечения НМРЛ с использованием иммунотерапии в зависимости 
от уровня экспрессии PD-L1
Table 2. Immunotherapy for the first line of treatment for metastatic non-small cell lung cancer according to the expression of PD-L1

Схема лечения PD-L1<1% PD-L1 1–49% PD-L1≥50%

Ниволумаб + ипилимумаб + 2 цикла ХТ [24–26]

ОВ, %
1 год

2 года
3 года
4 года
5 лет

Медиана, мес

63
37
–
–
–

17,7

63
–
–
–
–

15,4

70
45
–
–
–

18,9

ВБП, %
1 год

2 года
3 года
4 года
5 лет

32
20
–
–
–

–
–
–
–
–

38
28
–
–
–

ЧОО, % 31,1 39,4 50

Пембролизумаб + пеметрексед + карбоплатин [27]

ОВ, %
1 год

2 года
3 года
4 года
5 лет

Медиана, мес

63,4
38,5

–
–
–

17,2

71,7
44,3

–
–
–

21,8

73,3
51,9

–
–
–

НД

ВБП, %
1 год

2 года
3 года
4 года
5 лет

Медиана, мес

25,4
9,2
–
–
–

6,2

42,9
19,0

–
–
–

9,2

47,7
32,6

–
–
–

11,1

ЧОО, % 32,3 49,2 62,1

Пембролизумаб + паклитаксел + карбоплатин [28]

ОВ, %
1 год

2 года
3 года
4 года
5 лет

Медиана, мес

64,2
29,6

–
–
–

15,0

–
–
–
–
–
–

–
–
–
–
–
–

ВБП, %
1 год

2 года
3 года
4 года
5 лет

Медиана, мес

31,2
11,8

–
–
–

6,3

–
–
–
–
–
–

–
–
–
–
–
–

ЧОО, % 67,4 – –

Атезолизумаб + паклитаксел + карбоплатин + 
бевацизумаб [29]

ОВ, %
Медиана, мес 16,9 22,5 30,0

ВБП, %
Медиана, мес 7,2 11,1 15,2

ЧОО, % – – –

Атезолизумаб [30]*

ОВ, %
1 год

2 года
3 года
4 года
5 лет

Медиана, мес

–
–
–
–
–
–

–
–
–
–
–
–

–
–
–
–
–

20,2

ВБП, %
1 год

2 года
3 года
4 года
5 лет

Медиана, мес

–
–
–
–
–
–

–
–
–
–
–
–

39,2
25,7

–
–
–

ЧОО, % – – 40,2

Пембролизумаб [31, 32]

ОВ, %
1 год

2 года
3 года
4 года
5 лет

Медиана, мес

–
–
–
–
–
–

–
–
–
–
–
–

70,3
51,5
43,7
35,8
31,9
30,0

ВБП, %
1 год

2 года
3 года
4 года
5 лет

Медиана, мес

–
–
–
–
–
–

–
–
–
–
–
–

–
–

22,8
–
–
–

ЧОО, % – – 82

Примечание. НД – не достигнута; *экспрессия PD-L1 на опухолевых клетках ≥50% или экспрессия PD-L1 на иммунных клетках ≥10%.
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нию с платиносодержащей ХТ (медиана ОВ для комбинации 
дурвалумаба с тремелимумабом составила 11,9 мес против 
12,9 мес для ХТ; ОР 0,85, 98,7% ДИ 0,611, 1,171; p=0,202 соот-
ветственно; медиана безрецидивной выживаемости – 3,9 мес 
в группе дурвалумаб + тремелимумаб против 5,4 мес в груп-
пе ХТ; ОР 1,05, 99,5% ДИ 0,722–1,534; p=0,705)  [39]. Одна-
ко интересно: дополнительный анализ показал, что высокий 
уровень мутационной нагрузки в 20 мутаций на мегабазу 
в крови пациентов коррелировал с лучшими результатами 
по ОВ – 21,9 мес для группы дурвалумаб + тремелимумаб, 
12,6 мес для дурвалумаба и 10 мес для группы получавших 
ХТ; ОР для иммунной комбинации по сравнению с ХТ 0,49, 
95% ДИ 0,34–0,81 [40]. Полученные результаты легли в ос-
нову исследования III фазы NEPTUNE [41], однако первич-
ной точки в виде улучшения ОВ в группе пациентов с высо-
ким (более 20 мутаций на мегабазу) уровнем мутационной 
нагрузки в крови достичь не удалось.

Исследование III фазы ARCTIC стало третьим в рассма-
триваемом ряду. Оно оценивало результаты применения 
данной комбинации у пациентов после двух и более линий 
ХТ. К сожалению, и в данном исследовании достичь преи-
мущества в ОВ и безрецидивной выживаемости у пациен-
тов на двойной иммунной комбинации не удалось [42]. Мы 
с нетерпением ожидаем опубликованных результатов ис-
следования III фазы POSEIDON по применению двойной 
комбинации дурвалумаба с тремелимумабом и платино-
содержащей ХТ у пациентов с метастатическим НМРЛ в 
1-й линии лечения [43]. Первые результаты этого исследо-
вания доложены на World Conference on Lung Cancer 2021. 
В опубликованном пресс-релизе авторы сообщили, что 
комбинация дурвалумаба с тремелимумабом и ХТ снижа-
ет риск смерти на 23% по сравнению с ХТ (ОР 0,77, 95% ДИ 
0,65–0,92; p=0,00304), медиана ОВ 14,0 мес против 11,7 мес 
для ХТ; ОР 0,72 (0,60–0,86; p=0,0003), с медианой ВБП 
6,2 мес против 4,8 мес для ХТ. В группе пациентов, полу-
чивших дурвалумаб с ХТ, ОР составило 0,74 (0,62–0,89; 
p=0,0009), с медианой ВБП 5,5 мес против 4,8 мес для ХТ. 
При этом позитивный тренд для ОВ не достиг статистиче-
ской значимости.

Другие комбинации
В настоящий момент проводятся исследования и других 

анти-CTLA-4/анти-PD1-комбинаций. В 2021 г. опублико-
ваны результаты исследования KEYNOTE-589 – ипилиму-
маб с пембролизумабом для пациентов с метастатическим 
НМРЛ и высоким уровнем экспрессии PD-L1≥50% в 1-й ли-
нии терапии. К сожалению, улучшения выживаемости в 
группе двойной иммунотерапии не достигнуто. Медиана 
ОВ составила 21,4 мес для группы пембролизумаб + ипи-
лимумаб по сравнению с 21,9 мес для группы пемброли- 
зумаб + плацебо (ОР 1,08, 95% ДИ 0,85–1,37; p=0,74). Ме-
диана ВБП составила 8,2 мес для группы пембролизумаб + 
ипилимумаб по сравнению с 8,4 мес для группы пембро-
лизумаб  + плацебо (ОР 1,06, 95% ДИ 0,86–1,30; p=0,72). 
Нежелательные явления 3–5-й степени отмечены у 62,4% 
пациентов, получавших пембролизумаб/ипилимумаб, по 
сравнению с 50,2% лиц, получавших пембролизумаб/пла-
цебо, и привели к смерти у 13,1% против 7,5% соответ-
ственно [44].

Проводятся исследования комбинированного применения 
ипилимумаба с другими анти-PD1-препаратами, например 
серия исследований с цемиплимабом (EMPOWER-lung  2, 
EMPOWER-lung 3 и EMPOWER-lung 4) [45–47]. В настоя-
щий момент доступны предварительные данные одного из 
них – исследование II фазы EMPOWER-lung 4, в котором 
используется сочетание 50 мг ипилимумаба 1 раз в 6 нед с 
цемиплимабом 350 мг раз в 3 нед или увеличение дозы це-
миплимаба до 1050 мг 1 раз в 3 нед по сравнению со стан-
дартной дозой цемиплимаба у пациентов с метастатическим 
НМРЛ во 2-й линии терапии. Первичной точкой является 
уровень объективного ответа при экспрессии PD-L1<50%, 
при этом у 57,1% пациентов уровень PD-1-экспрессии был 

менее 1%. Уровень объективного ответа при экспрессии 
PD‑L1<1% – 36,4% в группе ипилимумаб + цемиплимаб и 
11,1% – в группе цемиплимаб 1050 мг 1 раз в 3 нед; для па-
циентов с уровнем экспрессии PD-L1 1–49% уровень объек-
тивного ответа составил 9,1% в группе ипилимумаб + це-
миплимаб и 0% в группе цемиплимаб 1050 мг 1 раз в 3 нед. 
Медиана длительности ответа на момент проведения анали-
за не достигнута [48].

Дискуссия
Несмотря на достаточно убедительные теоретические 

предпосылки синергизма двойной иммунотерапии, полу-
ченные до настоящего момента результаты неоднозначны. 
Для целой серии исследований с дурвалумабом и треме-
лимумабом не удалось достигнуть позитивных результа-
тов по заявленным целям [39, 41, 42]. Попытка улучшить ре-
зультаты выживаемости за счет добавления ипилимумаба к 
пембролизумабу у пациентов с высокой экспрессией PD-L1 
(>50%) тоже не дала эффекта, но увеличила количество не-
желательных явлений [44]. Наилучшие результаты в насто-
ящее время для двойной иммунной блокады продемонстри-
рованы комбинациями ипилимумаб + ниволумаб + 2 курса 
ХТ [24–26] и ипилимумаб с ниволумабом [35–37]. В табл. 2 
мы собрали доступные результаты по выживаемости и ЧОО 
различных комбинаций и моноиммунотерапии в 1-й линии 
терапии НМРЛ в соответствии с российскими клинически-
ми рекомендациями 2021 г.

Из непрямого сравнения опубликованных данных соз-
дается впечатление, что для пациентов с высоким уровнем 
экспрессии PD-L1 моноиммунотерапия пембролизумабом 
или атезолизумабом показывает результаты, аналогичные 
применению комбинации иммунопрепаратов, в том числе с 
добавлением 2 курсов ХТ, при лучшей переносимости и с 
меньшим числом нежелательных явлений.

Гораздо сложнее ситуация с выбором лечебной опции в 
группах пациентов с низкой и отрицательной экспрессией 
PD-L1 (1–49 и менее 1% соответственно). Проведенный в 
2021 г. объединенный анализ данных 8 рандомизированных 
клинических исследований (KEYNOTE 042, CheckMate 227, 
KEYNOTE 189, KEYNOTE 021, KEYNOTE 407, IMpower 150, 
IMpower 130, CheckMate 9LA) в группе пациентов с экс-
прессией PD-L1 1–49% показал, что пациенты, получающие 
комбинированную терапию (n=639), имели достоверно луч-
шие результаты по времени без прогрессирования и ОВ по 
сравнению с пациентами на моноиммунотерапии (n=529), с 
медианой беспрогрессивной выживаемости 7,7 мес против 
4,2 мес (ОР 0,60, 95% ДИ 0,48–0,76) и медианой ОВ 21,4 мес 
против 14,5 мес (ОР 0,68, 95% ДИ 0,52–0,90) [49]. При этом 
остается открытым вопрос о выборе наилучшей комбина-
ции – иммуно-иммуно- или иммунохимиотерапии для кон-
кретного пациента с учетом функционального статуса и объ-
ема опухоли. Вероятно, при низком уровне и отрицательной 
экспрессии PD-L1 эффективность двойной иммунной бло-
кады с ХТ возрастает (см. табл. 2). Данная мысль находит 
подтверждение и в опубликованном метаанализе по оцен-
ке эффективности и безопасности различных доступных 
в лечении метастатического НМРЛ иммунных комбина-
ций [50]; именно в подгруппе с экспрессией PD-L1<1% ком-
бинация ипилимумаб + ниволумаб и 2 курса ХТ показала 
лучший результат по ОВ среди 10 анализируемых лечебных 
опций. Если говорить о возможных перспективах использо-
вания двойного иммунного ингибирования, среди собран-
ных в табл. 1 клинических исследований 3 посвящены ком-
бинированному использованию иммуно-иммунотерапии с 
лучевой, таргетной или ХТ, 2 – использованию во 2-й ли-
нии после неудачи моноиммунотерапии или длительной 
поддержке с целью преодоления опухолевой резистентно-
сти, 3 – новым препаратам с биспецифичным анти-CTLA-4/
PD1- или PD-L1-действием, 1 – новому анти-CTLA-4-пре-
парату в комбинации с анти-PD1-моноклональным анти-
телом и 2  – эффективности двойной комбинации у паци-
ентов с высоким или низким уровнем экспрессии  PD-L1. 
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Таким образом, интерес к двойному иммунному ингиби-
рованию в лечении НМРЛ, несмотря на неоднозначные ре-
зультаты некоторых ранее опубликованных клинических 
исследований, не ослабевает. Появляются новые биспеци-
фичные препараты и различные комбинации. Возможные 
пути увеличения эффективности видятся в сочетании им-
мунной комбинации с лучевой, химио- или таргетной те-
рапией. Безусловно, интересной представляется попытка 
преодоления возникшей резистентности опухоли на фоне 
моноиммунотерапии путем перехода на режим двойной 
иммунной блокады.

Заключение
Стратегия двойного иммунного ингибирования, особен-

но в сочетании с другими лечебными опциями, с целью пре-
одоления первичной или развившейся резистентности опу-
холи в настоящее время представляется очень эффективной, 
особенно в достаточно большой популяции пациентов с низ-
ким уровнем или отсутствием экспрессии PD-L1.
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Регорафениб в лечении метастатического 
колоректального рака: больше данных 
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Аннотация
Регорафениб – мультитаргетный ингибитор тирозинкиназ, оказывающий влияние на ангиогенез (VEGFR1-3, TIE2), пролифе-
рацию (KIT, RET, RAF-1, BRAF), метастазирование (VEGFR2-3, PDGFR), опухолевую иммуногенность (CSF1R), микроокружение 
опухоли (PDGFR-α, PDGFR-β, FGFR1-2). Регорафениб зарегистрирован по нескольким показаниям, в том числе для лече-
ния метастатического колоректального рака. В статье представлены и обобщены данные по эффективности и профилю 
безопасности препарата, полученные как в клинических исследованиях III фазы (CORRECT, CONCUR, CONSIGN), так и в наблю-
дательных исследованиях в реальной клинической практике (REBECCA, CORRELATE, RECORA, PMS, REGOTAS). Рассмотрено 
изучение предикторов ответа, как молекулярно-биологических (KRAS, PIK3CA ANG-2, VEGF-A, ЛДГ, CCL5/CCR5, CA 19-9), так и 
рентгенологических (исследование RadioCORRECT и др.). Представлены варианты дозирования на основании исследований 
ReDOS, RESET, REARRANGE. Изучены данные ретроспективных исследований по сравнению регорафениба с другим зареги-
стрированным для рефрактерного метастатического колоректального рака препаратом трифлуридин/типирацил.
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Regorafenib in metastatic colorectal cancer: 
more data for clinical decisions
Vladislav V. Petkau*1, Alisa A. Karimova1, Zinaida V. Akishina2

1Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russia; 
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Abstract
Regorafenib is a multiple kinase inhibitor. It influences/blocks angiogenesis (VEGFR1-3, TIE2), proliferation (KIT, RET, RAF-1, BRAF), 
metastatic activity (VEGFR2-3, PDGFR), tumor immunogenicity (CSF1R), tumor microenvironment (PDGFR-α, PDGFR-β, FGFR1-2). 
Regorafenib has several indications including metastatic colorectal cancer. Efficacy and safety of regorafenib data from clinical 
trials (CORRECT, CONCUR, CONSIGN) and observational trials from real world (REBECCA, CORRELATE, RECORA, PMS, REGOTAS) 
are summarized and presented in this issue. State of the matter of molecular-biologic predictors (KRAS, PIK3CA ANG-2, VEGF-A, 
LDH, CCL5/CCR5, CA 19-9) and radiological predictors (RadioCORRECT and other trials) is highlighted. Regimens with dose 
modification and its influence on effectiveness and tolerability of regorafenib are described according to the data from ReDOS, 
RESET, REARRANGE trials. The results from retrospective trials comparing regorafenib and another approved for refractory 
metastatic colorectal cancer drug trifluridine/tipiracil are presented. 
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Введение
Регорафениб относится к классу малых молекул и пред-

ставляет собой мультитаргетный ингибитор тирозинкиназ 
II типа. Регорафениб, как и сорафениб, разрабатывался как 
ингибитор RAF-1 и имел 15-й исследовательский серийный 
номер после сорафениба. Оба препарата имеют схожую хи-
мическую структуру, отличие заключается в замене в мо-
лекуле регорафениба одного атома водорода на атом фтора 
в центральном ароматическом кольце. Однако доклиниче-
ские исследования показали, что такое небольшое структур-
ное изменение привело к значительному расширению точек 
приложения [1].  

Регорафениб тормозит рост новых сосудов в опухоли и 
нормализует ангиоархитектонику, повышая проницаемость 
сосудов опухоли для препаратов, через двойную блоки-
ровку путей стимуляции ангиогенеза: рецепторы сосуди-
стого фактора роста VEGFR1-3 и рецепторы ангиопоэтина 
(TIE2)  [2]. Опыт применения антиангиогенных препаратов 
в лечении колоректального рака (КРР) – бевацизумаба, ра-
муцирумаба, афлиберцепта – показал, что длительная бло-
кировка VEGFR может приводить к «ускользанию» опухоли 
от ответа. Одним из механизмов этого является экспрессия 
на эндотелиальных клетках рецепторов фактора роста фи-
бробластов FGFR1-2 и/или экспрессия PDGFR на перици-
тах [3]. Регорафениб блокирует FGFR и PDGFR, что позволя-
ет преодолевать резистентность к анти-VEGF-терапии [1, 2]. 

Еще одной точкой приложения являются тирозинкиназы, 
обладающие протоонкогенной активностью C-KIT и RET. 
Однако их роль в канцерогенезе КРР остается еще не до кон-
ца изученной, так как мутации в данных генах в качестве 
драйверных мутаций встречаются достаточно редко [4, 5]. 

Внедрение в клиническую практику ингибиторов контроль-
ных точек повысило интерес к возможному синергизму с дру-
гими группами препаратов в направлении противоопухолево-
го иммунитета. Анти-VEGF-эффект регорафениба повышает 
пенетрацию эффекторных T-клеток в опухоль, повышает экс-
прессию PD-L1, CTLA-4, TIM3 на них, нивелирует ингиби-
рующее воздействие VEGF на антигенпрезентирующие и 
дендритные клетки. Регорафениб влияет на микроокруже-
ние опухоли: подавляет опухольассоциированные макрофа-
ги и TIE-экспрессирующие моноциты/макрофаги, ингибируя 
CSF1R-рецепторы и иммуносупрессивный эффект интерфе-
рона γ, что повышает чувствительность к анти-PD1/PD-L1-те-
рапии [6, 7]. Иммуномодулирующий эффект регорафениба 
стал предпосылкой для изучения эффективности комбинации 
данного препарата с ингибиторами контрольных точек [8].

Эффективность регорафениба  
в клинических исследованиях  
и реальной клинической практике

Эффективность регорафениба продемонстрирована в 
двух рандомизированных двойных слепых плацебо-кон-
тролируемых многоцентровых международных исследова-
ниях III фазы: CORRECT [9] и CONCUR [10]. Большинство 
пациентов в первом исследовании были европеоидной расы 

(78%) и японцы (14%), во втором более 90% – азиаты, в ос-
новном из Китая, Гонконга, Южной Кореи, Тайваня и Вьет-
нама. В исследования включали пациентов (760 и 204 соот-
ветственно) с морфологически подтвержденным диагнозом  
метастатической аденокарциномы прямой или ободоч-
ной кишки, в удовлетворительном общем состоянии 
(ECOG 0–1), с прогрессией на стандартной терапии (фтор-
пиримидинами, оксалиплатином, иринотеканом). Также до-
пускалась предшествующая таргетная терапия бевацизума-
бом и цетуксимабом/панитумумабом при KRAS-диком типе 
опухоли. Более 70% пациентов имели в анамнезе 3 и более 
линий терапии. Первичной конечной точкой была общая вы-
живаемость (ОВ), вторичными – выживаемость без прогрес-
сирования (ВБП), объективный ответ (ОО), контроль за за-
болеванием (процент пациентов с полным или частичным 
ответом или стабилизацией, которые сохранялись более 
6 нед от рандомизации) и безопасность [9]. 

Добавление регорафениба к поддерживающей терапии 
в сравнении с плацебо статистически значимо увеличива-
ло ОВ: в CORRECT – с 5,0 до 6,4 мес (отношение рисков – 
ОР  0,77; 95% доверительный интервал – ДИ 0,64–0,94, 
р=0,0052), в CONCUR – с 6,3 до 8,8 мес (ОР 0,55; 95% ДИ  
0,40–0,77, р=0,00016). Риск прогрессирования и смерти сни-
зился на 23 и 45% соответственно. ВБП составила 1,9 мес про-
тив 1,7 мес в CORRECT, 3,2 мес против 1,7 мес в CONCUR. 
Частота ОО на регорафенибе в сравнении с плацебо состави-
ла 1% против 0,4% и 4% против 0% соответственно. ОО пред-
ставлены только частичным ответом. Данные по эффектив-
ности терапии, полученные в исследованиях, приведены в 
табл. 1. Подгрупповой анализ показал преимущество рего-
рафениба вне зависимости от пола, расы, возраста, региона 
проживания, времени от выявления метастазов до рандоми-
зации, количества предшествующих линий терапии, наличия 
мутации в генах KRAS и BRAF, ECOG-статуса. Исключени-
ем стали пациенты с раком прямой кишки. В исследовании 
CORRECT у этих больных ОВ не отличалась между группа-
ми (ОР 0,95; 95% ДИ 0,63–1,43). Объяснением может быть бо-
лее частое назначение противоопухолевого лечения после за-
вершения исследования (36% в группе плацебо против 30% в 
группе регорафениба). При этом преимущество в отношении 
ВБП не зависело от первичной локализации опухоли [9, 10]. 

Данные регистрационных исследований подтверждены еще 
одним крупным проспективным исследованием III  фазы  – 
CONSIGN, в котором приняли участие 2872 пациента с КРР. 
Первичными конечными точками были ВБП и безопасность. 
Медиана ВБП составила 2,3 мес, причем у пациентов с диким 
типом KRAS – 2,8, а с мутированным – 2,5. ВБП не зависела от 
возраста (до 65 лет и старше, старше 75 лет) [11, 17].

В разных странах проведено несколько крупных, вклю-
чающих более 200 пациентов, наблюдательных исследо-
ваний применения препарата регорафениб при метаста-
тическом КРР (мКРР) в реальной клинической практике: 
REBECCA  [12, 18], CORRELATE [13], RECORA [14, 19], 
японское постмаркетинговое исследование PMS [15, 20], 
REGOTAS [16]. Полученные данные перекликались с ре-

Таблица 1. Эффективность регорафениба в клинических исследованиях и наблюдательных исследованиях в реальной клинической 
практике
Table 1. The efficacy of regorafenib in clinical and observational studies in real clinical practice

Исследование Регион Число пациентов Медиана ОВ (95% ДИ) Медиана ВБП (95% ДИ)

CORRECT [9] Мир 505 6,4 1,9

CONCUR [10] Азия 136 8,8 (7,3–9,8) 3,2 (2,0–3,7)

CONSIGN [11] Мир 2864 Нет данных 2,7 (2,6–2,7)

REBECCA [12] Франция 654 5,6 2,7

CORRELATE [13] Мир 1037 7,7 (7,2–8,3) 2,9 (2,8–3,0)

RECORA [14] Германия 458 5,6 (5,2–6,6) 3,2 (2,9–3,5)

PMS [15] Япония 787 6,9 (6,0–7,7) 2,3 (2,1–2,4)

REGOTAS [16] Япония 223 7,9 (6,8–9,2) 2,1 (2,0–2,4)
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зультатами клинических исследований III фазы. Так, медиа-
на ОВ составила от 5,6 до 7,0 мес, а длительность терапии – 
от 2,2 до 2,7 мес (см. табл. 1).

В исследовании REBECCA дополнительно продемонстри-
рованы предикторы исходов лечения. Негативно на ОВ влия-
ли общее состояние (ECOG>0), короткое время от выявления 
метастазов до начала терапии регорафенибом (менее 18 мес), 
низкая исходная доза регорафениба (менее 160 мг), большое 
количество локализаций метастазов (более 3), наличие ме-
тастазов в печень, наличие мутации в гене KRAS (для всех 
факторов p<0,05). Комбинация этих факторов позволила ис-
следователям выделить 3 прогностические группы по риску 
смерти: низкий, промежуточный и высокий риск. Медиана 
ОВ в этих группах составила 9,2, 5,2 и 2,5 мес [12, 18]. 

Стратификация пациентов в исследовании RECORA также 
позволила выявить неблагоприятные прогностические факто-
ры: общее состояние (ECOG 2) и короткое время от выявления 
метастазов до начала терапии регорафенибом (менее 18 мес). 
При этом ОВ не зависела от возраста, пола, локализации пер-
вичной опухоли, наличия KRAS-мутации, предшествующей 
терапии бевацизумабом. К сожалению, полученные при под-
групповом анализе показатели пока не опубликованы [14, 19]. 

В японском постмаркетинговом исследовании PMS ме-
диана времени до прогрессирования составила 2,3 мес  
(2,1–2,4), а ОВ – 6,9 мес (6,0–7,7). Минимальные показатели 
были в группе пациентов с ECOG≥2: медиана ОВ – 2,9 мес. 
ОВ была больше у больных, у которых развился ладонно-по-
дошвенный синдром (ЛПС): ОР 0,351; 95% ДИ 0,253–0,488, 
p<0,0001 [15, 20].

В проспективном наблюдательном когортном исследова-
нии CORRELATE приняли участие 126 центров из Европы, 
Азии и Латинской Америки. Первичной конечной точкой ста-
ла безопасность терапии регорафенибом у пациентов с мКРР 
в реальной клинической практике. Вторичными конечными 
точками были ОВ, безрецидивная выживаемость (БРВ), уро-
вень контроля за заболеванием (полный или частичный от-
вет или стабилизация, длящиеся минимум 6 нед). Включены 
1037 пациентов, которые приняли хотя бы одну дозу регора-
фениба. Всего 39% больных до включения в исследование по-
лучили 4 линии системной противоопухолевой терапии. В от-
личие от регистрационных исследований в CORRELATE 6% 
пациентов имели ECOG 2–4. Длительность лечения регорафе-
нибом составила 2,5 мес (0,03–29,5). Всего 57% пациентов на-
чали терапию со стандартной дозы (160 мг), 30% – со 120 мг, 
12% – с 80 мг. Больные, начавшие с дозы 80 мг, были стар-
ше, с худшим ECOG-статусом, чаще азиаты. Медиана ОВ 
была 7,7 мес (95% ДИ 7,2–8,3), 3-, 6-месячная, 1-годичная ОВ 
составили 83, 60 и 34%. Медиана ВБП была 2,9 мес (95% ДИ 
2,8–3,0), 3- и 6-месячная ВБП – 48 и 21%. Контроль за заболе-
ванием оценен у 758 пациентов и составил 26% (195/758). По-
казатели эффективности различались у пациентов в зависимо-
сти от локализации первичной опухоли и удаления первичной 
опухоли в анамнезе. Так, у больных с левосторонними опухо-
лями медиана ОВ составила 7,5 мес, а медиана ВБП – 2,9 мес. 
Аналогичные показатели при правосторонних опухолях – 8,2 
и 2,8 мес. Медиана ОВ у пациентов с удаленной первичной 
опухолью составила 8,2 мес против 5,8 мес без удаления [13].

Безопасность и переносимость 
регорафениба в клинических исследованиях 
и реальной клинической практике

Профиль безопасности регорафениба оценен более чем у 
4500 предлеченных пациентов с мКРР, включенных в кли-
нические и наблюдательные исследования. Наиболее часты-
ми (более 30% случаев) нежелательными явлениями (НЯ) 
являются боль, ЛПС или эритродизестезия, астения/общая 
слабость, диарея, снижение аппетита, гипертензия и инфек-
ции. Наиболее частые серьезные НЯ (СНЯ): повреждение 
печени, кровотечения, желудочно-кишечные перфорации и 
инфекции. Данные по безопасности, полученные в исследо-
ваниях, представлены в табл. 2.

В регистрационном исследовании CORRECT, где большин-
ство пациентов были европеоидами, 93% больных в группе 
регорафениба имели НЯ, связанные с лечением, во время ле-
чения и в течение 30 дней после прекращения по сравнению 
с 61% в группе плацебо. Большинство НЯ возникало рано, на 
1  или 2-м курсе, слабо или умеренно выраженные, контро-
лировались коррекцией дозы или перерывом в приеме рего-
рафениба. Слабость и ЛПС стали самыми частыми НЯ. НЯ 
3–4‑й степени зафиксированы у 54% больных. Наиболее часто 
встречались ЛПС, слабость, диарея и гипертензия. К частым 
лабораторным отклонениям на фоне лечения регорафени-
бом относятся тромбоцитопения (13%), гипербилирубинемия 
(9%), протеинурия (7%), анемия (7%), гипофосфатемия (5%). 
При этом лабораторными отклонениями 3–4‑й степени были 
гипофосфатемия (4%) и тромбоцитопения (3%). Также доста-
точно часто встречалось повышение аспартатаминотрансфе-
разы (АСТ) – 65%, аланинаминотрансферазы (АЛТ) – 45% и 
билирубина – 45%, в основном 1–2-й степени. СНЯ зафикси-
рованы у 44% в группе регорафениба против 40% в группе 
плацебо: лихорадка (2,8% против 0,4%), боль в животе (2,4% 
против 0,8%), диарея (1,6% против 0%), печеночная недоста-
точность (1,4% против 0,8%), кровотечения (1% против 0%). 
Все 8 смертей в группе регорафениба и 3 в группе плацебо 
исследователи связали с проводимым лечением. Причинами 
летальных исходов были пневмония, желудочно-кишечные и 
легочные кровотечения, кишечная непроходимость, тромбо-
эмболия, внезапная смерть. Модификация дозы по причине 
НЯ потребовалась у 67% пациентов. В 61% случаев требовал-
ся перерыв в лечении, в 38% – снижение дозы, в 17,6% – пре-
кращение лечения [9].

В исследовании CONSIGN получены схожие данные по 
переносимости регорафениба. При медиане длительно-
сти лечения 2,5 мес у 80% пациентов были НЯ, связанные 
с лечением, а у 44% – СНЯ. Прекращение лечения по при-
чине НЯ потребовалось 9% больных. Самыми частыми НЯ 
3–4‑й степени являлись слабость (18%), гипертензия (17%), 
ЛПС (14%), гипербилирубинемия (13%), повышение АСТ 
(7%), повышение АЛТ (6%) [11, 17]. 

В азиатской популяции, составляющей большинство (90%) 
в исследовании CONCUR, получены схожие данные по НЯ, 
но с отличиями в частоте. Так, ЛПС был у 74% против 47% в 
CORRECT. Однако ЛПС 3–4-й степени встречался одинако-
во часто в обоих исследованиях: 16 и 17%. В CONCUR чаще 
отмечались повышение АЛТ (54% против 45%), АСТ (70% 

Таблица 2. Наиболее частые НЯ (≥3 степени) регорафениба, связанные с приемом препарата, в клинических исследованиях 
и наблюдательных исследованиях в реальной клинической практике (%)
Table 2. The most common adverse events (grade ≥3) of regorafenib associated with the drug application in clinical and observational studies 
in real clinical practice (%)

Исследование ЛПС Гипертензия Диарея Слабость НЯ, приведшие 
к отмене препарата

CORRECT [9] 17 7 7 10 8

CONCUR [10] 16 11 1 3 14

CONSIGN [11] 14 15 5 14 9

REBECCA [12] 9 5 4 15 Нет данных

CORRELATE [13] 7 6 3 9 16

REGOTAS [16] 20 6 Нет данных 3 24
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против 65%), гипербилирубинемия (67% против 45%). Ин-
тересно, что японская популяция пациентов в исследовании 
CORRECT имела те же самые отличия от европейской попу-
ляции в частоте НЯ. Среди японских пациентов чаще возни-
кали ЛПС (80% против 42%), гипертензия (60% против 23%), 
протеинурия (40% против 2%), тромбоцитопения (39% про-
тив 9%), но реже диарея (22% против 36%) [10].

В наблюдательном исследовании CORRELATE у 80% па-
циентов было хотя бы одно НЯ, связанное с приемом рего-
рафениба. У 35% больных зафиксированы НЯ 3–4-й степе-
ни, 10 человек умерли по причине НЯ. Самыми частыми НЯ 
3–4‑й степени были слабость (9%), ЛПС (7%) и гипертен-
зия (6%). Редукция дозы регорафениба потребовалась 24%, 
перерыв в лечении – 31%, полное прекращение терапии – 
16% пациентов. Перечень НЯ повторил данные исследова-
ний III фазы. Никаких новых НЯ не зафиксировано. Часто-
та НЯ была меньше, чем в регистрационном исследовании 
CORRECT: ЛПС (26% против 47%), диарея (19% против 34%), 
анорексия (13% против 30%), гипертензия (14% против 28%). 
Более редкая фиксация НЯ может быть связана, во-первых, 
с лучшим ведением пациентов, коррекцией НЯ с учетом на-
копленных к началу исследования данных; во-вторых, с тем, 
что 43% начали лечение с более низкой дозы (120 и 80 мг). 
Это также повлияло на меньшее число случаев, когда была 
необходима коррекция дозы или перерыв в лечении [13]. 

Качество жизни, обусловленное здоровьем, оценивалось 
в регистрационных исследованиях CORRECT и CONCUR 
с применением опросников EORTC QLQ-C30 и EuroQol-5. 
Ухудшение качества жизни происходило как в группе ре-
горафениба, так и в группе плацебо, но статистически до-
стоверно не отличалось от исходного уровня, а также меж-
ду группами [9, 10].

Режим дозирования
Стандартная доза регорафениба, использовавшаяся в реги-

страционных исследованиях, – 160 мг/сут 21 день 28-дневно-
го цикла [9, 10]. Однако частые НЯ, такие как ЛПС и общая 
слабость, приводили к необходимости коррекции дозы или 
перерывам в лечении, поэтому в последующих наблюдатель-
ных исследованиях клиницисты принимали решение о на-
чале терапии со сниженных доз. Так, прием регорафениба в 
дозе меньше 160 мг/сут начали 10,3% пациентов в исследова-
нии REBECCA [12, 18], 24% – в японском PMS [15, 20], 43% – 
в CORRELATE [13]. При этом в последнем исследовании раз-
ницы в ОВ, БРВ, контроле за заболеванием между группами 
больных, стартовавших с доз 160, 120 и 80 мг, не выявлено [13].

Для оптимизации дозового режима предложена страте-
гия эскалации дозы: 80 мг/сут в 1-ю неделю, 120 мг/сут – 
во 2-ю, 160 мг/сут – в 3-ю неделю 1-го курса и в последую-
щих курсах. Повышение дозы проводится с учетом наличия 
и выраженности НЯ. Данная стратегия изучена в много-
центровом (39 центров в США) рандомизированном иссле-
довании II фазы ReDOS [21]. Первичной конечной точкой 
был удельный вес больных, которые полностью заверши-
ли 2 курса терапии и начали 3-й курс. В первичном анализе 
представлены 54 пациента в группе эскалации дозы и 62 па-
циента в группе стандартной дозы. В итоге 43 и 26% соот-
ветственно начали 3-й курс терапии регорафенибом. Самы-
ми частыми НЯ 3–4-й степени стали общая слабость (13% 
против 18%), ЛПС (15% против 16%), абдоминальная боль 
(17% против 6%), гипертензия (7% против 15%). Медиана 
БРВ составила 2,8 мес (95% ДИ 2,0–5,0) и 2,0 мес (95% ДИ  
1,8–2,8), что статистически не отличалось (ОР 0,84; 95% ДИ  
0,57–1,24, р=0,38). Медиана ОВ в группе эскалации дозы со-
ставила 9,8  мес (95% ДИ 7,5–11,9), а в группе стандартно-
го дозирования – 6,0 мес (95% ДИ 4,9–10,2), что также до-
стоверно не отличалось (ОР 0,72; 95% ДИ 0,47–1,10, р=0,12). 
Для подтверждения тенденции к увеличению ОВ необхо-
димо большее число пациентов. Таким образом, стратегия 
эскалации дозы является альтернативной стандартному ре-
жиму дозирования и позволяет большему числу пациентов 
продолжить лечение после 2 курсов регорафениба [21].

В японском многоцентровом исследовании REGOCC 
предложена другая модель эскалации дозы: 120 мг/сут в 
1-й курс, затем переход на 160 мг/сут. При этом продемон-
стрирована одинаковая эффективность обоих режимов до-
зирования: контроль за заболеванием составил 37%, а у 7% 
ОО сохранялся более 6 мес [22]. 

Стартовая доза 120 мг с переводом на 160 мг на 15-й день 
1-го цикла изучались в еще одном японском исследовании 
RESET. Только у 6 из 70 пациентов удалось реализовать дан-
ный переход, что, по мнению исследователей, привело к 
худшему показателю контроля за заболеванием – 32,4% [23].

В другом исследовании II фазы REARRANGE сравнива-
лись 3 режима: 120 мг/сут в 1-й цикл с последующим пере-
ходом на 160 мг, стандартное дозирование и интермиттиру-
ющий режим (160 мг/сут 1-я неделя, затем 1 нед перерыв). 
Хотя первичная конечная точка (улучшение переносимости, 
значимое снижение числа НЯ) не достигнута, продемон-
стрированы одинаковые результаты эффективности во всех 
3 группах в отношении ОВ, БРВ и длительности контроля за 
заболеванием [24].

Предикторы ответа
Проведен ряд ретроспективных анализов по выявлению 

потенциальных предикторов ответа на регорафениб. Ис-
следователями предприняты попытки выявить генетиче-
ские или белковые предикторы. В ретроспективном анализе 
на основании образцов из исследования CORRECT пока-
зано преимущество регорафениба в отношении ОВ и БРВ 
в зависимости от KRAS- и PIK3CA-мутационного статуса, 
определяемого BEAMing-технологией, сочетающей поли-
меразную цепную реакцию и проточную цитометрию для 
определения циркулирующей опухолевой ДНК. Интерес-
но отметить, что мутации при использовании данной техно-
логии определялись чаще, чем стандартными методами по 
гистологическим блокам. KRAS-мутации выявлены у 69%, 
PIK3CA – у 17%, BRAF – у 3% больных. Дополнительно изу-
чено влияние на ОВ и ВБП 15 белков в плазме крови. Только 
высокие значения TIE-1 ассоциировались с лучшей ОВ. Од-
нако при многофакторном анализе ни один из белков не по-
казал предиктивного значения [25].

По материалам исследования CONCUR также проведен 
дополнительный ретроспективный анализ. С худшей ОВ 
ассоциировались повышенный уровень ANG-2 (ОР 2,46; 
p=0,0016) и VEGF-A (ОР 1,38; p=0,03). Худшие показатели 
БРВ были у пациентов с высоким уровнем в плазме ANG‑2 
(ОР 1,73; p=0,0085), VEGF-A (ОР 1,30; p=0,0308), интерлей-
кина-8 (ОР 1,67; p=0,0014), VWF (ОР 2,39; p=0,0029), IGF-BP2 
(ОР 1,71; p=0,0384). Однако многофакторный анализ пока-
зал преимущество регорафениба над плацебо во всех под-
группах вне зависимости от концентрации изученных 
белков [26]. Другие авторы подтвердили отсутствие корре-
ляции между полиморфизмом в сигнальном пути VEGF-A 
или наличием микросателлитной нестабильности и эффек-
тивностью регорафениба [27, 28].

Ряд авторов указывают на прогностическую роль лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ) [29] и онкомаркера СА 19-9 [30]. Небла-
гоприятными в отношении эффективности терапии регора-
фенибом оказались высокий исходный уровень ЛДГ и рост 
СА 19-9 после 1-го курса. Медиана БРВ составила 4,2 мес при 
высоком уровне ЛДГ против 8 мес при низком (р=0,0003). 
Аналогично медиана ОВ – 19,6 и 34,9 мес соответственно 
(р=0,0014) [29]. В другом монофакторном анализе сниже-
ние СА 19-9 после 1-го курса влияло на медиану ВБП: 3,7 мес 
против 2,0 мес (р=0,004) [30]. Также продолжается изучение 
влияния генов пути CCL5/CCR5 на рефрактерность КРР на 
терапию регорафенибом в 3-й линии [31]. Проводимые иссле-
дования носят ретроспективный характер и пока не находят 
своего отражения в клинических рекомендациях.

В исследовании RadioCORRECT на основе данных 202 па-
циентов из CORRECT показано, что уменьшение размеров 
целевых очагов по критериям RECIST1.1 через 8 нед от нача-
ла лечения предсказывает лучшую эффективность регорафе-
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ниба. Контроль за заболеванием у таких пациентов был 53,4% 
против 20,6% у неответивших к 8-й неделе (р<0,001). В каче-
стве вывода авторы предлагают необходимость ранней оцен-
ки радиологического ответа через 8 нед и целесообразность 
продолжения терапии в случае ОО и стабилизации [32]. 

Предиктивная роль радиологического ответа на лечение 
также показана H. Vanwynsberghe и соавт. Однако уменьше-
ние размеров не предсказывало лучшие показатели ОВ по 
сравнению со стабилизацией. Значение имели уменьшение 
плотности очагов (медиана ОВ 9,59 мес в случае ответа про-
тив 7,04 мес при отсутствии ответа) и уменьшение скоррек-
тированной плотности (9,09 мес против 7,16 мес) [33].

Полученные данные и отсутствие проспективных исследо-
ваний, доказывающих предиктивную роль того или иного мар-
кера, не позволяют ориентироваться на них в реальной клини-
ческой практике. В настоящее время при выборе пациентов с 
мКРР на терапию регорафенибом надо учитывать, что лучшие 
результаты стоит ожидать у больных в хорошем общем состоя-
нии (ECOG 0), с вовлечением в метастатический процесс не бо-
лее 3 органов, со временем от появления метастазов до начала 
терапии регорафенибом более 18 мес, отсутствием метастазов 
в печень. Длительность терапии регорафенибом таких пациен-
тов, более вероятно, превысит 4 мес [34, 35].

Выбор 3-й и последующей линии  
в лечении мКРР

У пациентов после прогрессирования или отмены по при-
чине токсичности стандартной терапии фторпиримидина-
ми, оксалиплатином, иринотеканом, бевацизумабом, це-
туксимабом/панитумумабом (при диком KRAS-типе) в 
случае удовлетворительного общего состояния есть следу-
ющие альтернативы. Во-первых, это применение 1 из 2 за-
регистрированных по данным показаниям пероральных 
препаратов  – регорафениба или трифлуридина/типираци-
ла. Во-вторых, возврат к уже полученным ранее препаратам 
(реиндукция терапии). В-третьих, в узких группах боль-
ных при выявлении специфических молекулярно-биологи-
ческих характеристик возможно назначение анти-HER2-те-
рапии или иммунотерапии (в случае микросателлитной 
нестабильности). Первая опция является наиболее востребо-
ванной в реальной клинической практике по причине боль-
шой доказательной базы, удобства перорального приема, 
возможности предоставить пациенту в случае регорафени-
ба химиотерапевтических «каникул» [36–38].

В японском ретроспективном исследовании REGOTAS 
представлены данные 550 пациентов с рефрактерным КРР 
из 26 центров. Всего 223 больных получали регорафениб, 
327 – трифлуридин/типирацил. Медиана ОВ в 1-й группе со-
ставила 7,9 мес (95% ДИ 6,8–9,2), во 2-й – 7,4 мес (95% ДИ 
6,6–8,3). Отличий в ОВ между группами не было: ОР 0,96 
(95% ДИ 0,78–1,18). Подгрупповой анализ по полу, возра-
сту, ECOG-статусу, локализации первичной опухоли, уда-

лению первичной опухоли, RAS-статусу, количеству и ло-
кализации метастазов, уровню эмбрионального антигена 
выявил только возрастные различия. Регорафениб позитив-
но влиял на ОВ у пациентов младше 65 лет (ОР 1,29; 95% ДИ  
0,98–1,69), а трифлуридин/типирацил – у пациентов 65 лет и 
старше (ОР 0,78; 95% ДИ 0,59–1,03) [16].

В итальянском ретроспективном исследовании на осно-
ве анализа лечения 46 пациентов в реальной клинической 
практике предпринята попытка сравнения последователь-
ности терапии химиорефрактерного КРР: регорафениб с по-
следующим назначением трифлуридина/типирацила или 
наоборот. В первом случае медиана ВБП составила 4,2 мес 
на регорафенибе и 3,3 мес на последующем трифлуриди-
не/типирациле. При втором варианте чередования – 4,0 и 
4,7 мес. Однако различий в ОВ не выявлено [39].

Проведенный метаанализ, охвативший 1764 пациента с 
рефрактерным мКРР, по сравнению регорафениба и трифлу-
ридина/типирацила продемонстрировал равную эффектив-
ность препаратов в отношении ОВ (ОР 0,96; 95% ДИ 0,57–1,66, 
р=0,91) и ВБП (ОР 0,85; 95% ДИ 0,40–1,81, р=0,67). НЯ лю-
бой степени токсичности чаще отмечались на регорафенибе 
(ОР 0,31; 95% ДИ 0,25–0,38, р=0,001). Однако подгрупповой 
анализ указывает на разный профиль токсичности, преобла-
дание гематологической токсичности у трифлуридина/типи-
рацила и негематологической – у регорафениба [40]. 

Заключение
Регорафениб – препарат с большим количеством точек 

приложения, блокирующий пролиферацию, неоангиогенез и 
оказывающий иммуномодулирующее действие через микро-
окружение опухоли. В клинических исследованиях III фазы 
и в исследованиях в реальной практике регорафениб доказал 
свою эффективность при мКРР в случае прогрессии или не-
переносимой токсичности на фоне стандартной химиотера-
пии и таргетной терапии. Продолжается поиск предикторов и 
факторов отбора пациентов, которые получат максимальную 
пользу от препарата. Однако уже сейчас можно говорить о 
влиянии ECOG-статуса: терапию стоит проводить больным 
в удовлетворительном общем состоянии (ECOG 1–2). Совре-
менные клинические рекомендации позволяют индивиду-
ально подходить к стартовой дозе. При наличии факторов, 
указывающих на возможное развитие токсичности, следует 
начать с дозы 120 или 80 мг/сут. Профилактика и своевремен-
ная коррекция НЯ позволяют обеспечить длительность тера-
пии и добиться максимального эффекта. Регорафениб – одна 
из опций терапии рефрактерного КРР, которая не ограничи-
вает возможности последующего лечения, в том числе возоб-
новление уже проведенных режимов.
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Мелкоклеточный рак внелегочной локализации 
(МРВЛ) является редким заболеванием, может 
встречаться во всех органах. По клиническому те-

чению, морфологии схож с мелкоклеточным раком легкого 
(МРЛ). Мелкоклеточный рак (МР) является низкодифферен-
цированной нейроэндокринной опухолью (НЭО) с высо-
ким индексом пролиферативной активности Ki67 50–100%. 
МР состоит из небольших мономорфных клеток с узкой пло-
хо различимой цитоплазмой с мелкогранулированным хро-
матином в ядрах, ядрышки не визуализируются [1].

В литературе имеется небольшое число публикаций, по-
священных МРВЛ. В основном это описания различных 
клинических случаев с комментариями.

МРВЛ составляет 2–4% всех МР [2]. Впервые МР тиму-
са без вовлечения легких описан в 1930 г. Duguid и Kennedy, 
после этого появились сообщения о возможности возник-
новения МР во всех анатомических областях. Для лечения 
МРВЛ обычно используются рекомендации, разработанные 
для МРЛ. Наиболее часто МР встречаются в женских поло-
вых органах (особенно шейка матки), желудочно-кишечном 
тракте – ЖКТ (особенно пищевод), генитоуринарный МР 
(особенно мочевой пузырь и простата), в области головы и 
шеи. Описываются МР и других органов. 

Большинство больных МР старше 50 лет. Исключение – 
рак шейки матки, который чаще встречается у молодых. 
У мужчин – чаще МР пищевода, мочевого пузыря, голо-
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Аннотация
В обзоре рассматриваются особенности редких опухолей – мелкоклеточных раков внелегочной локализации (МРВЛ). Об-
суждаются возможные подходы к лечению этой неблагоприятной группы опухолей. МРВЛ может встречаться во всех ор-
ганах. По клиническому течению и морфологии этот рак схож с мелкоклеточным раком (МР) легкого. Относится к группе 
низкодифференцированных нейроэндокринных опухолей с высоким индексом пролиферативной активности. В литерату-
ре имеется небольшое число публикаций, посвященных МРВЛ. В основном это описания различных клинических случаев 
с комментариями. Наиболее часто МРВЛ встречается в женских половых органах, желудочно-кишечном тракте, генитоу-
ринарный МР,  МР в области головы/шеи. Описаны случаи МР и в других органах. Для лечения МРВЛ обычно используются 
рекомендации, разработанные для МР легкого, и уже появились отдельные публикации по использованию иммунотера-
пии при МРВЛ. Анализ доступной литературы позволяет сделать вывод о том, что МРВЛ представляет большую проблему, 
требующую более глубокого изучения и принятия консенсусных рекомендаций по ведению данных больных.
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Abstract
The review shows the features of rare tumors – extrapulmonary small cell carcinomas (EPSCC). The possible approaches for the 
treatment of this unfavorable group of tumors are discussed. EPSCC can occur in every organ. The clinical course and morphology 
of EPSCC are similar to small lung cell carcinoma (SCLC). EPSCC belongs to the group of low-grade neuroendocrine tumors with 
high proliferative activity. There are a small number of publications in the literature concerning EPSCC. Basically, these publications 
concerning the various clinical cases with comments. Most often, EPSCC occurs in the female genital tract, gastrointestinal tract, 
genitourinary SCC and known cases of SCC of the head and neck. The cases concerning SCC in other organs are also described. For 
the treatment of EPSCC are usually applied guidelines developed for SCLC, and several publications on the use of immunotherapy 
in the treatment of EPSCC have already appeared. The analysis of the available literature let us suggest EPSCC is a big problem that 
requires a more in-depth study and consensus guidelines adoption for the management of these patients.
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вы и шеи, у женщин более часто выявляется рак желчно-
го пузыря. 

В 2007 г. I. Cicin и соавт. [3] опубликовали ретроспек-
тивное исследование по сравнению экстрапульмонально-
го МР с МРЛ. Оценены 65 больных, получавших лечение  
в 1999–2006 гг. (11 больных МРВЛ, 54 больных МРЛ). Вы-
живаемость без прогрессирования (ВБП) для всех больных 
МРВЛ составила 7 мес. Также 7 мес оказалась ВБП у больных 
распространенным МРЛ. Общая выживаемость (ОВ) для всех 
больных МРВЛ составила 32 и 28 мес – при распространен-
ных МРВЛ. При МРЛ ВБП – 5 мес и ОВ – 10 мес. При распро-
страненном процессе ВБП – 3 мес и ОВ – 5 мес. ОВ оказалась 
лучше при МРВЛ по сравнению с МРЛ. Это относится также к 
больным с распространенным процессом. Метастазы в голов-
ной мозг чаще отмечены при МРЛ. Среди больных МРВЛ 45% 
составили пациенты с МР ЖКТ (1 – прямая кишка, 2 – желч-
ных пузыря, 2 – поджелудочные железы). Среди других боль-
ных первичные опухоли локализовались в мочевом пузыре 
(3 больных), в шейке матки (1 больная), без выявленного пер-
вичного очага – 2 больных. Лечение проводилось по аналогии 
с МРЛ: химиотерапия (ХТ) 1-й линии режимом ЕР/С. Двум 
больным с локализованным процессом (прямая кишка и моче-
вой пузырь) выполнены радикальная операция с адъювантной 
ХТ и лучевая терапия (ЛТ). Во 2-й линии лечения использо-
вался топотекан. Авторы делают вывод, что МРВЛ в различ-
ных органах отличаются по клинической картине и прогно-
зу. Необходим сбор информации на более крупных группах 
больных для выявления особенностей течения заболевания и, 
возможно, разработки новых подходов к лечению этих боль-
ных. Отмечено более благоприятное течение по сравнению с 
МРЛ. При выявлении МР в различных органах необходимо 
исключить МРЛ. Характер метастазирования МРВЛ несколь-
ко отличается от МРЛ. Характерно поражение регионарных 
лимфоузлов, печени, мягких тканей, костей. Метастазы в го-
ловном мозге редко (13–17% против 30–40% при МРЛ).

В классификации нейроэндокринных гинекологических 
опухолей (Всемирная организация здравоохранения, 2014) в 
типах опухолей указаны мелкоклеточные карциномы (МК): 
яичники – МК легочного типа, шейка матки – МК недиф-
ференцированная карцинома, вагина – МК недифференци-
рованная карцинома, вульва – МК недифференцированная 
карцинома бартолиниевых желез, маточная труба – МК не-
дифференцированная карцинома, тело матки – МК недиф-
ференцированная карцинома.

МР чаще всего встречается среди НЭО шейки матки и 
составляет 0,5–6% всех злокачественных опухолей шейки 
матки. По гистологической структуре, агрессивности тече-
ния, прогнозу МР похож на МРЛ [4, 5]. 

Клинические проявления МР шейки матки похожи на 
другие подтипы рака шейки матки. При постановке морфо-
логического диагноза рекомендуется выполнять иммуноги-
стохимическое исследование. Пятилетняя выживаемость 
при МР шейки матки – 36% (при распространенной стадии – 
14%). Часто при постановке диагноза выявляются метастазы 
в лимфоузлах, чаще бывают рецидивы.

В работе J. Chan и соавт. [6] проведен мультивариант-
ный анализ прогностических факторов при МР шейки мат-
ки. Плохими прогностическими факторами, влияющими на 
выживаемость, названы курение и распространенная стадия 
заболевания.

Радикальная гистерэктомия эффективна только у боль-
ных с ранними стадиями заболевания. Длительное время до 
прогрессирования отмечено у больных с маленькой опухо-
лью, подходящих для операции и с отрицательными после-
операционными краями. Роль первичной или послеопераци-
онной химиолучевой терапии неясна.

В большом ретроспективном анализе, проведенном в од-
ной клинике, сравнивались морфологические и клиниче-
ские данные 32 больных МР шейки матки и 65 больных пло-
скоклеточным раком шейки матки [7]. Всем больным на 
ранних стадиях (I–IIA) выполнена радикальная гистерэк-
томия. Послеоперационная адъювантная ХТ или ЛТ чаще 

использовалась при МР. Результаты лечения не отличались 
между ранними и распространенными стадиями. Получен-
ные результаты по низкой выживаемости при ранних ста-
диях при использовании оперативного и адъювантного ле-
чения говорят о необходимости дальнейшей разработки 
данного вопроса. Авторы считают, что основной прогности-
ческий фактор – лимфоваскулярная инвазия и вовлечение 
параметральной клетчатки, а не размер опухоли. Хирурги-
ческое лечение, вероятно, должно проводиться не всем боль-
ным. Остальные должны получать химиолучевую терапию. 
Необходимо продолжить изучение прогностических факто-
ров при ранних стадиях МР [8].

Многие авторы указывают на то, что при распространен-
ных стадиях заболевания или рецидивах по аналогии с МРЛ 
должна использоваться ХТ ЕР (этопозид + цисплатин/кар-
боплатин) в комбинации с ЛТ по показаниям. Трехлетняя 
выживаемость при I–II стадии – 80%, а при III–IV стадии – 
38%. Местный рецидив – у 13% больных, у 28% – отдален-
ные метастазы в легких, костях. Обсуждается возможность 
использования альтернативного режима [5, 7, 9–11]. 

Хорошо известно, что при МРЛ используется профилак-
тическое облучение головного мозга (ПОМ), учитывая ча-
стоту метастазирования. При МР шейки матки ПОМ при 
ранних стадиях не используется. Такой вывод сделан при 
анализе результатов о низком проценте метастазирования в 
головной мозг, представленных P. Hoskins и соавт. [9].

МР яичников представлен двумя подтипами: гиперкаль-
циемический и легочный. Эти подтипы имеют морфологи-
ческие и клинические различия. Легочный тип отмечен у 
более пожилых больных (25–85 лет), гиперкальциемии нет, 
45% билатеральное поражение, гистологические особенно-
сти, виментина нет, анеуплоидия у 63% больных. Гиперкаль-
циемический тип: более молодой возраст (14 мес – 44 года), 
гиперкальциемия у 2 из 3 больных, 1% – билатеральное по-
ражение, гистологические особенности, наличие виментина 
в 50%, диплоидия у всех больных [5].

МР яичников – агрессивное заболевание. Морфологиче-
ски похож на МРЛ. В лечении используются стандартные 
хирургические вмешательства с последующей адъювантной 
ХТ, как при МРЛ. При гиперкальциемическом типе часто 
выявляются гиперкальциемия, гипонатриемия и задержка 
жидкости. В этом случае может использоваться симптома-
тическая терапия: регидратация 0,9% NaCl, терапия бисфос-
фонатами, солевой диурез.

Большинство пациентов умирают в первые 1–2 года. 
В настоящее время не существует единых рекоменда-

ций по лечению МР яичников. Некоторые авторы считают, 
что при легочном типе МР яичников радикальное хирур-
гическое вмешательство не приводит к улучшению резуль-
татов  [12]. Автор считает, что стоит оперировать только 
I  стадию заболевания. Более распространенные стадии 
оперировать нецелесообразно [13, 14]. Рекомендуется ис-
пользование адъювантной ХТ. При гиперкальциемическом 
типе  – этопозид, цисплатин/карбоплатин, винкаалкалои-
ды обладают большей эффективностью [12]. Для легочно-
го типа, по одним данным, эффективны этопозид и антра-
циклины, по другим данным – иринотекан + цисплатин [14]. 
Дискутируются вопросы о месте ЛТ. 

МР влагалища является редкой опухолью. В литератур-
ном обзоре Т.Ш. Тагибовой и соавт. [15] указано, что до 
января 2016 г. имеется описание всего 30 случаев нейро-
эндокринного рака влагалища [15]. У некоторых больных 
может отмечаться выработка биологически активных ами-
нов, включая серотонин, альдостерон, адренокортикотроп-
ный гормон. В некоторых случаях эндокринные симптомы 
могут развиваться при рецидивах заболевания. Проводит-
ся лечение, аналогичное МР шейки матки, с использова-
нием хирургии только при ранних стадиях. Учитывая не-
благоприятный прогноз, данные литературы рекомендуют 
использовать комплексное лечение с обязательной ЛТ. 
Шансы на излечение имеют только больные с I стадией за-
болевания.



https://doi.org/10.26442/18151434.2021.3.200993Обзор

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2021; 23 (3): 442–446.444 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2021; 23 (3): 442–446.

По МР матки есть небольшое число публикаций (около 
60 случаев) [5]. Опухоль может иметь смешанное с другими 
гистологическими типами строение. Может сопровождать-
ся развитием паранеопластических синдромов: ретинопа-
тия, мембранозный гломерулонефрит. Пятилетняя выжива-
емость при I стадии – 79%, при II стадии – 33%. Проводилось 
лечение: операция с последующей ЛТ или ХТ и при необхо-
димости – гормонотерапия. 

Описаны единичные случаи МР рака вульвы, в основ-
ном карциномы Меркеля. Течение заболевания агрессив-
ное. После хирургического лечения проводятся адъювант-
ная ХТ и ЛТ.

МР ЖКТ составляет 0,1–1% всех раков ЖКТ [2]. Метаста-
зы в печени в момент установления диагноза имеют 70–80% 
больных МР ЖКТ [16–18]. Смешанная гистология часто от-
мечается в МР ЖКТ. Имеются также публикации по НЭО с 
высокой Grade, где МР составляет 58–89% [17–19]. 

МР желудка составляет 0,1–1% всех злокачественных опу-
холей желудка, 15–20% всех НЭО желудка и 0,1% МРВЛ [20]. 
Хирургическое лечение рекомендуется использовать при 
локорегиональных, неметастатических стадиях с обязатель-
ной адъювантной ХТ [21–24]. Обычно используются комби-
нации на базе цисплатина, режим цисплатин + иринотекан 
является альтернативным в 1-й линии лечения [23–27]. Эти 
же режимы могут применяться в неоадъювантной терапии. 
Показана выживаемость 48,5 мес при лечении: операция + 
ХТ и 19 мес при только хирургическом лечении [28]. Реко-
мендации для 2-й линии не разработаны.

МР пищевода – редкое заболевание с плохим прогнозом, 
как все МР. По данным регистра SEER, МР составил 0,6% 
всех раков пищевода [29]. Факторами плохого прогноза на-
званы возраст, женский пол, черная раса и стадия. Хирургия 
и предоперационная терапия связаны с улучшением выжи-
ваемости. МР пищевода является чувствительной к ХТ опу-
холью, поэтому используются режимы, как при МРЛ  [30]. 
Больные МР пищевода с метастазами в головном мозге 
представлены в немногочисленных исследованиях. ЛТ дает 
положительный эффект, однако ОВ остается небольшой [31].

МР толстой и прямой кишки – редкие агрессивные опу-
холи с ранним метастазированием и плохим прогнозом, 
как все МР, составляют менее 1% всех колоректальных ра-
ков  [32]. Стандартным лечением являются ХТ и лучевое 
лечение. При ранних стадиях – оперативное лечение с по-
следующей ХТ. Выживаемость – 10–12 мес [16]. Имеется 
описание случая МР анального канала [33].

Публикаций по МР тонкой кишки крайне мало. Обычно 
эти локализации объединяются в гастроэнтеропанкреатиче-
ские опухоли. Подходы к лечению МР кишечника такие же, 
как при МРЛ.

МР поджелудочной железы составляет 2% всех раков под-
желудочной железы. Является прогностически неблагопри-
ятным заболеванием. Несмотря на активное лечение, вы-
живаемость составляет месяцы [34]. Иногда заболевание 
может сопровождаться развитием паранеопластических 
синдромов, в том числе таких редких, как гиперкалиемия и 
гипонатриемия [35]. Многие авторы считают, что больных 
низкодифференцированным нейроэндокринным раком опе-
рировать не следует, так как в момент диагностики уже име-
ются метастазы [36]. Если больной оперируется, то обяза-
тельна адъювантная ХТ. Как и при других МРВЛ, наиболее 
часто используются комбинации препаратов платины с это-
позидом, иногда иринотеканом [37]. Во 2-й и последующих 
линиях могут использоваться (в зависимости от локализа-
ции первичной опухоли) FOLFIRINOX, FOLFOX, топотекан 
и амрубицин [37, 38].

Хорошо известно, что иммунотерапия входит в рекомен-
дации по лечению МРЛ: 1-я линия – карбоплатин + это-
позид  + атезолизумаб; 2-я линия – ниволумаб или пем-
бролизумаб. Исследователи, занимающиеся МРВЛ, тоже 
обратили внимание на иммунотерапию. Имеются единич-
ные публикации случаев успешного лечения иммунопре-
паратами МРВЛ: ниволумаб (шейка матки, поджелудочная 

железа) [34, 39]; ипилимумаб + ниволумаб (поджелудочная 
железа у ВИЧ-пациента) [40]; пембролизумаб (простата) [41].

МР билиарного тракта относится к редким подтипам 
опухолей желчных путей (менее 5%) [42] и менее 0,5% опу-
холей желчного пузыря. Около 90% больных с опухоля-
ми желчного пузыря оперируются, однако это не влияет на 
увеличение выживаемости. Лучшая выживаемость отмече-
на при использовании соответствующей ХТ (13 мес против 
4 мес) [43, 44].

МР молочной железы является очень редким заболева-
нием. В литературе имеется описание отдельных случаев. 
Опухоль положительна по рецепторам эстрогенов и про-
гестерона в 35–50% случаев. Нет сообщений по экспрес-
сии HER2 [45–47]. При локализованном процессе больным 
обычно проводится хирургическое лечение с последую-
щей адъювантной ХТ. Есть публикации по эффективности 
у этих больных на карбоплатине с иринотеканом, но про-
грессирование на Таксотере с доксифлуредином. Прогрес-
сирование удалось остановить комбинацией карбоплатин + 
этопозид [46]. МР молочной железы такой же агрессивный, 
как МРЛ. Рекомендуется придерживаться рекомендаций по 
МРЛ. При локализованных случаях может использоваться 
ЛТ в дополнение к операции и ХТ [48].

МР области головы и шеи (как и НЭО) делятся на опухоли 
неносоглоточной локализации и опухоли носоглотки и си-
нусов. МР гортани бывает нейроэндокринного и ненейроэн-
докринного типа, также может быть комбинированным с не-
мелкоклеточным компонентом [49]. 

МР гортани – редкая опухоль, менее 0,5% всех раков гор-
тани. Агрессивная опухоль с большой летальностью. Выжи-
ваемость: 2 года – 16%, 5 лет – 5% [50]. Наилучший эффект 
достигается от химиолучевой терапии.

МР синоназального тракта – крайне редкие опухоли (0,3% 
всех опухолей этой локализации). Используется мультимо-
дальная терапия [51]. Отношение к ПОМ у разных исследо-
вателей неоднозначное.

НЭО почки, мочевого пузыря и яичка мало изучены, так 
как встречаются крайне редко.

МР мочевого пузыря составляет 0,5% всех раков мочевого 
пузыря. В 50% МР сочетается с другими морфологически-
ми типами (смешанные опухоли) [52]. Стандартного лечения 
нет, учитывая редкость опухоли. Опубликовано несколько 
ретроспективных исследований из разных стран, где на до-
статочном для редких опухолей числе больных анализиро-
валось проведенное лечение [53–56]. Авторы считают, что 
лечение должно быть мультидисциплинарным с использо-
ванием ХТ, оперативного лечения, может использоваться 
облучение. 

Описаны единичные случаи МР почки. МР почки – край-
не редкое заболевание [57]. По данным ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Блохина», МР – 11,1% из НЭО почки, НЭО 
0,07% всех опухолей почки [58]. Прогноз неблагоприятный. 
Лечение – эмпирическое по аналогии с МРЛ.

МР яичка – обычно ранняя диагностика, так как наруж-
няя локализация. В основном НЭО яичка – это G1, редко 
G2. МР яичка составляет около 0,2% всех опухолей яич-
ка. Встречаются смешанные опухоли. Представлен случай 
успешного лечения комбинацией цисплатин + этопозид  + 
блеомицин [59]. Эта комбинация обсуждается для лечения 
МР яичка, так как она используется при герминогенных 
опухолях яичка.

Предстательная железа – достаточно частая локализа-
ция МР у мужчин, составляет 2% всех раков предстатель-
ной железы и около 10% – МРВЛ [60]. МР может сочетаться 
с аденокарциномой. Простат-специфический антиген обыч-
но остается низким в отличие от аденокарциномы. До на-
чала лечения необходимо установить, является ли МР пер-
вичным заболеванием или это очаговая нейроэндокринная 
дифференцировка при кастрационно-резистентном раке 
предстательной железы. Истинный МР лечится по рекомен-
дациям МРЛ. При смешанном с аденокарциномой варианте 
может использоваться андрогенная депривация [61–63].
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Описаны также МРВЛ с локализацией в лимфоузлах. 
В литературе имеется менее 15 сообщений о таком вариан-
те МРВЛ [64]. Авторы отмечают, что прогноз лучше, чем 
при МРЛ.

Анализ доступной литературы позволяет сделать вывод 
о том, что МРВЛ представляет большую проблему, требу-
ющую более глубокого изучения и принятия консенсусных 
рекомендаций по ведению этих больных. Если мы получа-
ем больного МРВЛ, то надо провести тщательное обследо-
вание и подтвердить, что первичная опухоль не в легком. 
МР имеют некоторые особенности в зависимости от лока-

лизации первичной опухоли. Большинство исследователей 
в лечении этих больных ориентируются на рекомендации по 
лечению МРЛ и уже появились отдельные публикации по 
использованию иммунотерапии при МРВЛ. Накопленные 
знания являются ориентирами для создания программ по 
лечению этой категории больных с прогностически небла-
гоприятным МРВЛ.
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Современные возможности терапии 
первичных кожных Т-клеточных лимфом: 
первые результаты применения брентуксимаб 
ведотина в Российской Федерации
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Аннотация
Обоснование. Первичные Т-клеточные лимфомы кожи представляют собой редкую гетерогенную группу лимфопролифе-
ративных заболеваний с преимущественным поражением кожи и подкожно-жировой клетчатки. Половину этих случаев 
составляет грибовидный микоз (ГМ), около 25% – CD30-позитивные лимфопролиферативные заболевания кожи (CD30+ 
ЛПЗ): первичная кожная анапластическая крупноклеточная лимфома (пк-АККЛ) и лимфоматоидный папулез (ЛиП). При 
инициирующем лечении больных с ГМ и синдромом Сезари (СС), которое осуществляется на территории РФ, около 30% 
больных оказываются резистентными к различным лечебным воздействиям, особенно на поздних стадиях. Проблемами 
лечения CD30+ ЛПЗ являются внекожная диссеминация при пк-АККЛ, неуклонно рецидивирующее течение ЛиП без свет-
лых промежутков. Данные особенности терапии кожных лимфом диктуют необходимость поиска новых возможностей 
лечения. Брентуксимаб ведотин, согласно результатам международного рандомизированного исследования ALCANZA, 
показал высокую эффективность в лечении Т-клеточных лимфопролиферативных заболеваний кожи.
Цель. Оценить эффективность применения брентуксимаб ведотина у пациентов с кожными Т-клеточными лимфомами в 
группе неблагоприятного прогноза, получивших как минимум одну линию системной терапии.
Материалы и методы. В исследование включен 21 пациент: 16 мужчин и 5 женщин. У 8 пациентов верифицирован диа-
гноз ГМ, у 5 – СС, у 6 – кожные CD30+ ЛПЗ (5 – к-АККЛ, 1 – ЛиП), у 2 – первичная кожная периферическая Т-клеточная лимфо-
ма, неспецифицированная. Диагноз Т-клеточной лимфомы кожи был верифицирован на основании анамнеза заболевания, 
характера кожных поражений, гистологического, иммуногистохимического, в ряде случаев – молекулярно-генетического 
исследования (определение перестройки гена Т-клеточного рецептора) биоптата кожи.
Результаты. У 12 из 13 больных ГМ/СС диагностированы поздние стадии заболевания. Внекожное поражение диагности-
ровано в 57% случаев. Медиана линий предшествующей терапии составила 3 (от 1 до 8 видов лечения). Общий ответ на 
лечение достигнут в 91% случаев (у 19 из 21 больного), из них в 53% случаев получена полная ремиссия заболевания, в 
31% – очень хорошая частичная ремиссия и в 16% – частичная ремиссия. У 2 пациентов отмечено прогрессирование за-
болевания (после 1 и 4-го цикла). Части пациентов в частичной ремиссии в результате терапии брентуксимаб ведотином 
проводилась дополнительная терапия (лучевая терапия, препараты интерферона α, курсы системной терапии), что по-
зволило получить более глубокий противоопухолевый ответ. У 2 из 19 ответивших на лечение пациентов диагностирован 
ранний рецидив. Переносимость лечения была приемлемой, а токсичность не превышала уже известную, описанную в 
более ранних исследованиях. Таким образом, у 89% больных сохраняется стойкий общий противоопухолевый ответ (ме-
диана наблюдения 10 мес).
Заключение. В группе пациентов с поздними стадиями заболевания, неэффективностью к нескольким линиям терапии 
применение таргетной терапии брентуксимаб ведотином позволило достичь высоких результатов лечения. 
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Введение 
Первичные Т-клеточные лимфомы кожи представляют со-

бой гетерогенную группу лимфопролиферативных заболе-
ваний с преимущественным поражением кожи и подкожно- 
жировой клетчатки. Они занимают 2-е место среди всех экс-
транодальных лимфом с частотой встречаемости в сред-
нем около 10,2 на 1 млн населения в год [1]. Половину этих 
случаев составляет грибовидный микоз (ГМ), который от-
носится к самым распространенным кожным лимфомам. 

К остальным вариантам лимфом кожи относят CD30+-лим-
фопролиферативные заболевания кожи (CD30+ЛПЗ), пер-
вичную кожную периферическую Т-клеточную лимфому, 
синдром Сезари (СС) и др. 

ГМ представляет собой первичную эпидермотропную 
Т-клеточную лимфому кожи, характеризующуюся пролифе-
рацией в коже лимфоидных клеток малого и среднего разме-
ра с церебриформными ядрами (клеток Сезари–Лютцнера). 
Болезнь характеризуется прогредиентным течением: посте-
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Abstract
Background. Primary cutaneous T-cell lymphomas are rare heterogeneous group of lymphoproliferative diseases characterized 
by primarily involving skin and subcutaneous adipose tissue. Half of these cases are mycosis fungoides (MF), for about 25% are 
cutaneous CD30+ lymphoproliferative diseases (CD30+ LPD): primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma (pcALCL) and 
lymphomatoid papulosis (LyP). During the initiating treatment of patients with MF and Sézary syndrome (SS), carried out on the 
territory of the Russian Federation, for about 30% of patients are resistant to various therapeutic effects, especially in the later 
stages. The problem of the treatment of CD30+ LPD is extracutaneous dissemination in case of pcALCL, steadily relapsing course 
of LyP without symptom-free intervals. These characteristics of the therapy of cutaneous lymphomas demand for the need to 
search for new treatment options. Brentuximab vedotin, according to the results of the international randomized ALCANZA trial, 
has shown high efficiency in the treatment of cutaneous T-cell lymphoproliferative diseases.
Aim. To evaluate the efficacy of brentuximab vedotin application in patients with cutaneous T-cell lymphomas in adverse risk 
group received at least one line of systemic therapy.
Materials and methods. The study included 21 patients: 16 men and 5 women. The diagnosis of MF was verified in 8 patients, SS – 
in 5 patients, cutaneous CD30+ LPD – in 6 patients (5 patients – pcALCL, 1 patient – LyP) and a primary cutaneous peripheral T-cell 
lymphoma, unspecified in 2 patients. The diagnosis of cutaneous T-cell lymphoma was verified on the basis of the anamnesis 
of the disease, on the character of cutaneous lesions, on histological, immunohistochemical and in some cases on molecular 
genetic testing of the biopted sample of the skin (the assessment of T-cell receptor gene rearrangement).
Results. The late stages of the disease were diagnosed in 12 of 13 patients with MF/SS. Extracutaneous lesions were diagnosed 
in 57% of cases. The median of prior lines therapy was 3 (1–8 variants of treatment). The overall response to the treatment was 
achieved in 91% of cases (in 19 of 21 patients): the complete remission was obtained in 53% of cases, very good partial remission – 
in 31% of cases and partial remission – in 16% of cases. The progression of the disease was determined in 2 patients (after the 
first and fourth cycles). Some patients with partial remission as a result of therapy using brentuximab vedotin had the additional 
therapy (radiation therapy, interferon α, the cycles of systemic therapy) and these acts gave an option of achieving deeper 
antitumor response. The early relapse was diagnosed in 2 of 19 patients who had responded to the treatment. The treatment 
tolerability was acceptable, and the toxicity did not exceed the already known one described in earlier studies. Thus, the stable 
overall antitumor response had been persisting in 89% of patients (the median of the observation was 10 months).
Conclusion. The use of targeted therapy with brentuximab vedotin gave an option of achieving high treatment results in group 
of patients with advanced stages of the disease and inefficiency of several lines of therapy.

Keywords: primary T-cell lymphomas of the skin, targeted therapy, brentuximab vedotin
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пенной сменой пятнистой, бляшечной и опухолевой стадий, 
часто с последующей внекожной генерализацией процесса. 
Диагноз устанавливают на основании клинико-анамнести-
ческих данных, гистологического и иммуногистохимиче-
ского исследования и наличия клональности по генам γ- или 
β-цепи Т-клеточного рецептора в биоптате кожи [2]. 

К первичным кожным CD30+-лимфомам относятся два за-
болевания – лимфоматоидный папулез (ЛиП) и первичная 
кожная CD30+ анапластическая крупноклеточная лимфо-
ма (пк-АККЛ). ЛиП характеризуется хроническим рециди-
вирующим течением с тенденцией к саморегрессии кожных 
элементов, представленных папулами или узлами с различ-
ной локализацией и вариабельным количеством. ЛиП в 20% 
случаев ассоциируется с развитием других лимфопролифе-
ративных заболеваний (ГМ, кожная анапластическая лим-
фома, лимфогранулематоз) [3]. Однако лечение ЛиП не при-
водит к снижению риска развития вторичных опухолей [4]. 
пк-АККЛ характеризуется быстро развивающимися узлами, 
чаще крупными (больше 2 см) и солитарными, относительно 
благоприятным прогнозом с развитием спонтанной ремиссии 
в 20–40% случаев с последующим частым рецидивировани-
ем. Внекожное распространение происходит в 10% случаев, 
преимущественно в регионарные лимфатические узлы [2].

В соответствии с Российскими рекомендациями по лече-
нию Т-клеточных лимфом кожи применение иммунотера-
пии интерфероном (ИФН) α2b у пациентов с ГМ/СС позво-
ляет добиться эффекта у 40–60% больных, но лишь у 10% 
удается достичь полной ремиссии [5]. Схожие результаты 
получены при применении других иммунохимиотерапевти-
ческих препаратов: низких доз метотрексата, алемтузумаба, 
ретиноидов, гемцитабина, липосомального доксорубицина, 
системных короткоимпульсных курсов химиотерапии [6–9].  
В качестве альтернативного лечения, в том числе для улуч-
шения клинических результатов и качества жизни больных, 
применяют лучевую терапию опухолевых узлов и облуче-
ние быстрыми электронами на распространенные высы-
пания. Комбинированные схемы, включающие последо-
вательное применение курсов химиотерапии, тотальное 
облучение кожи и поддерживающую терапию ИФН и рети-
ноидами, с успехом применяются в мировой практике. Про-
фессор M. Duvic и соавт. доказали эффективность режима: 
изотретиноин + ИФН-α или 6 курсов CVP для поздних ста-
дий, с последующим тотальным облучением кожи и под-
держивающей терапией ИФН-α и мустаргеном [10]. Тем не 
менее репрезентативность протокола низкая, учитывая от-
сутствие технических возможностей для проведения то-
тального облучения кожи быстрыми электронами в боль-
шинстве центров, в том числе и в России. 

Среди препаратов 2-й линии, применяемых для лечения 
Т-клеточных лимфом кожи, гемцитабин является одним из 
немногих химиопрепаратов, эффективность которых до-
казана при ГМ. Примечателен тот факт, что он эффективен 
при опухолевой стадии и внекожной генерализации процес-
са. В мире проведено два больших исследования по приме-
нению гемцитабина при ГМ. P. Zinzani и соавт. провели ле-
чение гемцитабином по схеме: 1200 мг/м2 в 1, 8 и 15-й дни 
28-дневного цикла, всего 6 циклов, 30 больным с резистент-
ными формами ГМ/СС и получили 70% ремиссий, из кото-
рых 11% составили полные [11]. Применение гемцитабина 
у пациентов с поздними стадиями заболевания как 1-й ва-
риант системной терапии позволило увеличить количество 
полных ремиссий до 22%, при этом не повлияв на уровень 
общего ответа (70%) [12]. В итальянское исследование вошли 
80% пациентов на T3- и T4-стадиях заболевания. M. Duvic 
и соавт. проанализировали результаты монотерапии гемци-
табином в дозе 1000 мг/м2 в 1, 8 и 15-й дни 28-дневного цик-
ла, всего 6 циклов, 31 пациента с ГМ. Больные представля-
ли собой прогностически крайне неблагоприятную группу: 
28 (90%) из 31 больного находились на поздних стадиях ГМ  
(IIB–IVB). Все пациенты были резистентны к нескольким 
линиям лечебного воздействия. Уровень общего ответа со-
ставил 68%, полных ответов – 8%. Из 13 больных 7 с опу-

холевой стадией; 8 из 11 больных с СС ответили на лечение 
[13]. Однако основным недостатком применения антиметабо-
лита является токсичность, в том числе миелосупрессия, что 
ограничивает широкое использование гемцитабина в рутин-
ной практике до достижения максимального эффекта [14].

Терапия ГМ/СС ориентирована, как правило, на стадию 
заболевания, пк-АККЛ/ЛиП – на количество и распростра-
ненность кожных высыпаний. Вариантами лечения явля-
ются хирургическое удаление, локальная лучевая терапия, 
применение малых доз химиотерапевтических агентов (ме-
тотрексат), узковолновое ультрафиолетовое облучение спек-
тра В, ПУВА-терапия, топические глюкокортикостероиды 
[15]. Не существует доказательств превосходства любых из 
этих методов терапии: частота ответа на ПУВА-терапию – 
56%, метотрексат – 57–88% [16, 17]. 

Таким образом, при инициирующем лечении больных 
с ГМ/СС, осуществляемом на территории РФ, около 30% 
больных оказываются резистентными к различным лечеб-
ным воздействиям, особенно на поздних стадиях. Пробле-
мами же при лечении ЛиП/к-АККЛ являются внекожная 
диссеминация при к-АККЛ, неуклонно рецидивирующее 
течение ЛиП без светлых промежутков. Данные особенно-
сти терапии кожных лимфом диктуют необходимость поис-
ка новых возможностей лечения. 

Цель исследования – оценить эффективность примене-
ния брентуксимаб ведотина у пациентов с кожными Т-кле-
точными лимфомами в группе неблагоприятного прогноза, 
получивших как минимум одну линию системной терапии.

Материалы и методы
В данное исследование включен 21 больной, состоящий 

под наблюдением и получающий специфическую терапию 
в нескольких медицинских учреждениях страны. Из них 
16 мужчин (медиана возраста 52 года) и 5 женщин (медиа-
на возраста 62 года). У 8 пациентов верифицирован диагноз 
ГМ, у 5 – СС, у 6 – кожные CD30+ЛПЗ кожи (5 – пк-АККЛ- 
негативная лимфома, 1 – ЛиП), у 2 – первичная кожная пе-
риферическая Т-клеточная лимфома, неспецифицирован-
ная. У 1 пациента установлен диагноз ЛиП, ассоциирован-
ного с ГМ и пк-АККЛ. 

Диагноз Т-клеточной лимфомы кожи был верифициро-
ван на основании анамнеза заболевания, характера кожных 
поражений, гистологического, иммуногистохимического, в 
ряде случаев – и молекулярно-генетического исследования 
(определение перестройки гена Т-клеточного рецептора) 
биоптата кожи. Во всех случаях проводились иммуногисто-
химическое исследование с CD30-антигеном и количествен-
ная оценка CD30-позитивных опухолевых клеток по отно-
шению ко всем клеткам инфильтрата.

Стадирование ГМ и СС проводилось согласно рекомен-
дациям Международного общества по лимфомам кожи и 
Европейской организации по изучению и лечению рака для 
ГМ и СС (ISLE-EORTC). Кроме стандартных обследований 
для детальной оценки внекожной генерализации процесса 
при необходимости выполнялась позитронно-эмиссионная/ 
компьютерная томография.

Ответ на лечение определялся в соответствии с критерия-
ми, предложенными ISCL, EORTC и Американским консор-
циумом по кожным лимфомам (USCLC) [18].

1. Кожные покровы (Т):
•	 полная ремиссия: 100% исчезновение очагов кожного 

поражения;
•	 частичная ремиссия: 50–99% разрешение очагов 

(уменьшение объема) кожного поражения от исходного 
уровня, отсутствие появления новых узлов (Т3) у паци-
ентов с Т1-, Т2- или Т4-стадиями;

•	 стабилизация заболевания: от увеличения очагов (объ-
ема) кожного поражения <25% до разрешения очагов 
<50% исходного уровня, отсутствие появления новых 
узлов (Т3) у пациентов со стадиями Т1, Т2 или Т4;

•	 прогрессирование заболевания: увеличение очагов 
(объема) кожного поражения более чем на 25% исход-
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ного уровня, либо появление новых узлов (Т3) у паци-
ентов с Т1-, Т2- или Т4-стадиями, либо отсутствие отве-
та – увеличение высыпаний от наименьшего уровня на 
50% исходного у больных с достигнутой полной или ча-
стичной ремиссией;

•	 рецидив: появление кожных высыпаний у пациентов в 
полной ремиссии.

2. Лимфатические узлы (N):
•	 полная ремиссия: все лимфатические узлы ≤1,5 см в 

наибольшем диаметре (длинная ось) или гистологи-
чески негативные, а также лимфоузлы N3 и ≤1,5 см в 
наибольшем диаметре и >1 см в наименьшем диаметре 
должны стать ≤1,0 см в наименьшем диаметре или ги-
стологически негативны;

•	 частичная ремиссия: суммарное снижение на 50% и бо-
лее СПР (суммы произведений «максимальный про-
дольный размер × максимальный поперечный размер» 
каждого пораженного лимфоузла) и отсутствие новых 
лимфоузлов >1,5 см в диаметре по длинной оси или 
>1 см по короткой оси;

•	 стабилизация заболевания: отсутствие критериев полной 
и частичной ремиссии и прогрессирования заболевания;

•	 прогрессирование заболевания: увеличение СПР ≥50% от 
исходных размеров, либо новый лимфоузел >1,5 см в диа-
метре по длинной оси или >1 см по короткой оси, либо от-
сутствие ответа: увеличение СПР более чем на 50% мак-
симального эффекта у пациентов в частичной ремиссии;

•	 рецидив: появление новых гистологически доказанных 
N3-лимфоузлов >1,5 см в наибольшем диаметре.

3. Висцеральные органы (М):
•	 полная ремиссия: отсутствие увеличения органа при фи-

зикальном осмотре и отсутствие патологических изме-
нений при томографии (биопсия любых новых очагов, 
появившихся после лечения, для исключения лимфомы);

•	 частичная ремиссия: <50% регрессии очагов в печени, 
селезенке или других изначально пораженных органах 
при возможности измерить объем поражения (СПР), от-
сутствие увеличения органа в размерах и вовлечения 
новых органов;

•	 стабилизация заболевания: отсутствие критериев полной 
и частичной ремиссии и прогрессирования заболевания;

•	 прогрессирование заболевания: увеличение органа в 
размере >50%, или поражение нового органа, или отсут-
ствие ответа: увеличение СПР >50% максимального эф-
фекта у пациентов в частичной ремиссии;

•	 рецидив: вовлечение нового органа у пациентов с пол-
ной ремиссией.

4. Периферическая кровь (В):
•	 полная ремиссия: В0;
•	 частичная ремиссия: у больных со стадией заболева-

ния  В2 – снижение количественных параметров пора-
жения крови >50% исходного уровня;

•	 стабилизация заболевания: отсутствие критериев пол-
ной и частичной ремиссии и прогрессирования заболе-
вания;

•	 прогрессирование заболевания: переход из стадии В0 в 
стадию В2 или повышение количества опухолевых кле-
ток >50% исходного уровня (5 тыс. клеток в 1 мкл);

•	 рецидив: повышение уровня опухолевых лимфоцитов в 
крови у пациентов с полной ремиссией выше стадии В1.

Более того, в данном исследовании был внедрен новый 
критерий ответа на терапию – очень хорошая частичная 
ремиссия, что означало:

•	 кожные покровы (Т) – более 75% разрешение очагов или 
сокращение размеров кожного поражения от исходного 
уровня, отсутствие появления новых узлов (Т3) у паци-
ентов с Т1-, Т2- или Т4-стадиями; длительность отве-
та составляла 4 мес и более;

•	 лимфатические узлы (N) – суммарное снижение на 75% 
и более и отсутствие новых лимфоузлов >1,5 см в диаме-
тре по длинной оси или >1 см по короткой оси; длитель-
ность ответа составляла 4 мес и более; 

•	 висцеральные органы (M) – около 75% регрессии очагов 
в печени, селезенке или других изначально поражен-
ных органах при возможности измерить объем пораже-
ния (СПР), отсутствие увеличения органа в размерах и 
вовлечения новых органов; длительность ответа со-
ставляла 4 мес и более;

•	 периферическая кровь (В) – у больных со стадией забо-
левания В2 – снижение количественных параметров по-
ражения крови >75% исходного уровня; длительность 
ответа составляла 4 мес и более. 

У пациентов, доступных для последующего наблюдения, 
оценивались наличие и уровень брентуксимаб-индуциро-
ванной нейропатии согласно предложенным критериям ана-
лиза периферической нейротоксичности [19, 20].

Проводился ретроспективный и проспективный анализ 
оценки ответа на лечение брентуксимаб ведотином у па-
циентов с различными нозологическими формами кожных 
Т-клеточных лимфом.

Результаты
В исследование включен 21 пациент. Среди больных с 

ГМ/СС большинство имели поздние стадии заболевания  
(IIB–IVB) – 10 из 13 пациентов, у 2 диагностирована транс-
формация ГМ в крупноклеточную лимфому, и только 
1  больной имел IA стадию. Для лимфом кожи, отличных 
от ГМ/СС, в 75% случаев объем кожных поражений пред-
ставлял собой стадии Т2–Т3 (множественные высыпания, 
ограниченные 1 или несколькими зонами). Внекожное по-
ражение (вовлечение лимфатических узлов, внутренних ор-
ганов, периферической крови) диагностировано в 57% слу-
чаев (у  12  из 21 пациента). У всех пациентов количество 
CD30+-клеток в инфильтрате было не менее 5% общего ко-
личества клеток инфильтрата.

Всем пациентам до начала таргетной терапии было вы-
полнено нескольких линий терапии, медиана линий пред-
шествующей терапии – 3 (от 1 до 8 видов лечения). У 6 па-
циентов на момент написания статьи терапия продолжается. 

Количество циклов терапии брентуксимаб ведотином со-
ставило от 1 до 18 (медиана – 7 введений). 

Общий ответ на лечение достигнут в 91% (19 из 21) слу-
чаев, из них в 53% случаев получена полная ремиссия за-
болевания, в 31% – очень хорошая частичная ремиссия и в 
16% – частичная ремиссия. У 2 пациентов отмечено прогрес-
сирование заболевания (после 1 и 4-го цикла). 

Нами была оценена скорость достижения противоопухо-
левого ответа и отмечено, что у пациентов с ГМ/СС, как пра-
вило, ответ достигался более медленно и постепенно, от цик-
ла к циклу, в среднем не ранее чем после 4 циклов терапии. 

У некоторых пациентов, достигших частичной ремиссии 
в результате терапии брентуксимаб ведотином, проводилась 
дополнительная, в том числе лучевая, терапия на остаточ-
ные очаги: тотальное облучение кожи быстрыми электрона-
ми, иммунотерапия препаратами ИФН-α, курсы системной 
терапии по программе CHOP, что позволило получить более 
глубокий противоопухолевый ответ. 

У 2 из 19 ответивших на лечение пациентов диагностиро-
ван ранний рецидив, случившийся до 6 мес наблюдения по-
сле стоп-терапии. 

Десять пациентов были доступны для оценки брентукси-
маб-индуцированной периферической нейропатии, из них у 
3 пациентов развилась клинически незначимая нейропатия 
(I стадии) и у 1 – клинически значимая нейропатия (III стадии), 
что потребовало снижения дозы препарата. У 3 пациентов были 
жалобы на слабость и усталость после введения препарата.

Таким образом, при медиане наблюдения 10 мес у 89% боль-
ных сохраняется стойкий общий противоопухолевый ответ. 

Обсуждение
Безопасность и эффективность брентуксимаб ведотина 

(моноклональное анти-CD30 антитело, конъюгированное 
с монометилауристатином Е) при кожных лимфомах были 
впервые оценены в 1-й фазе II исследования, включающего 
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пациентов с ЛиП/пк-АККЛ и ГМ/СС. Общий ответ составил 
73%, из них – 35% полных ремиссий, причем в группе ЛиП/
пк-АККЛ ответили на лечение 100% пациентов, в группе 
ГМ/СС – 54%, но медиана длительности ответа была выше 
в последней [21]. Вторая фаза II исследования была посвяще-
на оценке эффективности брентуксимаб ведотина у пациен-
тов с ГМ/СС с разными уровнями экспрессии CD30. Медиана 
экспрессии CD30 составила 13%, а 14 (44%) пациентов имели 
уровень экспрессии CD30 <10%. Общий ответ составил 70%, 
при этом медиана экспрессии CD30 была выше в когорте от-
ветивших пациентов в сравнении с когортой больных, у ко-
торых не был получен положительный противоопухолевый 
ответ [22]. Стоит отметить, что схожие исследования в груп-
пе нодальных Т-клеточных лимфом показали, что чувстви-
тельность к брентуксимаб ведотину возникает при как ми-
нимум 1% опухолевых клеток с экспрессией антигена CD30. 

Основываясь на столь позитивных результатах обеих фаз 
II исследования, был инициирован международный рандо-
мизированный протокол лечения ALCANZA, посвященный 
сравнительной оценке двух ветвей лечения – брентуксимаб 
ведотином и препаратом по выбору врача (метотрексатом или 
бексаротеном). Было показано, что применение брентукси-
маб ведотина имеет значимые преимущества перед метотре-
ксатом/бексаротеном по частоте общего ответа, продолжи-
тельности (4 мес) и медиане бессобытийной выживаемости: 
56,3 и 12,5%, 16,7 мес против 3,5 мес соответственно [23]. Са-
мым частым и неприятным побочным эффектом являлось 
развитие периферической полинейропатии (67% пациентов), 
однако при снижении дозы после окончания лечения у 86% 
больных клинические симптомы регрессировали.

Исследования эффективности брентуксимаб ведотина в 
сочетании с другими химиопрепаратами, а также сниже-
ния нейротоксичности при кожных лимфомах продолжают-
ся (NCT02616965 BV + romidepsin, NCT03587844 BV в дозах 
0,9–1,2 мг/кг).

В настоящем исследовании средний возраст пациентов с 
CD30+ЛПЗ составил 57 лет, все пациенты получали несколь-
ко линий терапии до начала лечения брентуксимаб ведоти-
ном (медиана – 3, от 1 до 8 линий терапии). Брентуксимаб ве-
дотин вводился в стандартной дозе 1,8 мг/кг каждые 21 день. 
Продолжительность лечения варьировала от 1 до 18 циклов. 
Частота общего ответа на лечение (91%), полных, очень хо-
роших частичных и частичных ремиссий (53, 31 и 16% соот-
ветственно) в проведенном нами исследовании была выше, 
чем в предыдущих [21, 22], что можно объяснить меньшим 
количеством предыдущих линий терапии, полученных на-
шими пациентами, и разнородностью нозологических форм 
лимфом, изучавшихся в исследовании (8 пациентов с ГМ, 
5 – с СС, 5 – с пк-АККЛ, 1 – с ЛиП, 2 – с первичной кожной 
периферической Т-клеточной лимфомой, неспецифициро-
ванной). Кроме проведенных клинических испытаний дан-
ные литературы по лечению кожных лимфом брентуксимаб 
ведотином ограничиваются в основном описаниями еди-
ничных случаев и небольшими обзорами литературы. Так, 
T. Enos и соавт. проанализировали результаты лечения брен-
туксимаб ведотином пациентов с крупноклеточной транс-
формацией ГМ и пк-АККЛ [24]. В исследование был вклю-
чен 61 пациент с CD30+ крупноклеточной трансформацией 
ГМ и 7 пациентов с пк-АККЛ. Общий ответ на лечение был 
достигнут в 67,7% случаев, из них в 16,2% случаев получе-
на полная ремиссия заболевания (100% – пк-АККЛ, 6,6% – 
ГМ). Медиана времени достижения ответа на терапию со-
ставила 5,3 и 9,3 нед для пк-АККЛ и ГМ соответственно. 
Средняя продолжительность ответа составила 7,6  мес для 
пк-АККЛ и 7,8 мес для ГМ. Периферическая нейропатия 
(57,2%) и усталость (35,6%) были наиболее часто наблюдае-
мыми побочными эффектами.

В нашей работе мы не смогли достоверно оценить нали-
чие и частоту побочных эффектов терапии брентуксимаб ве-
дотином у всех пациентов по нескольким причинам: во-пер-
вых, данные некоторых пациентов были доступны только 
из медицинской документации, которая велась на момент 

кратковременных госпитализаций для введения препарата; 
во-вторых, несколько пациентов были потеряны для после-
дующего наблюдения. Из 10 доступных для анализа пациен-
тов у 4 наблюдались явления периферической нейропатии, 
у 3 – усталость и слабость после введения препарата.

В данном исследовании мы посчитали необходимым вве-
сти новый критерий ответа на терапию – «очень хорошая ча-
стичная ремиссия». Достижение полной ремиссии со сто-
роны кожи подразумевает 100% разрешение высыпаний. 
Нередко у пациентов после лечения объективно наблюдает-
ся разрешение всех высыпаний, оцениваемое визуально, но 
при опросе они не расценивают это как состояние полной ре-
миссии, так как у них сохраняются субъективные жалобы на 
сухость и дискомфорт в области кожных покровов, шелуше-
ние, очаги поствоспалительной гипер- или гипопигмента-
ции. Учитывая наличие гипо- и гиперпигментных вариантов 
ГМ, нередко практически невозможно отличить поствоспа-
лительные пятна от активных гипо- или гиперпигментных 
очагов. В этих ситуациях использование термина «очень хо-
рошая частичная ремиссия» мы считаем обоснованным.

Лечение брентуксимаб ведотином проводится по стандарт-
ному протоколу, применяемому для лечения нодальных (си-
стемных) лимфом (1,8 мг/кг, не менее 8 циклов на курс лечения); 
снижение дозы до 1,2 мг/кг, согласно официальным рекоменда-
циям, возможно в случае появления серьезных побочных эф-
фектов. Однако по мере накопления опыта и наблюдения за 
пациентами у нас сложилось впечатление о возможности при-
менения меньших доз брентуксимаб ведотина и уменьшения 
количества циклов введения не только в случаях неприемлемой 
токсичности препарата, что подтверждается данными литера-
туры. Кожные лимфомы значительно отличаются от систем-
ных биологическими характеристиками опухоли, курсом те-
чения и прогнозом. Наблюдение за пациентами, получавшими 
более низкую дозу препарата с более длинными интервалами, 
показало, что сохраняется хороший ответ на лечение [25–27]. 

Известно, что частота периферической нейропатии при 
применении стандартных доз брентуксимаб ведотина наи-
более высока при ЛиП (81%), при пк-АККЛ и ГМ (67%), 
чем при системной АККЛ (62%) или лимфоме Ходжкина 
(61%)  [26]. Возможно, это объясняется наличием меньшего 
количества клеток-мишеней при кожных лимфомах, на ко-
торые нацелен препарат, что приводит к увеличению неце-
ленаправленной доставки или диффузии препарата к пери-
ферическим нервам. Таким образом, схемы с более низким 
или менее частым введением брентуксимаб ведотина могут 
быть более приемлемыми для кожных лимфом, так как по-
зволяют снизить риск нейропатии.

Настоящее исследование показало, что брентуксимаб ве-
дотин является эффективным и хорошо переносимым пре-
паратом для лечения поздних стадий CD30+ЛПЗ кожи. Тре-
бует дальнейших усилий решение вопросов изучения и 
разработки протокола лечения, специфичного именно для 
кожных лимфом. В частности, оптимизация стратегии для 
продолжения лечения или перехода к поддерживающей те-
рапии после первоначального периода оценки лекарственно-
го ответа будет возможна по мере увеличения количества 
наблюдений. Остаются открытыми вопросы о применении 
брентуксимаб ведотина в качестве 1-й линии терапии у па-
циентов с поздними стадиями заболевания и о возможно-
сти комбинированного применения брентуксимаб ведотина 
с химиопрепаратами, лучевой и наружной терапией.

Заключение 
Применение брентуксимаб ведотина в неблагоприятной 

когорте предлеченных пациентов с кожными Т-клеточными 
лимфомами показало достаточно обнадеживающие резуль-
таты лечения с возможностью достижения большого про-
цента общего ответа при приемлемой токсичности.
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Актуальность 
Рак кишечника – третий по распространенности диагноз 

рака в мире. Диагноз и лечение рака кишечника могут нега-
тивно повлиять на физическое и психическое здоровье чело-
века. Побочные эффекты включают в себя снижение уров-
ня физической подготовки и повышенную усталость. Люди 
также подвержены риску рецидива (возвращения) рака по-
сле лечения, и это может вызвать страх и беспокойство. Ис-
следования программ физической активности в группах 
людей с другими формами рака показали ее пользу для сни-
жения побочных эффектов лечения. Учитывая, что у физи-
чески активных людей меньше шансов заболеть раком ки-
шечника, физическая активность может быть полезной для 
тех, у кого диагностирован рак кишечника, однако результа-
ты исследования пока не ясны. 

Вопрос обзора 
Этот обзор был проведен с целью выяснить, благотворно 

ли влияют программы физической активности на физиче-
ское и психическое здоровье людей, страдающих раком ки-
шечника, и являются ли они безопасными. 

Основные результаты 
Мы нашли 16 исследований, в которых приняли уча-

стие 992 человека, наши данные актуальны на июнь 2019 г. 
Участники были случайным образом отобраны в програм-
мы физической активности или получали обычный уход 
(без программ физической активности). Мы не уверены, 

улучшают ли программы физической активности физиче-
ские функции, и мы не обнаружили какого-либо влияния 
программ физической активности по сравнению с обыч-
ным уходом на психическое здоровье, связанное с забо-
леванием. В 8 исследованиях, в которых рассматривали 
неблагоприятные события, серьезных неблагоприятных 
событий не происходило. Отмечалась непоследователь-
ность в отчетности и измерении неблагоприятных собы-
тий. Мы не знаем, улучшает ли физическая активность вы-
живание в любой момент времени, так как ни в одном из 
исследований этого не рассматривали. Включенные ис-
следования позволяют предположить, что программы фи-
зической активности могут в краткосрочной перспективе 
повысить аэробную пригодность, связанное со здоровьем 
качество жизни (общее самочувствие) и уменьшить утом-
ляемость. Мы не уверены в долгосрочном влиянии физи-
ческой активности на физическую функцию, психическое 
здоровье, связанное с болезнью, неблагоприятные собы-
тия, физическое состояние, утомляемость, массу тела, ка-
чество жизни, связанное со здоровьем (общее самочув-
ствие) и уровнем физической активности, потому что ни в 
одном из исследований это не оценивали. 

Качество доказательств
Мы оценили качество доказательств от очень низкого до 

среднего, в основном из-за небольшого числа исследований 
и малого числа участников, а также ограничений (недостат-
ков) исследований.
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Выводы
Выводы этого обзора следует интерпретировать с осто-

рожностью в связи с небольшим числом включенных иссле-
дований и качеством доказательств. Этот обзор показывает 
необходимость проведения в будущем исследований высо-
кого качества с более длительным последующим наблюде-
нием для оценки влияния вмешательств по физической ак-
тивности на физическое и психическое здоровье людей, 
страдающих раком кишечника, особенно в отношении безо-
пасности и выживания. 

Перевод: Онищук Алина Сергеевна. 
Редактирование: Зиганшина Лилия Евгеньевна. 

Координация проекта по переводу на русский язык: Cochrane Russia – 
Кокрейн Россия на базе Российской медицинской академии непрерывного 

профессионального образования (РМАНПО). 
Источник: McGettigan M, Cardwell CR, Cantwell MM, Tully MA. Physical activity 

interventions for disease-related physical and mental health during and following 
treatment in people with non-advanced colorectal cancer.  
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Вопрос обзора 
Мы проанализировали данные о влиянии физиотерапев-

тических вмешательств, кроме обычных физических упраж-
нений, на качество жизни детей и подростков с онкологи-
ческим диагнозом по сравнению с контрольной группой 
детей, получавших стандартный уход, без физиотерапев-
тических вмешательств или вмешательства сравнения. Мы 
также проанализировали возникновение вреда (случаи не-
благоприятных эффектов) в результате физиотерапевтиче-
ских вмешательств. Для целей этого обзора физиотерапев-
тические вмешательства, представляющие интерес, должны 
были быть направлены на облегчение симптомов или устра-
нение побочных эффектов (симптомов и нарушений), свя-
занных с лечением. Мы исключили исследования, в которых 
изучали вмешательства в виде обычных физических упраж-
нений, основной целью которых было улучшение физиче-
ской формы с помощью аэробных упражнений, упражнений 
с сопротивлением или комбинированных режимов трениро-
вок с физической нагрузкой (т.е. комбинированных режимов 
аэробных упражнений и упражнений с сопротивлением).

Актуальность 
У детей и подростков с онкологическими заболевания-

ми часто бывают побочные эффекты от самого заболевания 
(рака) и его лечения. Эти побочные эффекты могут негатив-
но влиять на качество жизни ребенка и его способность уча-
ствовать в повседневной деятельности, например играть. 
Ученые провели исследования, в которых изучали физио-
терапевтические вмешательства у детей с онкологически-
ми заболеваниями. Однако польза от физиотерапии не ясна.

Характеристика 
Доказательства актуальны по состоянию на март 2020 г. 

Мы не выявили ни одного приемлемого исследования.

Основные результаты 
Мы не выявили исследований, в которых бы изучали 

влияние физиотерапевтических вмешательств на качество 
жизней детей и подростков с онкологическим диагнозом 
по сравнению с контрольной группой детей, получав-
ших стандартный уход, без физиотерапевтических вме-
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Актуальность
У людей с раком бывают различные симптомы, вызван-

ные самой болезнью и ее лечением. Симптомы могут вклю-
чать депрессию, беспокойство, усталость и боль. Часто с 
этими симптомами приходится справляться день за днем 
самим пациентам или членам их семей. Если симптомы не 
устраняются должным образом, это может привести к дру-
гим проблемам, таким как трудности в выполнении повсед-
невных задач, плохой сон и низкое качество жизни.

Специалисты по раковым заболеваниям разработали пси-
хологические и образовательные методы лечения, которые 
помогают людям справляться с симптомами рака. Такие 
виды лечения (или вмешательства) могут быть предостав-
лены по телефону (телефонные вмешательства), когда паци-
ент находится дома, а не в больнице, когда лечение прово-
дится лицом к лицу.

На какие вопросы стремился ответить этот 
обзор?

Цель этого обзора – ответить на следующие вопросы:
1. Эффективны ли телефонные вмешательства (поддерж-

ка, оказываемая по телефону) в облегчении симптомов рака 
и его лечения у взрослых, больных раком?

2. Какие симптомы в наибольшей степени облегчаются 
при телефонных вмешательствах?

3. Какие компоненты телефонных вмешательств оказы-
вают наибольшее влияние на уменьшение симптомов рака?

В этом обзоре телефонные вмешательства были вмеша-
тельствами, проводимыми только или главным образом по 
телефону. Поддержку оказывали (вмешательства осущест-
вляли) профессиональные медицинские работники. Помимо 
контакта по телефону они могут включать контакт лицом к 
лицу или печатную, цифровую или онлайн-информацию, 
например листовки, компьютерные программы и веб-сайты.

Как мы ответили на эти вопросы?
Мы провели поиск в медицинских базах данных и жур-

налах с целью найти все рандомизированные контролиру-
емые исследования (РКИ), в которых использовали теле-
фонные вмешательства для уменьшения любых симптомов 
рака. В РКИ людей распределяют случайным образом на 
то или иное лечение. РКИ предоставляют самые надежные 
доказательства. Исследования могут сравнивать телефон-
ные вмешательства с другими телефонными вмешатель-
ствами, с другим типом вмешательства (например, лицом к 
лицу) или обычным уходом. Участниками этих исследова-

шательств или получавших вмешательства сравнения. 
Таким образом, никаких выводов сделать нельзя. Наши 
результаты показывают, что необходимы дальнейшие ис-
следования для изучения влияния физиотерапевтических 
вмешательств на детей и подростков с онкологическими 
заболеваниями.

Перевод: Ситникова Валентина Александровна. 
Редактирование: Зиганшина Лилия Евгеньевна. 
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ний были взрослые люди с любым видом рака на любой ста-
дии заболевания.

Основные результаты
Мы включили 32 исследования с общим числом участни-

ков 6250 человек. Большинство (21) исследований было про-
ведено в США. Участниками 9 исследований были женщины 
с раком груди, участниками 11 исследований были люди с ра-
ком груди, толстой кишки, легких или простаты, участника-
ми 14 исследований были люди с раком на начальной стадии 
заболевания. Медсестры провели вмешательства (оказывали 
поддержку по телефону) в 24 исследованиях. В 10 исследо-
ваниях поддержку оказывали только по телефону, в 16 ис-
следованиях телефонные звонки сочетали с печатными или 
цифровыми материалами. В исследованиях оценивали сим-
птомы депрессии, тревоги, эмоционального дистресса, нео-
пределенности, усталости, боли, а также сексуальные сим-
птомы и одышку. Также оценивали влияние всех симптомов 
вместе взятых (общее воздействие симптомов).

В большинстве исследований сравнивали телефонное 
вмешательство с обычным уходом или с обычным уходом 
с дополнительной поддержкой. В 8 исследованиях сравнили 
2 телефонных вмешательства между собой, в нескольких ис-
следованиях также сравнили их с обычным уходом.

Поскольку исследования сильно отличались друг от дру-
га, мы не могли объединить результаты в один анализ по 
каждому симптому. Однако некоторые исследования оце-
нивали изменения в симптомах, используя стандартные или 
аналогичные шкалы. В них регистрировали баллы по шка-
лам в начале, во время и в конце вмешательства, что позво-
лило получить «изменения баллов». Мы проанализировали 
результаты исследований, в которых регистрировали изме-
нения баллов.

О чем говорят нам доказательства  
из этого обзора?

Всего 21 исследование предоставило данные о депрессии 
по сравнению с обычным уходом или другими вмешатель-
ствами, но только 9 предоставили оценки изменений баллов. 
В исследованиях было обнаружено, что телефонные вмеша-
тельства, по-видимому, уменьшают симптомы депрессии. 
Аналогичным образом по сравнению с обычным уходом или 
другими мерами поддержки телефонные вмешательства ока-

зались эффективными в отношении снижения уровня трево-
ги (16 исследований; 5 внесли вклад в оценку изменения бал-
лов); усталости (9 исследований; 6 внесли вклад в оценку 
изменения баллов) и эмоционального дистресса (7 исследо-
ваний; 5 внесли вклад в оценку изменения баллов).

Доказательства по другим симптомам были ограничены, 
что затрудняло выводы.

Определенность доказательств
Телефонные вмешательства, по-видимому, облегчают не-

которые симптомы рака и его лечения, однако исследова-
ния были небольшими и сильно отличались друг от друга, 
поэтому наша уверенность (определенность) в доказатель-
ствах очень низка. Неясно, являются ли телефонные вмеша-
тельства сами по себе или в сочетании с очными встречами, 
печатными или аудиоматериалами наиболее эффективными 
в снижении многих симптомов, с которыми сталкиваются 
люди с раковыми заболеваниями.

Выводы
Телефонные вмешательства удобны для пациентов, их се-

мей и медицинских работников, но результаты нашего об-
зора не были убедительными. Дальнейшие тщательные ис-
следования этой темы помогут ответить на вопросы нашего 
обзора.

Дата поиска
Настоящий обзор включает доказательства, опубликован-

ные по состоянию на январь 2019 г.
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Взаимосвязь экспрессии GITR, Lag-3 и PD-1 
с основными показателями системного 
и локального иммунитета у больных  
раком молочной железы
Д.В. Табаков*1, Т.Н. Заботина1, Н.В. Чантурия2, Е.Н. Захарова1, И.К. Воротников1, В.Ю. Сельчук2, В.В. Соколовский3,  
А.В. Петровский1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия; 
2ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России,  
Москва, Россия; 
3ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Для усиления противоопухолевого иммунного ответа разрабатываются новые перспективные методы 
иммунотерапии, заключающиеся в блокаде и активации контрольных точек иммунитета, в частности блокада молекулы 
Lag-3 (lymphocyte‐activation gene 3) и активация рецептора GITR (Glucocorticoid induced TNF receptor). При исследовании 
комбинированного применения с блокаторами молекулы PD-1 получены обнадеживающие результаты, что делает оценку 
экспрессии Lag-3 и GITR на иммунокомпетентных клетках периферической крови (ПК) и опухолевой ткани необходимой 
для персонализации такого лечения и понимания механизмов противоопухолевого иммунного ответа. 
Материалы и методы. В исследование включены образцы периферической крови и операционный материал 39 больных 
раком молочной железы, находящихся на лечении в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина». Оценку субпопуляционного 
состава и экспрессии молекул PD-1, Lag-3 и GITR проводили с помощью метода проточной цитометрии. 
Результаты. Анализ основных популяций лимфоцитов ПК показал, что у больных РМЖ повышено содержание NKT-лим-
фоцитов, увеличена доля лимфоцитов, экспрессирующих маркеры CD11b и CD25, по сравнению с донорской группой. 
Выявлено, что в опухолевой ткани преобладают Т-клетки, увеличение доли которых происходит за счет уменьшенного 
содержания NK- и B-лимфоцитов. В структуре лимфоцитов, инфильтрующих опухоль, преобладают субпопуляции с им-
муносупрессорной активностью, на что указывает снижение содержания CD11b+, CD25+ и перфоринпозитивных клеток, 
повышенная экспрессия Lag-3 и PD-1. Для ПК и опухолевой ткани показана средняя степень зависимости экспрессии Lag-3 
от содержания PD-1+ лимфоцитов, а также увеличение содержания иммуносупрессорных субпопуляций при высоких по-
казателях PD-1. Установлена прямая зависимость количества перфоринсодержащих лимфоцитов и экспрессии CD11b от 
содержания GITR в ПК, что не характерно для опухолевой ткани рака молочной железы. 
Заключение.  Поскольку блокада молекулы Lag-3 моноклональными антителами может усиливать эффект анти-PD-1-те-
рапии онкологических больных, необходима оценка экспрессии и коэкспрессии этих двух маркеров. Высокое содержание 
в опухолевой ткани GITR-позитивных лимфоцитов, с одной стороны, и снижение доли эффекторных субпопуляций лим-
фоцитов, с другой, указывают на влияние микроокружения опухоли на функционирование GITR-опосредованной актива-
ции иммунного ответа. Для понимания природы такого противоречия требуется дальнейшее исследование экспрессии и 
функциональной активности GITR. 

Ключевые слова: проточная цитометрия, контрольные точки иммунитета, иммунотерапия, периферическая кровь, лим-
фоциты, инфильтрирующие опухоль, рак молочной железы
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Введение
В последние годы иммунотерапия, преимущественно ос-

нованная на блокаде белков PD-1/PDL-1 [cell death protein 1 
(anti-PD-1)/programmed death-ligand 1] и CTLA-4 (cytotoxic 
T-lymphocyte-associated protein 4) моноклональными анти-
телами (МКА), в корне изменила представление о лечении 
больных со злокачественными новообразованиями. Однако 
существует определенная когорта пациентов, резистентных 
к данному виду терапии. Несмотря на постепенное совер-
шенствование подходов к лечению онкологических больных 
блокаторами контрольных точек иммунитета (чек-поинтов), 
для достижения наилучшей эффективности терапии и уве-
личения выживаемости крайне необходимы изучение им-
мунного ландшафта микроокружения опухоли и поиск аль-
тернативных способов модуляции иммунной функции [1].

Для усиления противоопухолевого иммунного ответа 
разрабатываются новые перспективные методы лечения, за-

ключающиеся в блокаде коингибирующих и активации ко-
стимулирующих молекул, в частности блокада молекулы 
Lag-3 (lymphocyte-activation gene 3) и активация рецептора 
GITR (Glucocorticoid induced TNF receptor) [2]. Комбиниро-
ванная терапия, направленная на 2 или более контрольные 
точки иммунитета, находится на разных стадиях фундамен-
тальных и клинических исследований. Совместное воздей-
ствие на множественные иммунные чек-поинты потенци-
ально может повысить эффективность иммунотерапии, что 
и продемонстрировано у больных диссеминированной ме-
ланомой и почечно-клеточным раком [3].

Lag-3 структурно подобна молекуле CD4 и также преиму-
щественно связывается с главным комплексом гистосовме-
стимости 2-го типа. Установлено, что молекула Lag-3 экс-
прессируется на поверхности активированных CD4+ и CD8+ 
эффекторных клеток, но также представлена на Т-регуля-
торных клетках, NK-лимфоцитах и дендритных клетках. 
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Abstract
Background. To enhance the antitumor immune response, new promising methods of immunotherapy are being developed. 
They consist in the blockade and activation of immune check-point molecules, in particular, the blockade of the Lag‐3 molecule 
(lymphocyte-activation gene 3) and the activation of the GITR receptor (Glucocorticoid induced TNF receptor). In the studies of 
combined use with PD-1 blockers, encouraging results were obtained, which makes the assessment of the expression of Lag-
3 and GITR on immunocompetent cells of peripheral blood (PB) and tumor tissue necessary for the personalization of such 
treatment and understanding of the mechanisms of the antitumor immune response. 
Materials and methods. The study included peripheral blood samples and surgical material from 39 breast cancer patients 
being treated at the Blokhin National Medical Research Center of Oncology. The subpopulation composition and expression of 
PD-1, Lag-3, and GITR molecules were evaluated by flow cytometry. 
Results. The analysis of the main populations of PB lymphocytes showed that in patients with breast cancer, the content of NKT-
lymphocytes was increased, and the proportions of lymphocytes expressing CD11b and CD25 markers were increased compared 
to the donor group. It was revealed that the tumor tissue is dominated by T-cells, an increase in the proportion of which occurs 
due to a reduced content of NK-lymphocytes and B-lymphocytes. The structure of Tumor-infiltrating lymphocytes (TILs) is 
dominated by subpopulations with immunosuppressive activity, which is indicated by a decrease in the content of CD11b+, CD25+ 
and perforin-positive cells, increased expression of Lag-3 and PD-1. For PB and tumor tissue, the average degree of dependence 
of Lag-3 expression on the content of PD-1+ lymphocytes was shown. There is an increase in the content of immunosuppressive 
subpopulations with high PD-1 values in PB and TILs. The direct dependence of the number of perforin-containing lymphocytes 
and CD11b expression on the GITR content in the PB was established, but it is not typical for breast cancer tissue. 
Conclusion. Since the blockade of the Lag-3 molecule by monoclonal antibodies can enhance the effect of anti-PD-1 therapy in 
cancer patients, it is necessary to evaluate the expression and co-expression of these two markers. A high content of GITR-positive 
lymphocytes in the tumor tissue, on the one hand, and a decrease in the proportion of effector subpopulations of lymphocytes, on 
the other, indicates the influence of the tumor microenvironment on the functioning of GITR-mediated activation of the immune 
response. Further investigation of GITR expression and functional activity is required to understand the nature of this contradiction.

Keywords: flow cytometry, immune check-points, immunotherapy, peripheral blood, tumor-infiltrating lymphocytes, breast cancer
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Показана способность Lag-3 ослаблять иммунный ответ, 
как напрямую подавляя активацию Т-клеток, так и опосре-
дуя иммуносупрессивные функции регуляторных клеток. 
Предполагается, что Lag-3 играет решающую роль в индук-
ции и подавлении активности регуляторных Т-клеток, а ин-
гибирование или нокаут Lag-3 приводит к увеличению про-
лиферации как CD4+, так и CD8+ Т-клеток [4]. Существуют 
данные, что степень экспрессии Lag-3 на иммунокомпетент-
ных и стромальных клетках является независимым прогно-
стическим фактором при онкологических заболеваниях [5].

GITR (TNFRSF18/CD357/AITR) – трансмембранный бе-
лок, относящийся к суперсемейству TNFR, включающему 
также молекулы OX40, CD27, CD40 и 4-1BB. С высокой сте-
пенью экспрессии GITR представлен на CD4+CD25+FoxP3+ 
T-регуляторных клетках и с низкой степенью – на наивных 
и Т-клетках памяти. В процессе активации CD8+ и CD4+ эф-
фекторных клеток степень экспрессии GITR быстро увели-
чивается, достигая наивысших значений на активированных 
Т-регуляторных клетках, что, в свою очередь, сопровожда-
ется уменьшением уровня FoxP3 и супрессорной активно-
сти [6]. Также молекула GITR представлена на мембране 
NK-клеток и в меньшей степени B-лимфоцитов, макрофагов 
и дендритных клеток [7]. 

Лиганд GITR (GITRL) преимущественно экспрессирует-
ся на активированных антигенпрезентирующих клетках, 
включая макрофаги, B-лимфоциты, дендритные и эндоте-
лиальные клетки. Активация GITR приводит к уменьше-
нию Т-клеточного апоптоза и повышает длительность жиз-
ни Т-лимфоцитов. Взаимодействие GITR с его лигандом 
усиливает активацию Т-лимфоцитов путем увеличенной се-
креции интерлейкина-2 и интерферона γ, экспрессии CD25 и 
стимулирует клеточную пролиферацию. Стимуляция GITR 
усиливает цитотоксические функции CD8+ Т-клеток и обе-
спечивает выживаемость CD8+ Т-клеток памяти [8]. Одним 
из наиболее интересных результатов исследований являет-
ся то, что агонисты GITR подавляют рост опухоли и увели-
чивают выживаемость не только в иммуногенных моделях 
опухолей (толстая кишка, мочевой пузырь, легкие, мелано-
ма), но и в низкоиммуногенных опухолях (молочная железа, 
мышиная модель меланомы B16, яичники). Данное наблю-
дение позволяет считать активаторы GITR уникальными и 
перспективными терапевтическими средствами по сравне-
нию с другими ингибиторами чек-поинтов, для которых те-
кущее состояние иммунной системы определяет эффектив-
ность иммунотерапии [9].

Клинические исследования препаратов, использующих 
данные молекулы как мишени, показали лишь частичную 
эффективность при монотерапии. Вместе с тем при иссле-
довании комбинированного применения с блокаторами мо-
лекулы PD-1 получены обнадеживающие результаты, что 
делает оценку экспрессии Lag-3 и GITR на иммунокомпе-
тентных клетках периферической крови (ПК) и опухолевой 
ткани необходимой для персонализации такого лечения и 
понимания механизмов противоопухолевого иммунного от-
вета [10].

Материалы и методы
В исследование включены образцы ПК и операционный ма-

териал 39 больных раком молочной железы (РМЖ), находя-
щихся на лечении в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина», из них: стадия T1N0M0 – 18 человек, T1N1M0  –  1, 
T2N0M0 – 15, T2N1M0 – 3, T2N2M0 – 1, T3N1M0  – 1. 
У 35 (89,7%) больных установлен гистологический диагноз – 
инфильтративный протоковый рак, у 3 (7,7%) – инфильтра-
тивный дольковый и у 1 пациента (2,6%) – инфильтративный 
протоковый и дольковый. У 26 (66,7%) пациентов обнаружен 
люминальный В (Her2/neu-отрицательный) подтип РМЖ, 
у 5 (12,8%) – люминальный А, у стольких же – трижды не-
гативный подтип, у 2 (5,1%) – люминальный В (Her2/neu- 
положительный) и у 1 пациента – Her2/neu-положительный.

Медиана возраста составила 50 лет (от 29 до 79 лет). Все 
пациенты получали хирургическое лечение.

Для выделения внутриопухолевых лимфоцитов материал, 
полученный путем кор-биопсии, или операционный матери-
ал подвергали умеренной гомогенизации с помощью модуля 
BD Medimachine Module (BD Bioscience, США) при комнат-
ной температуре с последующей фильтрацией через фильтр 
Filcon 50 мкм (BD Bioscience, США).

Для оценки субпопуляционного состава лимфоцитов ПК 
и лимфоцитов, инфильтрирующих опухоль (ЛИО), приме-
няли 6-цветное окрашивание клеток с использованием па-
нели МКА к поверхностным маркерам Т- и В-лимфоцитов, 
NK- и NKT-клеток, активированных лимфоцитов, регуля-
торных Т-клеток (CD3, CD4, CD8, CD28, CD11b, CD25, CD16, 
CD56, CD19, CD127, CD279, Lag-3, GITR) и к внутриклеточ-
ному перфорину – Perforin (BD Bioscience, Beckman Coulter 
и e-Bioscience, США). Для изучения внутриклеточных бел-
ков (перфорин) проводили реакцию пермеабилизации с по-
мощью коммерческого набора Intra-prep (Beckman Coulter, 
США), который позволяет изменять проницаемость мембра-
ны клеток. 

Выделение гейта лимфоцитов проводили по экспрес-
сии панлейкоцитарного антигена CD45 в координатах 
SSCvsCD45.

Исследование регуляторных (CD4+CD127-/lowCD25+/
CD8+CD11b-CD28-), наивных (CD8+CD11b-CD28+) и эф-
фекторных (CD8+CD11b+CD28-) Т-клеток осуществляли с 
использованием последовательного гейтирования. На пер-
вом этапе выделяли гейт лимфоцитов (R1) в координатах 
SSCvsCD45, затем из гейта лимфоцитов (R1) выделяли гей-
ты CD8/CD4+ лимфоцитов (R2/R3 соответственно).

Цитотоксический потенциал CD16+- и CD8+-лимфоцитов 
оценивали как процент перфоринпозитивных клеток в со-
ставе соответствующей популяции. 

Для оценки экспрессии поверхностных и внутрикле-
точных маркеров использовали проточный цитометр 
FACSCanto II (BD Bioscience, США) с программным паке-
том FACSDiva 7.0. В каждом образце анализировали 5 тыс. 
событий в гейте CD45+-лимфоцитов.

Материалы исследования подвергнуты статистической 
обработке с использованием методов параметрического и 

Таблица 1. Содержание основных популяций лимфоцитов в ПК и ЛИО
Table 1. The content of the main lymphocyte populations of in peripheral blood (PB) and l tumor-infiltrating lymphocytes (TIL)

Фенотип Содержание в ПК Содержание в ЛИО p

CD3+ Т-лимфоцит 68,9 (61,0; 76,3) 92,7 (85,7; 95,3) 0,0000

CD3+CD4+ Т-хелперы 38,4 (30,0; 44,5) 48,4 (39,7; 54,0) 0,0006

CD8+ клетки 38,5 (32,1; 45,4) 43,2 (35,6; 55,0) 0,0121

CD3+CD8+ ЦТЛ 27,9 (18,5; 35,5) 42,6 (34,2; 53,3) 0,0000

CD3-CD16+CD56+ NK-клетки 17,5 (12,3; 27,8) 2,9 (1,9; 6,1) 0,0000

CD3+CD16+CD56+ NKT-клетки 15,1 (7,5; 19,1) 6,0 (4,5; 9,7) 0,0000

CD3-CD19+ B-лимфоцит 8,9 (6,2; 11,1) 2,3 (1,1; 3,9) 0,0000

Примечание. Здесь и далее в табл. 1–4: данные представлены в виде медианы и квартилей;  р – уровень статистической значимости.



https://doi.org/10.26442/18151434.2021.3.200809Оригинальная статья

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2021; 23 (3): 457–465. 460 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2021; 23 (3): 457–465. 

непараметрического анализа. Накопление, корректировка, 
систематизация исходной информации и визуализация по-
лученных результатов осуществлялись в электронных та-
блицах Microsoft Office Excel 2016. Статистический ана-
лиз проводился с использованием программы Statistica 13.3 
(разработчик – StatSoft.Inc, США). Характер распределения 
показателей определяли с помощью критерия Шапиро–Уил-
ка (при n<50). Статистическую значимость различий между 
сравниваемыми группами оценивали по непараметрическо-
му двустороннему U-критерию Манна–Уитни (U). Уровень 
статистической значимости принят равным 0,05. Показа-
тели представлены в виде медианы (Me) и квартилей (25 и 
75-й  процентили). Определение взаимосвязи между пока-
зателями проводили с помощью корреляционного анализа 
Спирмена (коэффициент корреляции r).

Результаты 
Определено содержание основных популяций лимфоци-

тов в ПК и опухолевой ткани больных РМЖ (табл. 1). 
В ПК содержание CD3+ Т-лимфоцитов составило 68,9%, 

что достоверно ниже, чем в опухолевой ткани. За исключе-
нием NKT-клеток доля всех субпопуляций Т-лимфоцитов 
(CD3+CD4+ T-хелперов, CD3+CD8+ цитотоксических Т-лим-
фоцитов – ЦТЛ) в ПК ниже, чем в опухолевой ткани. Следу-
ет отметить, что NK-клетки и B-клетки опухолевой ткани со-
ставляют всего 2,9 и 2,3% соответственно, в то время как в 
ПК эти показатели значительно выше и соответствуют нор-
мальным значениям (17,5 и 8,9% соответственно).

Содержание CD8+-клеток в опухолевой ткани достовер-
но выше, но поскольку эта популяция клеток обладает ши-

рокой фенотипической и функциональной гетерогенностью, 
необходимо прицельное исследование ее субпопуляционной 
структуры.

В рамках данной работы проведена оценка популя-
ций CD8-клеток с фенотипами CD8+CD11b+CD28- (эф-
фекторные ЦТЛ), CD8+CD11b+CD28+ (активированные 
CD8+), CD8+CD11b-CD28+ (наивные CD8+-лимфоциты), 
CD8+CD11b-CD28- (регуляторные CD8+-лимфоциты) в ПК 
и опухолевой ткани. 

Выявлены достоверные различия в содержании эффек-
торных ЦТЛ, активированных CD8+-клеток и регулятор-
ных CD8+-лимфоцитов в ПК и опухолевой ткани (табл. 2).

Для CD8+-лимфоцитов ПК характерно преобладание 
субпопуляции эффекторных ЦТЛ (58,4%), доля этих кле-
ток в ПК существенно выше таковой в опухолевой ткани 
(13,8%). В опухолевой ткани повышено содержание регуля-
торных и активированных CD8+-лимфоцитов. Количество 
наивных CD8+-клеток в ПК и опухолевой ткани сопостави-
мо (26,8 и 30,2% соответственно).

Показано, что в опухолевой ткани содержание как обще-
го CD25+, так и CD4+CD25+ достоверно выше в ПК, чем в 
ЛИО. При этом количество CD4+CD127-/lowCD25+ T-регу-
ляторных клеток в ПК и опухолевом образце сопоставимо и 
не имеет статистических различий (см. табл. 2).

Проведенное нами исследование цитотоксического по-
тенциала эффекторных популяций показало, что в ПК зна-
чительно выше как содержание перфорина, так и процент 
CD8+ и CD16+ перфоринсодержащих клеток.

При анализе экспрессии молекул PD-1 и Lag-3 показано, 
что ЛИО (как CD4+, так и CD8+) содержат больше CD279 и 

Таблица 2. Оценка маркеров активации и содержания эффекторных и регуляторных субпопуляций лимфоцитов в ПК и ЛИО
Table 2. The assessment of the activation markers and effector and regulatory lymphocyte subpopulations in the PB and TIL

Фенотип Содержание в ПК Содержание в ЛИО p

CD25+ 27,8 (24,8; 39,1) 16,2 (12,0; 20,3) 0,0000

CD4+CD25+ 18,0 (15,1; 24,8) 12,6 (9,2; 15,5) 0,0003

CD4+CD127-/lowCD25+Treg 9,0 (6,8; 11,9) 12,0 (5,3; 17,2) 0,2202

CD28+ 50,1 (41,8; 56,5) 57,5 (53,5; 65,3) 0,0191

CD8+CD28+ 13,2 (8,8; 17,7) 17,3 (13,1; 19,4) 0,0154

CD11b+ 50,7 (41,9; 58,6) 26,2 (22,9; 30,5) 0,0000

CD8+CD11b+ 25,7 (20,4; 31,7) 9,6 (6,5; 14,2) 0,0000

CD8+CD11b+CD28- 58,4 (47,0; 68,6) 13,8 (10,7; 17,1) 0,0000

CD8+CD11b+CD28+ 8,7 (6,3; 10,3) 15,4 (10,8; 17,6) 0,0007

CD8+CD11b-CD28- 5,3 (2,7; 7,3) 34,7 (30,8; 43,1) 0,0000

CD8+CD11b-CD28+ 26,8 (17,3; 36,7) 30,2 (21,1; 40,4) 0,3315

CD279+ 17,5 (14,6; 22,5) 44,8 (40,3; 48,7) 0,0000

CD4+CD279+ 9,8 (8,0; 11,7) 25,8 (19,8; 28,6) 0,0000

CD8+CD279+ 7,0 (5,6; 10,0) 20,9 (12,0; 24,95) 0,0000

Lag-3+ 0,5 (0,3; 1,5) 1,8 (1,1; 2,55) 0,0018

CD4+Lag-3+ 0,2 (0,1; 0,8) 1,0 (0,6; 1,6) 0,0001

CD8+Lag-3+ 0,3 (0,1; 0,7) 1,0 (0,3; 2,4) 0,0014

CD16+Lag-3+ 0,1 (0; 0,1) 0,2 (0; 0,8) 0,5613

GITR+ 7,6 (5,3; 11,3) 13,7 (10,3; 18,2) 0,0004

CD4+GITR+ 4,1 (3,0; 6,0) 9,3 (8,2; 13,0) 0,0000

CD8+GITR+ 2,6 (1,3; 4,9) 3,0 (1,84; 4,2) 0,8248

CD16+GITR+ 2,3 (0,1; 4,3) 1,2 (1,0; 1,3) 0,5485

Perforin+ 27,2 (21,2; 39,6) 5,3 (1,4; 7,4) 0,0000

CD8+Perf+ 14,5 (10,7; 22,8) 3,3 (0,6; 5,0) 0,0000

actCD8 45,9 (31,1; 56,1) 9,9 (1,5; 10,6) 0,0000

CD16+Perf+ 15,3 (9,1; 20,9) 1,2 (0,7; 3,0) 0,0000

actCD16 78,2 (66,8; 88,1) 32,9 (7,9; 60,2) 0,0006
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Lag-3-позитивных клеток, чем лимфоциты ПК (см. табл. 2). 
Содержание общего пула GITR-позитивных лимфоцитов 
и популяции CD4+GITR+ также было выше в ЛИО, одна-
ко значения популяции CD8+GITR+ не имели достоверных 
различий между ЛИО и ПК. 

Медиана количества PD-1-положительных клеток в ПК 
пациентов составила 17,5%.

В группе с высоким содержанием PD-1 (>17,5%) повы-
шены значения CD3+ Т-лимфоцитов, CD3+CD8+ клеток и 
CD3+CD16+CD56+ NKT-лимфоцитов (табл. 3). Также по-
казано, что в этой группе более высокое количество Treg и 
Lag-3-позитивных клеток по сравнению с группой с низким 
содержанием PD-1 (<17,5%). 

По такому же принципу проведен анализ экспрессии мар-
кера PD-1 на лимфоцитах опухолевой ткани. Медиана коли-
чества PD-1-положительных ЛИО составила 44,8%.

Для группы с высоким содержанием PD-1 (>44,8%) ха-
рактерны более высокие значения Т-лимфоцитов, в част-

ности CD3+CD8+ клеток, что ранее отмечено и для лим-
фоцитов ПК.

Интересно отметить, что медиана содержания NKT-лим-
фоцитов в группе с низким значением PD-1 (<44,8%) прак-
тически в 2 раза ниже по сравнению с таковой для группы 
с высоким содержанием PD-1, однако это различие не под-
тверждено статистически (табл. 4).

Установлено, что в группе 2 содержание CD8+CD11b-
CD28- клеток выше по сравнению с группой 1, различий в 
содержании Treg не выявлено.

Для оценки взаимосвязи экспрессии молекул Lag-3, GITR 
и PD-1 в ПК и ЛИО проведен корреляционный анализ по 
Спирмену. Выявлена средняя степень зависимости марке-
ров Lag-3 и PD-1 (r=0,42 для ПК и r=0,51 для ЛИО). Зависи-
мость экспрессии молекулы GITR от PD-1 и Lag-3 не обна-
ружена (табл. 5).

Для оценки влияния экспрессии молекулы GITR на лим-
фоцитах ПК мы также разделили больных на 2 группы в 

Таблица 3. Сравнение субпопуляционного баланса ПК с низким (группа 1) и высоким (группа 2) содержанием PD-1
Table 3. The comparison between the subpopulation balance in PB expressing low (group 1) and high (group 2) levels of PD-1

Фенотип Группа 1
PD-1<17,5% (n=20)

Группа 2
PD-1>17,5% (n=19) p

CD3+ 60,7 (57,65; 65,8) 72,8 (64,3; 77,4) 0,0136

CD3+CD4+ 38,1 (29,2; 44,45) 37,6 (29,2; 41,35) 0,7063

CD8+ 35,3 (30,6; 41,25) 44,9 (38,65; 50,25) 0,0098

CD3+CD8+ 20,2 (16,3; 27,65) 33,7 (29,1; 37) 0,0010

CD3-CD16+CD56+ 26,5 (15,35; 28,8) 14,9 (12,65; 23,75) 0,0734

CD3+CD16+CD56+ 7,8 (5; 16,45) 18,3 (14,8; 25,35) 0,0047

CD3-CD19+ 8,5 (6,05; 12) 7,6 (6,2; 9,4) 0,4737

CD25+ 27,8 (22,55; 31,45) 26,1 (24,25; 33,3) 0,7344

CD4+CD25+ 15,9 (12,45; 21,65) 18,1 (15,55; 23,65) 0,2277

CD4+CD127-/lowCD25+ 7,3 (6,2; 9,55) 10,5 (6,9; 12,5) 0,0213

CD28+ 49,9 (43,35; 55,35) 44,0 (39,05; 53,3) 0,5976

CD8+CD28+ 9,6 (7,3; 13,65) 13,7 (10,55; 17,4) 0,0522

CD11b+ 50,7 (44,2; 57,95) 55,8 (47,2; 61,2) 0,4287

CD8+CD11b+ 25,6 (19,6; 30,3) 31,4 (25,55; 36,05) 0,0796

CD8+CD11b+CD28- 62,7 (52,75; 72,1) 61,6 (47,55; 69) 0,5847

CD8+CD11b+CD28+ 7,2 (4,75; 9,15) 9,2 (6,8; 10,1) 0,1266

CD8+CD11b-CD28- 3,3 (2,15; 6,45) 6,4 (3,75; 7,85) 0,0828

CD8+CD11b-CD28+ 24,2 (17,05; 32,15) 22,9 (16,75; 34,8) 0,9100

CD279+ 14,6 (12,5; 16,3) 22,5 (18,85; 29,55) 0,0000

CD4+CD279+ 8,6 (6,6; 10,7) 10,5 (9,35; 13,2) 0,0135

CD8+CD279+ 5,6 (4,75; 6,8) 10,0 (7; 13,4) 0,0001

Perforin+ 32,8 (24,2; 43,25) 27,5 (19,4; 40,95) 0,5718

CD8+Perf+ 15,5 (11,9; 23,3) 14,0 (11,5; 22,7) 0,7063

actCD8 48,2 (35; 62,3) 34,7 (25,9; 47,4) 0,0648

CD16+Perf+ 20,7 (13,85; 26,7) 13,9 (8,05; 17,45) 0,0150

actCD16 85,1 (72,2; 91,4) 69,1 (57,5; 83,9) 0,0500

Lag-3+ 0,4 (0,2; 1,05) 1,5 (0,4; 2,5) 0,0413

CD4+Lag-3+ 0,2 (0,1; 0,3) 0,8 (0,1; 1,3) 0,1000

CD8+Lag-3+ 0,1 (0,1; 0,4) 0,5 (0,3; 1) 0,1333

CD16+Lag-3+ 0 (0; 0,1) 0,1 (0,1; 0,1) 0,1138

GITR+ 9,7 (5,4; 12,05) 7,9 (4,9; 10,8) 0,4641

CD4+GITR+ 5,2 (3; 7,1) 4,8 (3,5; 7,2) 0,8558

CD8+GITR+ 3,2 (1,8; 6,3) 3,2 (1,9; 5) 0,9379

CD16+GITR+ 3,6 (1,4; 7,15) 1,8 (0; 2,3) 0,2118

Возраст, лет 51,5 (40,5; 60,5) 51,0 (47; 61) 0,7365
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Таблица 4. Сравнение субпопуляционного баланса ЛИО с низким (группа 1) и высоким (группа 2) содержанием PD-1
Table 4. The comparison between the subpopulation balance of TIL expressing low (group 1) and high (group 2) levels of PD-1

Фенотип Группа 1
PD-1<44,8% (n=15)

Группа 2
PD-1>44,8% (n=15) p

CD3+ 83,0 (81,5; 92,5) 94,5 (92,5; 95,4) 0,0184

CD3+CD4+ 49,8 (41,15; 52,9) 42,4 (37,2; 49) 0,3865

CD8+ 36,4 (31,7; 47) 52,0 (43,1; 53,4) 0,0433

CD3+CD8+ 35,7 (31; 45,75) 50,8 (42,1; 52,7) 0,0433

CD3-CD16+CD56+ 2,6 (2,1; 6,3) 3,2 (2,2; 5) 0,9233

CD3+CD16+CD56+ 3,7 (2,6; 7,2) 6,0 (4,9; 7,7) 0,2110

CD3-CD19+ 4,9 (1; 15,55) 1,6 (1,1; 2,5) 0,5637

CD25+ 13,6 (11,8; 18,45) 14,4 (10,9; 19,8) 0,8336

CD4+CD25+ 11,2 (8,75; 14,35) 10,8 (7,75; 15,6) 0,7929

CD4+CD127-/lowCD25+ 14,1 (9,2; 19,1) 12,0 (7,6; 13,7) 0,3173

CD28+ 62,4 (57; 65,3) 55,2 (42,5; 57,5) 0,1495

CD8+CD28+ 17,5 (16,9; 18,2) 16,8 (12,9; 17,4) 0,4233

CD11b+ 27,0 (22,9; 32,8) 24,3 (18; 26,8) 0,5218

CD8+CD11b+ 6,0 (4,4; 8,5) 10,8 (7,2; 12,7) 0,2002

CD8+CD11b+CD28- 14,5 (13,8; 15) 15,5 (13,8; 19,5) 0,8727

CD8+CD11b+CD28+ 16,8 (11,9; 21,9) 12,0 (8,3; 17) 0,1496

CD8+CD11b-CD28- 31,5 (20,9; 34,7) 43,9 (38,3; 54,7) 0,0250

CD8+CD11b-CD28+ 35,3 (30,2; 40,9) 22,4 (17,3; 26,7) 0,0782

CD279+ 38,2 (30,55; 42,05) 48,7 (45,5; 50,3) 0,0005

CD4+CD279+ 22,7 (16,8; 27,3) 27,6 (25,65; 29,3) 0,0491

CD8+CD279+ 12,0 (8,9; 21,05) 25,0 (20,75; 30,75) 0,0136

Perforin+ 6,2 (1,1; 8,2) 3,0 (1,5; 4,9) 0,6242

CD8+Perf+ 4,4 (0,6; 5) 2,7 (0,7; 5,1) 0,7133

actCD8 9,9 (2,4; 10,1) 5,9 (1,1; 13,3) 0,8065

CD16+Perf+ 3,6 (0,8; 6,8) 0,9 (0,65; 1,25) 0,3865

actCD16 62,9 (33,6; 86,9) 10,7 (5,9; 19,1) 0,1489

Lag-3+ 1,3 (0,55; 1,85) 1,9 (1,4; 2,1) 0,1489

CD4+Lag-3+ 1,1 (0,35; 1,35) 1,0 (0,8; 1,3) 0,8852

CD8+Lag-3+ 0,5 (0,25; 1,2) 1,1 (0,4; 1,7) 0,1489

GITR+ 11,6 (8,7; 16,2) 13,1 (10,9; 17,1) 0,5966

CD4+GITR+ 8,9 (8,2; 13) 9,7 (8,1; 12,4) 0,7494

CD8+GITR+ 2 (1,15; 3,6) 2,6 (2,1; 3,1) 0,3359

CD16+GITR+ 2,3 (1,3; 3,2) 0,7 (0,4; 1) 0,1213

% TIL 0,7 (0,45; 1,9) 0,6 (0,4; 1,3) 0,56354

Таблица 5. Корреляция между экспрессией молекул PD-1 (CD279), Lag-3 и GITR в ПК и ЛИО
Table 5. The correlation between the expression of PD-1 (CD279), Lag-3 and GITR in PB and TIL

Маркер CD279, кровь CD279, ЛИО Lag-3, кровь Lag-3, ЛИО GITR, кровь GITR, ЛИО

CD279, кровь -0,0118 0,4257 -0,1668 -0,0531 -0,3008

CD279, ЛИО -0,0118 0,2115 0,5107 0,0357 0,1575

Lag-3, кровь 0,4257 0,2115 -0,3154 0,1161 0,1164

Lag-3, ЛИО -0,1668 0,5107 -0,3154 -0,3430 0,3204

GITR, кровь -0,0531 0,0357 0,11641 -0,3430 -0,0731

GITR, ЛИО -0,3008 0,1575 0,1164 0,3204 -0,0731
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зависимости от содержания данного маркера. За порого-
вое значение приняли 7,6% (медиана содержания GITR на 
лимфоцитах ПК). В группе с высоким содержанием GITR 
(группа 2) по сравнению с группой 1 снижено количество 
CD3+ Т-лимфоцитов, повышены содержание маркера адге-
зии CD11b и экспрессия перфорина (табл. 6). Отмечена тен-
денция к повышению количества NK-клеток в группе 2. 
Для ЛИО подобных закономерностей не выявлено. Корре-
ляционный анализ показал наличие средней степени зави-
симости между экспрессией GITR и CD3 (r=-0,4067), GITR 
и CD11b (r=0,3420) на лимфоцитах ПК. Данные представле-
ны в табл. 7.

Обсуждение
Анализ основных популяций лимфоцитов ПК показал, 

что у больных РМЖ повышено содержание NKT-лимфо-
цитов по сравнению c донорской группой из более ранне-
го исследования лаборатории [11]. Мировые исследования 
отмечают двойственную роль экспансии NKT-лимфоцитов. 
Существуют данные о неблагоприятном прогнозе заболе-
вания при низком количестве NKT-клеток. Другие авторы, 
напротив, связывают рост содержания NKT-лимфоцитов с 
прогрессированием заболевания и развитием иммуносу-
пресcии [12].

В ПК пациентов отмечено повышение доли лимфоцитов, 
экспрессирующих маркер адгезии CD11b, по сравнению с 
донорской группой из предыдущих исследований лабора-
тории (50,7 и 28,3% соответственно) [11]. Известно, что экс-
прессия CD11b на эффекторных лимфоцитах (NK-клетках и 
CD8+CD28-CD11b+) свидетельствует о высокой цитолити-
ческой активности [13]. Это наблюдение позволяет предпо-
ложить положительную роль повышения экспрессии этого 
маркера у больных РМЖ.

Также в ПК выявлено повышение экспрессии молеку-
лы CD25 (27,8%) и количества CD4+ клеток, несущих этот 
рецептор (18%), по сравнению с донорами (14,5 и 9,2% со-
ответственно) [11]. Высокая экспрессия CD25 на активиро-
ванных циркулирующих иммунных клетках и Tregs являет-
ся фактором, который уже используется в иммунотерапии 
с применением интелейкина-2 для лечения опухолей и 
аутоиммунных заболеваний [14]. Так как в настоящем иссле-
довании количество Treg сопоставимо с показателями у здо-
ровых лиц, можно утверждать, что повышение количества 
CD4+CD25+ субпопуляции свидетельствует об активацион-
ном процессе на системном уровне иммунитета.

При сравнении субпопуляционного баланса лимфоци-
тов ПК и ЛИО выявлено, что в ткани преобладают Т-клет-
ки (92,7%), увеличение доли которых происходит за счет 
уменьшения содержания NK- и B-лимфоцитов (2,9 и 2,25%). 
Иммунорегуляторный индекс в опухоли составляет 1,1 vs 
1,4 в ПК, так как популяции CD3+CD4+ и CD3+CD8+ пред-
ставлены в ЛИО практически в равных долях (48,4 и 42,6%); 
см. табл. 1. Данная закономерность ранее продемонстриро-
вана нами и у больных с другими нозологическими форма-
ми онкологических заболеваний [15].

Отмечено, что в структуре ЛИО повышено содержание 
субпопуляций, обладающих иммуносупрессорной актив-
ностью, на что указывает снижение количества CD11b+, 
CD25+ и перфоринпозитивных клеток, повышенная экс-
прессия Lag-3 и PD-1 (см. табл. 2). Установленный нами факт 
соответствует мировым данным [16].

Количество активированных CD8+ лимфоцитов 
(CD8+CD11b+CD28-) в опухолевой ткани существенно ниже, 
чем в ПК (13,8 и 58,4% соответственно). В то же время 30,2% 
CD8+ ЛИО имеют фенотип CD8+CD11b-CD28-, т.е. в струк-
туре CD8+ лимфоцитов преобладают клетки с регуляторной 
активностью [17]. Представленные данные позволяют сде-
лать вывод о подавлении противоопухолевого иммунного 
ответа на локальном уровне за счет повышения количества 
супрессорных популяций и активации их функций. При 
этом содержание активационного рецептора GITR в тка-
ни выше, чем в ПК, что отмечается и зарубежными автора-

ми [18]. В мировой литературе такое наблюдение объясняют 
ростом содержания Treg в ЛИО, однако в текущем исследо-
вании количество Treg в опухолевой ткани по сравнению с 
ПК повышено незначительно и не имеет корреляции с GITR. 
Нами показано, что увеличение GITR в Т-клеточном звене 
иммунитета связано именно с популяцией CD4+ лимфоци-
тов (содержание CD4+GITR+ в ПК – 4,1%, в ЛИО – 9,3%), 
а не с содержанием CD8+GITR+ (в ПК – 2,6%, в ЛИО – 2,9%).

Установлено, что в ПК в группе с высоким содержанием 
PD-1 (группа 2) увеличено количество CD8+ лимфоцитов за 
счет роста количества NKT-клеток (группа 1 – 7,7%, группа 
2 – 18,3%), причем значения CD8+ и NKT-клеток выше тако-
вых у доноров.

Данная тенденция сохраняется и для ЛИО, однако раз-
личия в количестве NKT-лимфоцитов в группах с низким 
и высоким содержанием PD-1 недостоверны (см. табл. 4). 
Сниженное количество перфоринпозитивных CD16+ лим-
фоцитов в группе с высокой долей PD-1 указывает на су-
прессорную функцию NKT-лимфоцитов. 

Для ПК в группе с повышенным содержанием PD-1 харак-
терно увеличение доли Lag-3-позитивных клеток и Treg, что 
указывает на активность супрессорных механизмов. В опу-
холевой ткани повышение доли PD-1-положительных кле-
ток сопровождается увеличением количества Lag‑3+ лим-
фоцитов, CD8+CD11b-CD28- Т-регуляторных клеток и 
CD8+CD11b-CD28+ наивных лимфоцитов. Взаимосвязь 
экспрессии PD-1 и Lag-3 на лимфоцитах ПК и опухолевой 
ткани, установленная в данном исследовании, отмечена и 
зарубежными авторами [19]. Существуют данные о про-
странственной кооперации данных молекул и образовании 
временного комплекса при проведении сигнала в лимфоцит. 
При этом наблюдается лишь частичная кооперация PD-1 и 
Lag-3 в комплекс, что в нашем исследовании подтверждает-
ся средней степенью корреляции этих параметров [20]. 

Для ПК в группе с высоким содержанием GITR (>7,6%) 
отмечено уменьшение доли CD3+ клеток за счет тенденции 
к увеличению количества NK-лимфоцитов. Этот процесс 
также определяется повышением содержания CD11b (груп-
па 1 – 44,1%, группа 2 – 54,2%) и перфоринсодержащих кле-
ток (группа 1 – 23,0%, группа 2 – 31,3%), что подтверждает 
активационную роль GITR в механизмах регуляции иммун-
ного ответа в ПК у онкологических больных. Анализ корре-
ляции GITR с вышеперечисленными показателями в ЛИО 
не установил зависимости от содержания данного марке-
ра, что, возможно, обусловлено повышением количества ре-
гуляторных популяций и более мощной активацией имму-
носупрессорных механизмов в микроокружении опухоли. 
Таким образом, можно предположить, что наличие и эффек-
тивность противоопухолевого иммунного ответа, индуци-
рованного активацией молекулы GITR, определяются соот-
ношением эффекторных и регуляторных субпопуляций на 
системном и локальном уровнях. 

Заключение
Проанализированы показатели системного и локального 

иммунитета 39 больных первично-операбельным РМЖ.
Анализ основных популяций лимфоцитов ПК показал, 

что у больных РМЖ повышено содержание NKT-лимфоци-
тов, увеличена доля лимфоцитов, экспрессирующих марке-
ры CD11b и CD25, по сравнению с донорской группой.

Выявлено, что в опухолевой ткани преобладают Т-клетки, 
увеличение доли которых происходит за счет уменьшенного 
содержания NK- и B-лимфоцитов. В структуре ЛИО преоб-
ладают субпопуляции с иммуносупрессорной активностью, 
на что указывают снижение содержания CD11b+, CD25+ и 
перфоринпозитивных клеток, повышенная экспрессия Lag‑3 
и PD-1.

Для ПК и опухолевой ткани показана средняя степень за-
висимости экспрессии Lag-3 от содержания PD-1+ лимфоци-
тов, а также увеличение содержания иммуносупрессорных 
субпопуляций при высоких показателях PD-1. Посколь-
ку блокада молекулы Lag-3 МКА может усиливать эффект 
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Таблица 6. Сравнение субпопуляционного баланса ПК с низким (группа 1) и высоким (группа 2) содержанием GITR
Table 6. The comparison between the subpopulation balance in PB expressing low (group 1) and high (group 2) levels of GITR

Фенотип Группа 1
GITR<7,6% (n=17)

Группа 2
GITR>7,6% (n=22) p

CD3+ 74,1 (64,4; 78,9) 64,7 (59,5; 71,5) 0,0348

CD3+CD4+ 44,5 (30; 48,2) 37,3 (32,3; 40,5) 0,0559

CD8+ 38,2 (29,7; 44,8) 40,4 (32,2; 45,4) 0,4967

CD3+CD8+ 27,4 (20,6; 35,2) 29,3 (18,5; 35,8) 0,7232

CD3-CD16+CD56+ 14,0 (6,3; 23,5) 21,4 (13,3; 28,6) 0,0866

CD3+CD16+CD56+ 14,0 (7,5; 17,8) 17,0 (7,7; 23,6) 0,4789

CD3-CD19+ 7,8 (6,2; 10,5) 9,2 (7,3; 11,1) 0,5145

CD25+ 27,2 (24,8; 39,1) 28,5 (23,7; 38,9) 0,9887

CD4+CD25+ 19,2 (16,2; 24,8) 17,3 (14,7; 24) 0,3799

CD4+CD127-/lowCD25+ 9,6 (8,6; 11,9) 7,4 (6,8; 11,2) 0,3720

CD28+ 53,4 (43,7; 60) 48,6 (41,8; 56,3) 0,2341

CD8+CD28+ 11,8 (10; 19,1) 13,6 (8,8; 16,8) 0,9887

CD11b+ 44,1 (37,3; 53,4) 54,2 (49,2; 58,6) 0,0253

CD8+CD11b+ 24,3 (18,8; 31,4) 26,4 (22,84; 31,7) 0,4444

CD8+CD11b+CD28- 51,5 (43; 65,4) 60,0 (53,8; 69,5) 0,1447

CD8+CD11b+CD28+ 6,8 (4,6; 10,8) 9,2 (7,1; 10,1) 0,1369

CD8+CD11b-CD28- 6,7 (4,3; 8,9) 3,8 (2,5; 6,3) 0,0615

CD8+CD11b-CD28+ 30,6 (21,4; 40,2) 23,9 (16,8; 32,8) 0,1408

CD279+ 17,9 (15,75; 22,5) 17,1 (13; 21,85) 0,4595

CD4+CD279+ 9,3 (8,4; 11,6) 10,0 (7,65; 11,7) 0,7114

CD8+CD279+ 6,65 (6,05; 9,75) 7,0 (5,4; 10) 0,6684

Perforin+ 23,0 (16,9; 32,7) 31,3 (25,1; 40,9) 0,0474

CD8+Perf+ 14,5 (9,5; 21,6) 16,2 (12,6; 22,8) 0,3410

actCD8 41,6 (30,6; 50,5) 47,3 (34,2; 60,6) 0,4967

CD16+Perf+ 14,9 (8,2; 18,6) 15,6 (10,2; 23,9) 0,2398

actCD16 76,9 (68,2; 85,8) 82,9 (66,8; 88,5) 0,7770

Lag-3+ 0,4 (0,25; 1,05) 1,1 (0,3; 1,7) 0,4161

CD4+Lag-3+ 0,2 (0,1; 0,25) 0,6 (0,1; 1,05) 0,3239

CD8+Lag-3+ 0,2 (0,05; 0,65) 0,3 (0,1; 0,7) 0,3388

CD16+Lag-3+ 0,1 (0,05; 0,1) 0,1 (0; 0,1) 0,4945

GITR+ 5,3 (4,4; 5,8) 11,3 (9,6; 14,5) 0,0000

CD4+GITR+ 3,3 (2; 4) 6,0 (4,65; 7,45) 0,0002

CD8+GITR+ 1,4 (0,8; 2,5) 5,0 (3; 7,2) 0,0002

CD16+GITR+ 0,1 (0; 0,95) 4,3 (2,8; 5,6) 0,0139

Возраст, лет 53,0 (40; 61) 49,0 (47; 58) 0,8832

Таблица 7. Корреляция между экспрессией молекул GITR, CD3, CD11b и перфорина
Table 7. The correlation between the expression of GITR, CD3, CD11b and perforin

Маркер CD3, ПК CD11b, ПК Perforin, ПК GITR, ПК

CD3, ПК -0,5156 -0,4541 -0,4067

CD11b, ПК -0,5156 0,6189 0,3420

Perforin, ПК -0,4541 0,6189 0,2557

GITR, ПК -0,4067 0,3420 0,2557

CD3, ЛИО 0,1589 0,0919 0,1235 0,2176

CD11b, ЛИО -0,1632 0,0049 0,0442 -0,0177

Perforin, ЛИО -0,4283 -0,3000 0,0727 -0,0818

GITR, ЛИО -0,1868 0,1197 0,3655 -0,0731
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анти-PD-1-терапии онкологических больных, необходима 
оценка экспрессии и коэкспрессии этих двух маркеров.

Установлена прямая зависимость количества перфоринсо-
держащих лимфоцитов и экспрессии CD11b от содержания 
GITR в ПК, что не характерно для опухолевой ткани РМЖ. 
Высокое содержание в опухолевой ткани GITR-позитивных 
лимфоцитов, с одной стороны, и снижение доли эффекторных 
субпопуляций лимфоцитов, с другой, указывают на влияние 
микроокружения опухоли на функционирование GITR-опо-
средованной активации иммунного ответа. Для понимания 
природы такого противоречия требуется дальнейшее иссле-
дование экспрессии и функциональной активности GITR. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.

Conflict of interests. The authors declare no conflict of interest.

Источник финансирования
Исследование проведено в рамках НИР «Оптимизация 

панели молекулярных маркеров иммунокомпетентных 
клеток (ИКК) системного и локального иммунитета как 
средства выявления надежных прогностических и предик-
тивных факторов эффективности противоопухолевой тера-
пии для персонализации лечения онкологических больных» 
Минздрава России, номер AAAA-A19-119022090028-6.

Source of financing
The study was conducted within the framework of the scientific 

research "The optimization of the panel of molecular markers of 
immunocompetent cells (ICC) of local and systemic immunity 
as a measure of identifying reliable prognostic and predictive 
factors of the efficacy of antitumor therapy for personalized 
treatment of cancer patients" of the Ministry of Health of Russia, 
number AAAA-A19-119022090028-6.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES 

1.	 Galon J, Bruni D. Approaches to treat immune hot, altered and cold tumours 
with combination immunotherapies. Nat Rev Drug Discov. 2019;18(3):197-218. 
DOI:10.1038/s41573-018-0007-y

2.	 Zhao X, Subramanian S. Intrinsic resistance of solid tumours to immune checkpoint 
blockade therapy. Cancer Res. 2017;77:817-22. DOI:10.1158/0008-5472.CAN-16-2379

3.	 Larkin J, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, et al. Five-year survival with 
combined nivolumab and ipilimumab in advanced melanoma. N Engl J Med. 
2019;381:1535‑46. DOI:10.1056/NEJMoa1910836

4.	 El Halabi L, Adam J, Gravelle P, et al. Expression of the Immune Checkpoint 
Regulators LAG-3 and TIM-3 in Classical Hodgkin Lymphoma. Clin Lymphoma 
Myeloma Leuk. 2020;S2152-2650(20):30633-9. DOI:10.1016/j.clml.2020.11.009

5.	 Shapiro M, Herishan Y, Katz BZ, et al. Lymphocyte activation gene 3: a  novel 
therapeutic target in chronic lymphocytic leukemia. Haematologica. 
2017;102(5):874-82. DOI:10.3324/haematol.2016.148965

6.	 Shimizu J, Yamazaki S, Takahashi T, et al. Stimulation of CD25(+)CD4(+) regulatory 
T cells through GITR breaks immunological self-tolerance. Nat  Immunol. 
2002;3(2):135-42. DOI:10.1038/ni759

7.	 Clouthier DL, Watts TH. Cell-specific and context-dependent effects of 
GITR in cancer, autoimmunity, and infection. Cytokine Growth Factor Rev. 
2014;25(2):91‑106. DOI:10.1016/j.cytogfr.2013.12.003

8.	 Snell LM, Lin GHY, Watts TH, et al. IL-15-dependent upregulation of GITR on CD8 
memory phenotype T cells in the bone marrow relative to spleen and lymph node 
suggests the bone marrow as a site of superior bioavailability of IL-15. J Immunol. 
2012;188:5915-23. DOI:10.4049/jimmunol.1103270

9.	 Brunn ND, Mauze S, Gu D, et al. The role of anti-Drug antibodies in the 
pharmacokinetics, disposition, target engagement, and efficacy of a GITR 
agonist monoclonal antibody in mice. J Pharmacol Exp Ther. 2016;356(3):574-86. 
DOI:10.1124/jpet.115.229864

10.	 Buzzatti G, Dellepiane C, Del Mastro L. New emerging targets in cancer 
immunotherapy: the role of GITR. ESMO Open. 2020;4(Suppl. 3):e000738. 
DOI:10.1136/esmoopen-2020-000738

11.	 Заботина Т.Н., Черткова А.И., Циклаури В.Т., и др. Особенности субпопуля-
ционного состава лимфоцитов периферической крови и инфильтрирующих 
опухоль у больных плоскоклеточным раком головы и шеи. Иммунология. 
2019;40(3):10-9 [Zabotina TN, Chertkova AI, Tsiklauri VT, et al. Osobennosti 
subpopuliatsionnogo sostava limfotsitov perifericheskoi krovi i infil'triruiushchikh 

opukhol' u bol'nykh ploskokletochnym rakom golovy i shei. Immunologiia. 
2019;40(3):10-9 (in Russian)]. DOI:10.24411/0206-4952-2019-13002

12.	 Krijgsman D, Hokland M, Kuppen PJK. The Role of Natural Killer T Cells in Cancer-A 
Phenotypical and Functional Approach. Front Immunol. 2018;9:367. 

	 DOI:10.3389/fimmu.2018.00367
13.	 Jin J, Fu B, Mei X, et al. CD11b(-)CD27(-) NK cells are associated with the progression 

of lung carcinoma. PLoS One. 2013;8(4):e61024. DOI:10.1371/journal.pone.0061024 
14.	 Flynn MJ, Hartley JA. The emerging role of anti-CD25 directed therapies 

as both immune modulators and targeted agents in cancer. Br J Haematol. 
2017;179(1):20‑35. DOI:10.1111/bjh.14770

15.	 Заботина Т.Н., Короткова О.В., Борунова А.А., и др. Многопараметровое иссле-
дование иммунофенотипа лимфоцитов, инфильтрирующих опухоль, у он-
кологических больных. Российский онкологический журнал. 2016;21(1‑2):51‑4 
[Zabotina TN, Korotkova OV, Borunova AA, et al. Mnogoparametrovoe issledovanie 
immunofenotipa limfotsitov, infil'triruiushchikh opukhol', u onkologicheskikh 
bol'nykh. Rossiiskii onkologicheskii zhurnal. 2016;21(1-2):51-4 (in Russian)]. 

	 DOI:10.18821/1028-9984-2015-21-1-51-54
16.	 Tassi E, Grazia G, Vegetti C, et al. Early Effector, Lymphocytes coexpress multiple 

inhibitory receptors in primary non-Small cell lung cancer. Clin Cancer Res. 
2017;77(4):851-61. DOI:10.1158/0008-5472.CAN-16-1387

17.	 Freedman MS, Ruijs TC, Blain M, Antel JP. Phenotypic and functional characteristics 
of activated CD8+ cells: a CD11b-CD28- subset mediates noncytolytic functional 
suppression. Clin Immunol Immunopathol. 1991;60(2):254-67. 

	 DOI:10.1016/0090-1229(91)90068-l
18.	 Krausz LT, Fischer-Fodor E, Major ZZ, Fetica B. GITR-expressing regulatory T-cell 

subsets are increased in tumor-positive lymph nodes from advanced breast 
cancer patients as compared to tumor-negative lymph nodes. Int J Immunopathol 
Pharmacol. 2012;1:59-66. DOI:10.1177/03946320120250010

19.	 He Y, Yu H, Rozeboom L, et al. LAG-3 Protein Expression in Non-Small Cell Lung 
Cancer and Its Relationship with PD-1/PD-L1 and Tumor-Infiltrating Lymphocytes. 
J Thorac Oncol. 2017;12(5):814-23. DOI:10.1016/j.jtho.2017.01.019

20.	 Huang RY, Eppolito C, Lele S, et al. LAG3 and PD1 co-inhibitory molecules 
collaborate to limit CD8+ T cell signaling and dampen antitumor immunity in a 
murine ovarian cancer model. Oncotarget. 2015;6(29):27359-77. 

	 DOI:10.18632/oncotarget.4751

OMNIDOCTOR.RU

Статья поступила в редакцию / The article received: 15.02.2021
Статья принята к печати / The article approved for publication: 08.10.2021



СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2021; 23 (3): 466–469.466 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2021; 23 (3): 466–469.

ОБЗОР

https://doi.org/10.26442/18151434.2021.3.200907

Можно ли стадировать любое утолщение кожи 
молочной железы как T4?
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Аннотация
Анализ данных научной литературы показал, что многие вопросы, касающиеся диагностики рака молочной железы с вов-
лечением кожи в опухолевый процесс, не систематизированы. Так как в некоторых случаях опухолевый узел имеет не-
большие размеры, а симптомы вовлечения кожи могут быть менее выражены («локальное» проявление отека кожи), стоит 
ли рассматривать такую категорию пациентов как пациентов с вторичной отечно-инфильтративной формой? Изучение ак-
туальных исследований свидетельствует о том, что наличие отека кожи в целом имеет гораздо меньшее прогностическое 
значение, чем, например, размер опухоли или уровень поражения регионарных лимфоузлов, а использование хирурги-
ческого термина «неоперабельный процесс» далеко не всегда является адекватным. Кроме того, клинические данные за-
частую не соответствуют патоморфологическим, что также затрудняет вопрос стадирования и, как следствие, ведет к «пе-
релечиванию» таких пациентов. В этой ситуации необходимы дальнейшие исследования, которые позволят определять 
категории пациентов, сходных по прогнозу, а также индивидуализировать подходы к локальному и системному лечению.
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Can any breast skin thickening be staged as T4?
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Abstract
Data analysis showed that many diagnostic issues in breast cancer patients with skin involvement are not systematized. In some 
cases when the tumor is small and skin involvement symptoms are minimal ("local" skin edema), should this category of patients 
be considered as patients with non-inflammatory skin involvement breast cancer? Current research confirms the presence of 
skin involvement has much less prognostic value than, for example, tumor size or lymph node metastases, and the surgical term 
"unresectable" may not always be adequate. In addition, clinical data often do not correspond to pathological data, which also 
complicates the staging and leads to "overtreatment" of such patients. Thus, further research is needed to identify categories of 
breast cancer (patients with skin involvement similar in prognosis, as well as to individualize approaches to local and systemic 
treatment.
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Классическое понимание вовлечения кожи при раке 
молочной железы (РМЖ), как правило, подразуме-
вает наличие у пациентов отечно-инфильтративной 

формы (ОИФ). В клинических классификациях первичная 
ОИФ рассматривается в категории T4d (опухолевый узел от-
сутствует); вторичная (узловая форма с вовлечением кожи) – 
T4b либо T4с. Первый вариант является одной из наиболее 
агрессивных опухолей, выделяется как отдельная форма и 
требует соответствующих подходов к лечению.

В статье мы сфокусируемся на втором варианте, посколь-
ку до настоящего времени спорным остается вопрос ста-
дирования данной категории больных. Анализ научной 
литературы показывает, что подходы к диагностике не си-
стематизированы. В свою очередь, это приводит к разногла-
сию в подходах к лечению. Согласно классификации NCCN, 
по формальным признакам к T4b относятся пациенты с изъ-
язвлением на коже и/или наличием ипсилатеральных сател-
литных кожных узелков и/или отека (включая положитель-
ный симптом «лимонной корки») [1]. Предполагается, что 
отек кожи молочной железы при ОИФ возникает за счет ак-
тивного лимфангиогенеза, инфильтрации лимфатических 
сосудов и их закупоривания опухолевыми эмболами. В од-
ном из исследований I. Van der Auwera и соавт. оценивали 
пролиферацию лимфатических эндотелиальных клеток и 
пришли к выводу, что при истинной (первичной) ОИФ про-
лиферация данных клеток значительно повышена, что го-
ворит об активном лимфангиогенезе. При вторичной форме 
лимфатические маркеры, наоборот, были снижены [2].

При более детальном анализе возникает ряд вопросов: 
обязательно ли патоморфологические данные соответству-
ют клиническим? Должны ли пациенты с локальным утол-
щением кожи или с отграниченным характером над опухо-
левым узлом стадироваться как Т4 и в соответствии с этим 
получать лечение как при III стадии заболевания? Как пра-
вильно определить критерии операбельности и выделить 
такую категорию больных, которым возможно выполнить 
органосохранную операцию, а в некоторых случаях даже из-
бежать лекарственного лечения на предоперационном эта-
пе, улучшив качество жизни? Что делать в том случае, если 
отек имел локальный (отграниченный) характер?

Можно предположить, что примерно в ряде случаев, клас-
сифицируемых как Т4, размер опухоли соответствует Т1–3, 
а отек при этом имеет локальный характер (за счет локаль-
ной инфильтрации внутридермальных лимфатических со-
судов, прилежащих к первичной опухоли с поражением 
кожи при прямом распространении опухоли в дерму; опу-
холевой инвазии подкожной клетчатки, включая кожу соска 
и ареолы и т.д.) [3].

Важно отметить роль методов лучевой диагностики – 
маммографии, ультразвукового исследования и магнит-
но-резонансной томографии молочных желез в оценке вов-
лечения кожи при РМЖ. В целом отек кожи c точки зрения 
лучевых методов диагностики – анатомическое симметрич-
ное или асимметричное утолщение кожного покрова более 
чем на 0,2–0,25 см. Утолщение может быть локальным или 
диффузным. Вне зависимости от причин (злокачественный 
процесс, воспалительный процесс, постлучевые изменения 
и т.д.) основной причиной утолщения кожи является усилен-
ный выход жидкости из сосудистого микроциркуляторного 
русла в интерстициальное пространство. Проведение диф-
ференциальной диагностики природы отека кожи по дан-
ным лучевых методов исследования бывает достаточно за-
труднительно, поскольку у каждого метода имеются свои 
особенности и ограничения визуализации.

Среди всех методов визуализации в диагностике локаль-
ного и диффузного отека кожи маммография характеризует-
ся наиболее высокой эффективностью за счет возможности 
анализа симметричных зон «суммационного» изображения 
органа. При этом основным признаком отека кожи являет-
ся ее утолщение (рис. 1). С помощью ультразвукового иссле-
дования молочных желез также возможно визуализировать 
отек кожи за счет утолщения и активного кровоснабжения 

кожного покрова (рис. 2). Но данный метод субъективен и 
обладает низкой результативностью в выявлении локаль-
ного отека кожи. Роль магнитно-резонансной томографии 
молочных желез в решении этого вопроса незначительна 
(рис. 3), и поэтому этот вид визуализации не может исполь-
зоваться для дифференциальной диагностики злокачествен-
ной и доброкачественной природы отека (уровень доказа-
тельности 1b, уровень рекомендаций A) [4].

Но несмотря на возможности комплексного применения 
разных методов диагностики, существует ряд сложностей 
в визуализации отека кожи, особенно локального (рис. 4, a). 
Во-первых, при выраженном втяжении кожи над опухо-
лью создается эффект утолщения кожи, но не за счет истин-
ного отека, а за счет складки – «двойного» контура кожи 
(рис. 4, b). Во-вторых, после проведения биопсии на маммо-
граммах часто определяется утолщение кожи, что затруд-
няет проведение дифференциальной диагностики послед-
ствий инвазивного вмешательства и опухолевого процесса 
(рис. 4, c). В-третьих, важными факторами диагностики, ко-
торые зачастую играют решающую роль в визуализации из-
менений кожи, являются высокое качество маммограмм, вы-
сокое разрешение маммографических станций, правильный 

Рис. 1. Маммограммы в прямой и косой проекциях. ОИФ РМЖ. Определяются 
утолщение кожи на всем протяжении, диффузная инфильтрация ткани молочной железы 
(а), метастатическое поражение аксиллярных лимфоузлов (b).
Fig. 1. Mediolateral oblique and craniocaudal Mammograms. Inflammatory breast 
disease (IBC). The skin thickening, diffuse infiltration of breast tissue (a) and axillary lymph node 
metastases (b) are determined.

Рис. 2. Сонограмма. Визуализируются утолщение кожи и активный кровоток в толще кожи.
Fig. 2. Sonogram. The thickness of the skin and active blood flow in the skin are estimated.

Рис. 3. Магнитно-резонансная томограмма в режиме Т2 (a) и Т1-постконтрастном (b). 
Определяются утолщение кожи и высокий сигнал на Т2-взвешенном изображении  
и на постконтрастной томограмме.
Fig. 3. T2 (a) and post-contrast T1 (b) magnetic resonance imaging. The thickening  
of the skin and high signal intensity on T2-weighted and post-contrast images are determined.
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алгоритм анализа полученного изображения специалистом 
(см. рис. 4, c).

Из сказанного следует, что однозначно судить о злокаче-
ственной природе утолщения кожи с помощью методов лу-
чевой диагностики не всегда представляется возможным. 
Однако несмотря на это, согласно общепринятой класси-
фикации TNM, классический неметастический невоспали-
тельный РМЖ с утолщением кожи (Sl+) без учета природы 
и степени распространения отека, независимо от размеров 
опухоли и поражения регионарных лимфатических узлов 
считается местно-распространенным процессом и класси-
фицируется как Т4 и IIIb/с стадия [5].

Следующим этапом диагностики вовлечения кожи в опу-
холевый процесс может быть биопсия кожи с морфологи-
ческой верификацией наличия раковых клеток. Необходи-
мо учитывать тот факт, что наличие опухолевых клеток в 
биопсийных препаратах может объясняться особенностью 
строения кожи, реализующихся при инвазивном росте опу-
холи, – богатое снабжение лимфатическими сосудами, осо-
бая архитектоника, проявляющаяся множеством сплете-
ний  [2]. К сожалению, данные по эффективности данного 
метода противоречивы. В 2012 г. было опубликовано иссле-
дование, проведенное на 26 образцах пациентов, клиниче-
ски имеющих «апельсиновую корку». В результате опухо-
левые клетки были обнаружены в лимфатических сосудах 
кожи всего в 38% (10) исследованных образцов. С другой 
стороны, гистологически подтвержденное поражение кожи, 
но без проявления «классических» клинических признаков 
поражения кожи не является достаточным для отнесения 
опухоли к категории T4b, поскольку такие пациенты имеют 
лучшую выживаемость и прогноз [6].

Одними из первых данный факт подтвердили в 2005 г. 
U. Güth и соавт. В исследовании сравнивалось клиническое 
течение заболевания у пациентов с гистологически под-
твержденным поражением кожи (Sl+). Из них 119 (65,4%) 
больных имели клинически очевидные «классические» из-
менения кожи (группа A), а у 63 (34,6%) изменения отсут-
ствовали или были клинически невыраженными (группа Б). 
В результате пациенты из группы Б показали значительную 
лучшую выживаемость: 5-летняя общая выживаемость со-
ставила 46,1% в группе A и 77,1% – в группе Б; 10-летняя – 
38,4 и 61,7% соответственно (p=0,0002) [7].

Вторая часть данного исследования позволила выявить 
значительное расхождение в интерпретации вовлечения 
кожи среди клиницистов. Клиницистам 24 стран была ра-
зослана анкета, содержащая вопросы, касающиеся клиниче-
ской и гистологической оценки поражения кожи для объек-
тивности стадирования. Восемьдесят шесть респондентов 
(70,5%) ответили, что классифицировали опухоли как T4b/
стадия IIIB только с гистологически подтвержденным пора-
жением кожи. Обратной – «клинической» точки зрения при-
держивался 31 респондент, согласно которой РМЖ T4b явля-

ется именно клиническим диагнозом, в связи с чем наличие 
«классических» кожных признаков обязательно [7].

Таким образом, фундаментальным недостатком большин-
ства исследований, посвященных изучению результатов ле-
чения невоспалительного РМЖ Т4, является отсутствие 
четко определенных критериев включения касательно «по-
ражения кожи». В протоколах часто не указывается, про-
водилась ли гистологическая оценка верификации кожи, а 
также степень выраженности клинической картины кожных 
симптомов.

В исследовании, опубликованном в 2014 г. D. Silverman и 
соавт., выдвинута гипотеза о влиянии размера опухолево-
го узла на выживаемость больных, формально отнесенных 
к Т4 (в частности болезнь-специфическую выживаемость – 
disease-specific survival). Были проанализированы данные 
базы SEER и отобраны 924 пациента c T4 (стадии IIIb–IIIc), 
получавших лечение в период с 1992 по 2005 г. Больные 
были рестадированы в зависимости от размеров опухолево-
го узла на 3 группы: 0,1–2,0, 2,1–5,0 и >5,0 см, что составило 
11,6, 51,1 и 37,3% случаев соответственно. Кроме того, реста-
дирование проводилось в зависимости от степени выражен-
ности поражения кожи (инвазия подкожно-жировой клет-
чатки, локальная инфильтрация кожных лимфатических 
сосудов, прилегающих к первичной опухоли, инфильтра-
ция кожи сосково-ареолярного комплекса и пр.). В результа-
те только 57,0% пациентов остались на прежней III стадии, 
тогда как 4,5% были рестадированы до I стадии, а 38,4% – до 
II. При этом наибольшую болезнь-специфическую выжива-
емость продемонстрировали пациенты с I стадией – 95,8% 
(95% доверительный интервал 95,6–96,0), тогда как пациен-
ты с IIIC стадией – только 36,4% (95% доверительный интер-
вал 33,8–39,2), что соответствует общемировым данным вы-
живаемости в зависимости от стадии заболевания [8].

Другими авторами проведен ряд небольших ретроспек-
тивных исследований, подтверждающих, что отек кожи 
имеет гораздо меньшее прогностическое значение, чем, на-
пример, размер опухолевого узла. В 1981 г. R. Zucali и со-
авт. продемонстрировали, что 66 пациентов с T4 и опухоля-
ми <3 см имели лучшую общую выживаемость через 5 лет, 
чем пациенты с опухолями 3–5 см (71,3% против 34,7%) [9]. 
Кроме того, в представленном выше исследовании в 2005 г. 
U. Güth и соавт. отметили, что у 119 пациентов с опухо-
лями ≤5,0 см наличие отека кожи не влияло на результа-
ты болезнь-специфической выживаемости по сравнению с 
контрольной группой пациентов, имеющих опухоли анало-
гичных размеров, но без отека кожи. В своих выводах авто-
ры рекомендовали полностью отказаться от использования 
критерия отека для определения стадии (исключение – пер-
вичная ОИФ) [7].

Год спустя U. Güth и соавт. опубликовали вторую часть 
исследования, но результаты остались аналогичными. 
У  отобранного 81 пациента с Т4b проводилось рестадиро-

Рис. 4: а – вторичная ОИФ, локальное – «истинное» утолщение кожи над опухолью; b – выраженное втяжение кожи над опухолью без отека; c – состояние после core-биопсии.
Fig. 4: a – secondary IBC, local – "true" thickening of the skin over the tumor; b – significant dimpling on the skin over the tumor without edema; c – the state after core biopsy.
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вание (с учетом размера опухоли). В дальнейшем сравнива-
лось клиническое течение трех исследуемых групп (A – ста-
дия II, 36,2% случаев; B – стадия IIIA, 33,7%; C – стадия IIIC, 
27,7%) с контрольной группой из 372 пациентов без пора-
жения (отека) кожи. В результате не было получено стати-
стически значимых различий в показателях болезнь-специ- 
фической выживаемости в исследуемых подгруппах по 
сравнению с контрольными (соответствующих стадий). 
В многофакторном анализе было также доказано, что отек 
кожи не является значимым предиктором выживаемости. 
На основании этих данных был сделан вывод о том, что име-
ющаяся классификация не является подходящей для группы 
пациентов с Т4 [10].

В 2019 г. была опубликована работа, целью которой яв-
лялась оценка эффективности лекарственного и лучевого 
методов лечения у пациентов с отеком кожи – Т4 (включая 
пациентов с локальным отеком) в зависимости от разме-
ра опухолевого узла (в особенности <2 см), и у пациентов с  
Т1–3. Были проанализированы данные больных National 
Cancer Data Base с I–III стадией в период с 2004 по 2011 г. 
с изучением схем лечения и оценкой общей выживаемости. 
Химиотерапия применялась у 68,5% пациентов с отеком 
и у 45,9% пациентов с Т1–3, в том числе имеющих размер 
опухолевого узла <2 см в 77,2 и 33% случаях соответствен-
но (p<0,001). Оказалось, что при одних и тех же прочих ха-
рактеристиках больные с отеком получали химиотерапию в 
среднем на 19% чаще, чем остальные. Лучевая терапия про-
водилась в 61,1% случаев с отеком и 64,3% случаев с Т1–3, 
в том числе имеющих размер опухолевого узла <2 см в 65,5 
и 66,5% случаях соответственно (p=0,711). Было продемон-
стрировано, что при одних и тех же характеристиках часто-
та проведения лучевой терапии у больных с отеком оказа-
лась в среднем на 16% выше, чем у больных с Т1–3. Авторы 
данного исследования подчеркивают, что пациенты с разме-
ром опухолевых узлов менее 2 см, но имеющих локальный 

отек (классифицируемые как Т4), также получают химиоте-
рапевтический и лучевой виды лечения, что, например, не 
происходит при опухолях большего размера, но без пораже-
ния кожи – т.е. не всегда обоснованно (с возможным «пере-
лечиванием» больных). В связи с этим необходимо вырабо-
тать дальнейшие рекомендации по стадированию и лечению 
данной категории больных и стандартизировать критерии 
отбора пациентов [11].

Таким образом, можно сделать вывод о том, что нали-
чие или отсутствие отека при умеренно или относитель-
но невыраженных визуальных, пальпаторных и диагно-
стических изменениях кожи при РМЖ является предметом 
многочисленных споров, различных подходов к стадиро-
ванию, а как следствие – и лечению. В результате это ведет 
к формированию неоднородных групп в клинических ис-
следованиях. Полученные данные свидетельствуют о том, 
что наличие отека кожи имеет гораздо меньшее прогности-
ческое значение, чем, например, размер опухоли или уро-
вень поражения регионарных лимфоузлов, а использова-
ние хирургического термина «неоперабельный процесс» 
далеко не всегда является адекватным. При этом прогноз 
у категории больных с локальным отеком гораздо лучше, 
чем у пациентов с III стадией в целом. Требуются даль-
нейшие исследования по выработке критериев «локально-
сти», что сделает возможным грамотное стадирование по 
системе TNM (с возможным добавлением каких-либо ха-
рактеристик, касающихся степени поражения кожи) и по-
зволит определять категории пациентов сходных по прог- 
нозу, а также индивидуализировать подходы локального и 
системного лечения, что будет способствовать улучшению 
их качества жизни. 
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Итоги обсуждения вопросов оптимального 
планирования терапии метастатического 
HER2‑негативного рака молочной железы:  
место ингибиторов CDK4/6 и ингибиторов PARP
Результаты интерактивных образовательно-дискуссионных мероприятий  
на базе платформы «Онкофорум», проведенных компанией «Пфайзер» при поддержке 
компании «ТС Онколоджи»

Аннотация
Для обсуждения особенностей применения ингибиторов CDK4/6 и ингибиторов PARP, а также их места в стратегии лекар-
ственной терапии пациенток с HR+/HER2- метастатическим раком молочной железы (мРМЖ) и BRCA-ассоциированным 
HER2- мРМЖ в современных условиях Российской Федерации компанией «Пфайзер» при поддержке компании «ТС Онко-
лоджи» было проведено 3 региональных интерактивных образовательно-дискуссионных мероприятия на базе платфор-
мы «Онкофорум». В работе онкофорумов приняли участие 35 специалистов федеральных и региональных онкологических 
центров из 7 федеральных округов. В обзоре представлены итоги обсуждения участниками онкофорумов практических 
вопросов, связанных с определением оптимальных профилей пациенток с HR+/HER2- мРМЖ и BRCA-ассоциированным 
HER2- мРМЖ для назначения CDK4/6-ингибиторов и PARP-ингибиторов, с оценкой доступных данных эффективности и 
профилей переносимости для каждого из CDK4/6-ингибиторов и PARP-ингибиторов и их влияния на выбор определенно-
го препарата, а также возможностей и особенностей обеспечения ингибиторами CDK4/6 пациенток с HR+/HER2- мРМЖ и 
ингибиторами PARP – пациенток с gBRCA-ассоциированным HER2- мРМЖ в различных регионах РФ.
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Place of CDK 4/6 and PARP inhibitors in the modern
treatment approach of HER2-negative breast cancer
Results of the educational and discussion events based on the "OncoForum" platform, 
organized by Pfizer with the support of TS Oncology

Abstract
Three educational and discussion events with 35 key specialists from federal and regional cancer centers representing 7 federal 
districts were organized by Pfizer with the support of TS Oncology. The events were organized on the basis of the "OncoForum" 
platform (virtual platform developed and operated by TS Oncology). Experts shared their opinion on CDK4/6 inhibitors and PARP 
inhibitors place in the optimal therapy strategy for patients with HR+/HER2- metastatic breast cancer (mBC) and BRCA-associated 
HER2- mBC in Russia. This review presents results of the discussions on practical aspects of defining the optimal profiles of 
patients with HR+/HER2- mBC and BRCA-associated HER2- mBC for using CDK4/6 inhibitors and PARP inhibitors, evaluating the 
efficacy data and toxicity profiles for each of the CDK4/6 inhibitors and PARP inhibitors, as well as market access specifities for 
CDK4/6 inhibitors to patients with HR+/HER2- mBC and PARP inhibitors to patients with gBRCA-associated HER2- mBC in different 
regions of the Russian Federation.
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В 2020 г. диагноз «рак молочной железы» (РМЖ) был 
установлен приблизительно у 2,3 млн человек, при 
этом около 0,7 млн умерли от этого заболевания, 

большая часть – вследствие распространенного (метастати-
ческого) процесса. Метастатический РМЖ (мРМЖ) остается 
неизлечимым заболеванием с медианой продолжительности 
жизни 3 года и 5-летней выживаемостью лишь 25% пациен-
тов на фоне стандартных вариантов терапии (рис. 1) [1, 2].

За последние 10–15 лет в связи с появлением новых препа-
ратов и их комбинаций ситуация кардинально изменилась: 
онкологи стали говорить о более длительном контроле за-
болевания и, соответственно, значимом увеличении продол-
жительности жизни с сохранением ее качества [3].

В частности, внедрение в клиническую практику ингиби-
торов циклинзависимых киназ (CDK4/6) изменило стандар-
ты лечения первых 2 линий люминального HER2-негатив-
ного (HER2-) мРМЖ, доля которого составляет 60–70% всех 
случаев мРМЖ [4–6].

Ингибиторы PARP внесли существенные поправки в кли-
нические результаты терапии gBRCA-ассоциированного 
мРМЖ, доля которого составляет до 6% всех пациенток с 
РМЖ [7–10].

Можно уверенно говорить о том, что инновационная те-
рапия с включением ингибиторов CDK4/6 и PARP карди-

нально изменила парадигму лечения больных HR+/HER2- и 
gBRCA-ассоциированным мРМЖ.

Для изучения особенностей применения CDK4/6 и PARP-ин-
гибиторов, а также с целью оптимального выбора стратегии 
лекарственной терапии для пациенток с HR+/HER2- мРМЖ и 
BRCA-ассоциированным HER2- мРМЖ в современных усло-
виях Российской Федерации компанией «Пфайзер» были про-
ведены 3 региональных интерактивных образовательно-дис-
куссионных мероприятия на базе платформы «Онкофорум» 
(виртуальной площадки, созданной и поддерживаемой ком-
панией «ТС Онколоджи»). В работе онкофорумов приняли 
участие 35 специалистов федеральных и региональных онко-
логических центров из 7 федеральных округов. В ходе меро-
приятий участники поделились мнением и собственным опы-
том по следующим практическим вопросам:

•	 имеющиеся на местах ограничения в применении ин-
гибиторов CDK4/6 в 1–2-й линии терапии HR+/HER2- 
мРМЖ;

•	 определение оптимальных путей обеспечения пациен-
тов препаратами ингибиторов CDK4/6;

•	 определение профилей переносимости для каждого из 
CDK4/6-ингибиторов и их влияние на выбор препарата;

•	 определение профилей пациенток, получающих инги-
биторы CDK4/6;

Рис. 1. РМЖ в мире (Globocan, 2020).
Fig. 1. Breast cancer in the world (Globocan, 2020).
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•	 определение профилей безопасности ингибиторов 
PARP при gBRCA-ассоциированном HER2- мРМЖ;

•	 определение профилей пациенток, получающих инги-
биторы PARP;

•	 возможности обеспечения пациенток с gBRCA-ассоции-
рованным HER2- мРМЖ ингибиторами PARP в регионах;

•	 требования мониторинга нежелательных явлений (НЯ) 
для контроля безопасности длительного приема инги-
биторов CDK4/6 и PARP.

Все участники онкофорумов отметили, что CDK4/6 и 
PARP-ингибиторы должны являться неотъемлемой частью 
современного лечения мРМЖ в соответствии с зарегистри-
рованными показаниями. Все специалисты были единодуш-
ны в том, что правильное определение характеристик па-
циентов для применения этих групп препаратов, а также 
точное понимание особенностей профилей токсичности для 
каждого из них позволяют оптимизировать тактику лечения 
начиная с ранних этапов и сохранить качество жизни паци-
енток с мРМЖ.

По мнению большинства специалистов, в настоящее вре-
мя в РФ сохраняются проблемы финансового и админи-
стративно-организационного характера, ограничивающие 
назначение ингибиторов CDK4/6 и ингибиторов PARP в не-
обходимом объеме. В то же время очевидно, что имеется и 
тенденция к улучшению ситуации по обеспечению пациен-
тов данными препаратами.

HR+/HER2- мРМЖ
Доступные данные регистрационных клинических иссле-

дований (РКИ) ингибиторов CDK4/6 в сочетании с гормоно-
терапией (ГТ) в лечении HR+/HER2- мРМЖ демонстриру-
ют очень близкие результаты в отношении снижения риска 
прогрессирования и смерти (табл. 1, 2). По мнению экспер-
тов онкофорумов, несмотря на отсутствие прямых сравни-
тельных исследований между различными ингибиторами 
CDK4/6, эффективность этих препаратов при назначении в 
рамках 1–2-й линии терапии HR+/HER2- мРМЖ можно счи-
тать сопоставимой. Важно учитывать различия в популя-
ции пациентов, включенных в РКИ различных ингибиторов 
CDK4/6, поскольку они оказывают значимое влияние на аб-
солютные показатели эффективности.

Таким образом, комбинация ингибиторов CDK4/6 и ГТ 
должна быть рекомендована для широкой популяции паци-
енток в качестве стандарта 1–2-й линий лечения HR+/HER2- 
мРМЖ с учетом данных РКИ, подгрупповых анализов, по-
ложений международных и национальных клинических 
рекомендаций [4–6, 23], так как она обеспечивает наилуч-
шие клинические результаты по сравнению со стандарт-
ными вариантами лечения. Однако, сопоставляя данные по 
статистике применения ингибиторов CDK4/6 у пациенток с 
HR+/HER2- мРМЖ в зарубежной и отечественной реальной 
практике, следует отметить, что в РФ частота использова-
ния этих препаратов в 1-й линии терапии в 2,25 раза ниже. 

Таблица 1. РКИ ингибиторов CDK4/6 + нИА в 1-й линии ГТ (непрямое сравнение)
Table 1. Randomized clinical trials of CDK4/6 inhibitors + non-steroidal aromatase inhibitors in the 1st line of hormone therapy  
(indirect comparison)

Постменопауза Пре-/перименопауза

PALOMA-2 (n=666)  
[11, 12] MONARCH-3 (n=493) [13] MONALEESA-2 (n=668) [14] MONALEESA-7 (n=672) 

[15, 16]

Комбинация лечения Палбоциклиб + летрозол 
(n=444)

Абемациклиб + нИА 
(n=328)

Рибоциклиб + летрозол 
(n=334)

Рибоциклиб +  
нИА/тамоксифен + 
гозерилин (n=335)

Медиана возраста, лет 62 63 62 43

Популяция
De novo

Поздний рецидив
Ранний рецидив (22%)

De novo
Поздний рецидив

De novo
Поздний рецидив

Ранний рецидив (1,2%)

De novo
Поздний рецидив

Ранний рецидив (30%)
≤1 линии ХТ (14%)

Медиана ВБП, мес
ОР

27,6 vs 14,5
0,56

28,1 vs 14,8
0,54

25,3 vs 16,0
0,57

23,8 vs 13,0
0,55

Медиана OВ, мес
ОР

Данные незрелые Данные незрелые Данные незрелые НД vs 40,9
0,71

Примечание: нИА – нестероидные ингибиторы ароматазы, ВБП – выживаемость без прогрессирования, ОВ – общая выживаемость,  
ОР – отношение рисков (отношение риска события в определенный момент времени в одной группе по сравнению с другой группой),  
НД – не достигнуто.

Таблица 2. РКИ ингибиторов CDK4/6 + фулвестрант у пациентов, получавших предшествующую терапию (непрямое сравнение)
Table 2. Randomized clinical trials of CDK4/6 inhibitors + fulvestrant in patients receiving prior therapy (indirect comparison)

PALOMA-3 (n=521) [17, 18] MONARCH-2 (n=669) [19, 20] MONALEESA-3 (n=726) [21, 22]

Комбинация лечения Палбоциклиб + фулвестрант 
(n=347)

Абемациклиб + фулвестрант 
(n=446)

Рибоциклиб + фулвестрант 
(n=484)

Статус менопаузы Пре-/пери-/постменопауза Пре-/пери-/постменопауза Постменопауза

Пре-/перименопауза 21% 16% 0

Популяция

De novo (0%)
Ранний рецидив (21%)

≥2 линий ГТ (79%),  
включая ≥3 линий – 35%

De novo (0%)
Ранний рецидив

2-я линия ГТ (38%)

De novo (20%)
Поздний/ранний рецидив (57%)

2-я линия ГТ (23%)

Предшествующая ХТ мРМЖ 34% получали 1 линию ХТ Не допускалась Не допускалась

Медиана ВБП, мес
ОР

11,2 vs 4,6
0,50

16,4 vs 9,3
0,55

20,5 vs 12,8
0,57

Медиана ОВ, мес
ОР

34,9 vs 28,0
0,81

(стратифицированный)

46,7 vs 37,3
0,76

НД vs 40,0
0,72
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В реальной клинической практике РФ в 1-й линии ингиби-
торы CDK4/6 назначают только 35% врачей [24] по сравне-
нию с 79% специалистов за рубежом [25]. Очевидно, что 
данная ситуация связана не только со сложностями финан-
сового и административного характера, но и с сохранени-
ем привычных подходов к лечению HR+/HER2- мРМЖ. Это 
уменьшает шанс оставшихся «за бортом» больных HR+/
HER2- мРМЖ на наиболее эффективное сегодня лечение. 
По мнению специалистов, следует изменить подход к вы-
бору пациентов, и вместо вопроса о том, каким пациент-
кам он должен назначить терапию ингибиторами CDK4/6, 
врач должен задуматься: кому он не может назначить тера-
пию комбинацией ГТ и ингибитора CDK4/6? Это альтерна-
тивный и более гибкий подход специалиста, исключающий 
указанное лечение только у группы пациенток с висцераль-
ным кризом и высоким риском рефрактерности к терапии.

Эксперты отметили значимые медицинские критерии, 
которые могут определять выбор конкретного ингибито-
ра CDK4/6 с учетом соотношения пользы и потенциального 
риска терапии: ECOG-статус, возраст больных и коморбид-
ность, сроки рецидива и прогрессирования, предлеченность 
и комплаентность пациенток, статус гематологических по-
казателей, индивидуальная переносимость.

Эксперты подтвердили, что в своей клинической практи-
ке они опираются как на результаты РКИ, так и на личный 
опыт. «На мой выбор определенного ингибитора CDK4/6 
влияет несколько факторов: какое лечение получала до это-
го пациентка (какая это линия терапии), какие сопутствую-
щие заболевания имеются в анамнезе у пациентки, статус 
ECOG», – поделился один из участников онкофорумов.

По словам другого эксперта, «в выборе ингибитора 
CDK4/6 играют роль сопутствующая патология (кардиаль-
ная, гепатобилиарная и т.д.), предыдущие линии терапии, 
распространенность процесса, возможность контроля ана-
лизов и ЭКГ».

Таким образом, важная роль в выборе ингибитора CDK4/6 
для каждой конкретной пациентки принадлежит оценке по-
тенциальных рисков в отношении безопасности. Ингиби-

торы CDK4/6 различаются по профилю переносимости и 
требуют разных видов обязательного лабораторного и ин-
струментального мониторинга для управления безопасно-
стью терапии1–3. Возможности реализации требований мо-
ниторинга на местах в обязательном порядке должны быть 
учтены специалистами (табл. 3).

По мнению большинства экспертов, преимуществом об-
ладает тот препарат, который предполагает наименьшие за-
траты на мониторинг – как временные, так и финансовые. 
В случае палбоциклиба требуется только один вид инстру-
ментального лабораторного мониторинга для назначения и 
контроля терапии – общий анализ крови (ОАК). «При про-
ведении терапии в дневном стационаре объем исследова-
ний при мониторировании не так принципиален, но у нас 
имеется возможность выдачи препаратов по льготе, и, соот-
ветственно, чем уже профиль мониторинга, тем проще кон-
тролировать пациента дистанционно… Здесь приоритет – 
палбоциклиб», – считает один из экспертов.

Эксперты подчеркивают необходимость комплексной ди-
агностики НЯ и в случае необходимости – консультации и 
взаимодействия с врачами смежных специальностей (муль-
тидисциплинарный подход), что позволит незамедлительно 
откорректировать терапию с редуцированием дозы препара-
та или контролируемыми временными перерывами.

На решение в пользу выбора того или иного ингибитора 
CDK4/6 также может повлиять доступность выбранной тера-
пии, сопряженная с возможностями регионального бюджета 
и организационными особенностями на местах в регионах.

Многие эксперты считают, что оптимальный вариант 
обеспечения пациентов препаратами – это получение их че-
рез региональную льготу; данная задача успешно решает-
ся в ряде регионов. В настоящее время ингибиторы CDK4/6 
включены в перечень жизненно необходимых и важнейших 
лекарственных препаратов и перечень медицинских препа-
ратов, назначаемых по решению врачебных комиссий ме-
дицинских организаций. В связи с этим препараты стали 
доступнее для большего числа российских пациентов, нуж-
дающихся в качественной терапии.

Таблица 3. Управляемый контроль безопасности терапии ингибиторами CDK4/61–3

Table 3. Guided safety monitoring of CDK4/6 inhibitor therapy1–3

Палбоциклиб

Цикл 1 Цикл 2 Циклы 
3–6 Циклы 6+

День 1† День 15 День 1 День 15 День 1 День 1 По показаниям

ОАК      * 

Рибоциклиб

Цикл 1 Цикл 2 Циклы 
3–6 Циклы 6+

День 1† День 14 День 1 День 14 День 1 День 1 По показаниям

ОАК      

ЭКГ    

Электролиты крови    

АЛТ/АСТ/общий билирубин      

Абемациклиб

Месяц 1 Месяц 2 Месяц 3 Месяц 4

День 1† Неделя 2 Неделя 4 Неделя 6 Неделя 8 Неделя 12 Неделя 16 По показаниям

ОАК        

АЛТ/АСТ/общий билирубин        

Примечание. ЭКГ – электрокардиография, АЛТ – аланинаминотрансфераза, АСТ – аспартатаминотрансфераза;  
*для пациентов, у которых в течение первых 6 циклов уровень нейтропении не превышал 1–2-й степени, контроль ОАК проводят каждые 3 мес 
в начале цикла и по показаниям1.

1Инструкция по медицинскому применению Итулси. ЛП-003878 от 09.06.2020. 
2Инструкция по медицинскому применению Рисарг. ЛП-004670 от 26.08.2020.
3Инструкция по медицинскому применению Зенлистик. ЛП-005715 от 10.06.2021.
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BRCA-ассоциированный HER2- мРМЖ
Участники онкофорумов отмечают, что наследственные 

мутации в генах BRCA традиционно соотносят с тройным 
негативным (ТН) фенотипом мРМЖ, что определяет и ожи-
даемую пользу от назначения ингибиторов PARP именно у 
этой категории пациенток. При этом не следует забывать, 
что наличие наследственных мутаций в генах BRCA встре-
чается примерно у 5% больных с люминальным фенотипом 
мРМЖ, доля которого среди всех форм РМЖ максимальна. 
Данный аспект необходимо учитывать при планировании 
последовательной лекарственной терапии BRCA-ассоции-
рованного HR+/HER2- мРМЖ [26].

В целом включение ингибиторов PARP в алгоритм лече-
ния пациенток с gBRCA+ HER2- мРМЖ, по мнению экспер-
тов, целесообразно в ранних линиях терапии (в первую оче-
редь для ТН мРМЖ), до использования химиотерапии (ХТ), 
особенно препаратами производных платины. Исходя из ре-
ального клинического опыта экспертов, в случае решения 
использовать ингибиторы PARP после препаратов производ- 
ных платины назначать их следует не ранее чем через 2 мес 
после завершения курса ХТ. У пациенток с BRCA-ассоции-
рованным HER2- мРМЖ наибольшую клиническую пользу 
от назначения ингибиторов PARP участники онкофорумов 
ожидают при наличии неблагоприятных факторов прогно-
за: молодой возраст, висцеральное метастазирование, пора-
жение центральной нервной системы и болевой синдром.

Важным практическим вопросом является выбор опти-
мальной последовательности для ингибиторов CDK4/6 и ин-
гибиторов PARP в лечении BRCA-ассоциированного HR+/
HER2- мРМЖ. Эксперты пришли к выводу, что для подав- 
ляющего большинства пациенток оптимальным выбором 
1–2-й линии терапии должна быть комбинация ингибитора 
CDK4/6 и ГТ. По их мнению, только те пациентки, у которых 
исчерпаны возможности ГТ либо имеется доказанная гор-
монорезистентность, должны быть рассмотрены в качестве 
кандидатов на терапию ингибиторами PARP.

Участники онкофорумов были единодушны в том, что 
«пациентки с люминальным BRCA-ассоциированным 
мРМЖ имеют большой диапазон возможностей для пла-
нирования терапии при условии отсутствия висцерально-

го криза», в то время как «для ТН BRCA-ассоциированного 
мРМЖ ингибиторы PARP – это терапия выбора, учитывая 
ограниченность доступных эффективных режимов».

Обсуждая различия в профиле пациентов для назначе-
ния каждого из ингибиторов PARP (талазопариб и олапа-
риб), зарегистрированных в РФ, на основании данных ис-
следований EMBRACA и OlympiAD, аудитория экспертов 
пришла к выводу о том, что оба клинических исследова-
ния проводились в схожих популяциях пациентов и пока-
зали убедительные результаты эффективности этих таргет-
ных препаратов по сравнению со стандартной ХТ. Однако 
специалисты отметили, что по сравнению с РКИ олапариба 
(OlympiAD) в РКИ талазопариба (EMBRACA) были включе-
ны клинически более тяжелые и сложные категории паци-
ентов – со статусом ECOG 2, получавшие до 3 линий пред-
шествующей ХТ включительно, с коротким интервалом (от 
6 мес) после окончания предшествующего неоадъювантного 
лечения препаратами производных платины. Подгрупповой 
анализ в исследовании EMBRACA также продемонстриро-
вал достоверное преимущество талазопариба по сравне-
нию со стандартной ХТ во всех группах пациентов, незави-
симо от линии терапии, биологического подтипа опухоли 
(ТН или HR+), типа герминальной мутации BRCA (BRCA1 
или BRCA2) и наличия метастатического поражения цен-
тральной нервной системы.

В рамках своих РКИ ингибиторы PARP продемонстриро-
вали предсказуемый и управляемый профиль токсичности 
[9, 10, 27]. На основании собственного, пока зачастую не-
большого опыта применения ингибиторов PARP участники 
отметили, что НЯ контролируются временным перерывом 
в терапии или редукцией доз препаратов. Наиболее значи-
мым НЯ на фоне терапии ингибиторами PARP является ане-
мия, которая требует внимания со стороны врача в виде ре-
гулярного контроля ОАК и при необходимости – готовности 
к проведению заместительной гемотрансфузии.

В настоящее время включение новых современных пре-
паратов в российские клинические рекомендации [4, 5] бу-
дет способствовать неуклонному росту опыта специалистов 
в использовании ингибиторов CDK4/6 и ингибиторов PARP 
в реальной клинической практике в РФ.
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Аннотация
Рак предстательной железы в структуре заболеваемости злокачественными новообразованиями занимает 4-е место, что со-
ставляет 7,3%. В 2020 г. в мире было выявлено 1 414 259 новых случаев, за этот же период умерли 375 304 человека. В последние 
десятилетия отмечается значительный рост числа случаев метастатического кастрационно-резистентного рака предстатель-
ной железы (мКРРПЖ). В настоящее время не существует единого мнения по выбору оптимальной тактики лечения. Для этих 
целей предложены различные лечебные опции. Однако режимы и последовательность их применения являются спорными и 
далеки от решения. Целью данного обзора является анализ исследований, посвященных применению кабазитаксела в лече-
нии мКРРПЖ. История применения таксанов при распространенном и метастатическом раке предстательной железы берет 
начало в 2004 г., когда Управление по контролю пищевых продуктов и лекарств в США зарегистрировало доцетаксел в каче-
стве терапии 1-й линии при метастатическом раке предстательной железы. В 2010 г. появился новый таксан II поколения – ка-
базитаксел, показавший активность при развитии кастрационной резистентности. Он продемонстрировал высокую противо-
опухолевую активность и значимую эффективность при прогрессировании на фоне лечения доцетакселом и ингибиторами 
рецепторов андрогена. В настоящее время анализу доступны результаты ряда рандомизированных клинических исследова-
ний, посвященных различным аспектам лечебной тактики при мКРРПЖ. Однако их данные и особенно клиническая польза не-
однозначны, а порой и противоречивы. В обзоре приведены результаты научных изысканий, международных клинических ис-
следований, касающихся различных аспектов мКРРПЖ, в особенности выбора современной оптимальной лечебной тактики.

Ключевые слова: метастатический рак предстательной железы, кастрационно-резистентный рак предстательной желе-
зы, химиотерапия, кабазитаксел
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Abstract
The incidence of prostate cancer in the structure of malignant neoplasms occupies the fourth place, it is 7.3%. 1 414 259 new cases 
and 375 304 deaths were estimated worldwide in 2020. In recent decades, there was a significant increase in the number of cases 
of metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC). There is no consensus on the optimal treatment choice, nowadays. The 
various therapeutic options are offered for these aims. But, the regimes and the consistence of their application are problematical 
and far from being resolved. The aim of this review is to analyze the studies on the use of cabazitaxel in the treatment of mCRPC. 
The history of the taxanes application in advanced and metastatic prostate cancer dates back to 2004, when the United States Food 
and Drug Administration registered docetaxel as first-line therapy for patients with metastatic prostate cancer. Cabazitaxel – the 
new second generation taxane appeared in 2010, and showed the activity in the development of castration resistance. The drug 
demonstrated high antitumor activity and significant efficacy at the time of progression against the background of treatment with 
docetaxel and androgen receptor inhibitors. The results of the number of the randomized clinical trials associated with the various 
aspects of treatment tactics in mCRPC are available for the analysis, nowadays. However, these data and especially the clinical 
benefit are ambiguous, and sometimes contradictory. The review presents the results of the scientific researches, international 
clinical studies concerning the various aspects of mCRPC, in particular the choice of modern optimal treatment tactics.
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Введение
Рецепторы андрогенов являются основной терапевтиче-

ской мишенью при распространенном и метастатическом 
раке предстательной железы. С целью терапии применяют 
как депривацию андрогенов в виде хирургической или гор-
мональной кастрации, так и ингибиторы рецепторов андро-
гена: абиратерон, энзалутамид, апалутамид, даралутамид. 
Андроген-депривационная терапия (АДТ) является стан-
дартным вариантом лечения в сочетании с химиотерапией  
и/или ингибиторами пути рецепторов андрогена [1, 2]. Такое 
лечение позволяет снизить уровень простат-специфического 
антигена (ПСА) у 80% пациентов и достичь контроля над за-
болеванием в виде уменьшения размеров первичной опухоли 
и метастазов. Тем не менее, невзирая на достигнутые успе-
хи, у большинства больных наблюдается прогрессирова-
ние опухолевого процесса в виде развития метастатическо-
го кастрационно-резистентного рака предстательной железы 
(мКРРПЖ). В среднем время прогрессирования составляет 
первые 3 года после постановки первичного диагноза [3].

В 2004 г. первым лекарственным препаратом в лече-
нии мКРРПЖ стал доцетаксел, одобренный Управлением 
по контролю пищевых продуктов и лекарств в США (Food 
and Drug Administration – FDA). Комбинация доцетаксела с 
преднизоном стала первой схемой, которая продемонстри-
ровала существенное увеличение выживаемости пациентов 
и стала стандартом терапии 1-й линии [4]. При этом химио- 
терапия показана при симптоматических распространен-
ных метастазах и быстром прогрессировании болезни.

Начиная с 2010 г. стали появляться другие препараты, та-
кие как таксан II поколения – кабазитаксел, одобренный для 
лечения пациентов, которые уже получали доцетаксел [5]. За-
тем появились лекарственные препараты, действие которых 
направлено на рецепторы андрогена: абиратерона ацетат, эн-
залутамид, апалутамид и даралутамид, а также радиофарм-
препарат радий-223 для лечения симптоматических костных 
метастазов при отсутствии висцеральных проявлений [6].

Проведенный ретроспективный анализ данных литерату-
ры позволил установить, что применение доцетаксела, каба-
зитаксела и препаратов, нацеленных на рецепторы андроге-
на, дает наибольший выигрыш для пациентов с мКРРПЖ. 
Однако рациональная последовательность их применения 
после доцетаксела на сегодняшний день неясна [7].

В 2020 г. FDA одобрило олапариб для лечения пациентов с 
мКРРПЖ с мутациями в гене BRCA 1/2.

Тем не менее на сегодняшний день нет убедительных до-
казательств того, приводит ли переход на химиотерапию 
2-й  линии кабазитакселом и/или применение препаратов, 
нацеленных на рецепторы андрогена, к лучшим результа-
там. Этому вопросу посвящено несколько рандомизирован-
ных исследований. В доступной литературе он изучается в 
немногочисленных клинических исследованиях, результа-
ты которых рассматриваются в данном обзоре [5, 8–10].

Статистика и эпидемиология
В 2020 г., по данным Globocan, в мире зарегистрирова-

но 1  414 259 новых случаев рака предстательной железы: 
в Европе – 473 344, в Азии – 371 225, в Северной Америке – 
239 574, в США – 214 522, в Африке – 93 173. В структуре 
заболеваемости злокачественными новообразованиями рак 
предстательной железы занимает 4-е место после рака мо-
лочной железы, легких и колоректального рака, при этом на 
его долю приходится 7,3% случаев. Численность больных 
раком предстательной железы, состоящих на учете 5 лет, в 
мире достигла 4 956 901 человека [11].

В 2020 г. максимальные показатели стандартизирован-
ной заболеваемости зарегистрированы в Северной и Вос-
точной Европе: они составляют 83,4 и 77,6 соответственно; 
в Карибском регионе, Австралии и Новой Зеландии – по 75,8 
(табл. 1). При этом показатель заболеваемости в мире равен 
30,7 на 100 тыс. населения.

В 2020 г. в мире от рака предстательной железы умерли 
375 304 человек – таким образом, он занимает 8-е место в 

структуре смертности, составляя 3,8%. Максимальное ко-
личество смертей зарегистрировано в Азии и Европе, где 
умерли 120 593 и 108 088 пациентов соответственно. В Аф-
рике и Северной Америке эти показатели составили 47 249 и 
37 192 больных соответственно.

Стандартизированные показатели смертности в мире ко-
леблются от 3,1 до 27,9, причем максимальная величина по-
казателя наблюдается в Карибском регионе и в Центральной 
Африке, составляя 27,9 и 24,8 соответственно.

Показатель смертности в мире равен 7,7 на 100 тыс. на-
селения [11]. Безусловно, такая смертность сопровождается 
большими социальными и экономическими потерями.

В России в 2019 г. в структуре онкологической заболева-
емости рак предстательной железы занял 2-е место (15,7%) 
после рака трахеи, бронхов и легкого (16,1%), в абсолютных 
цифрах – 40 986 случаев. Грубый стандартизированный по-
казатель заболеваемости при этом составил 67,19. За пери-
од с 2009 по 2019 г. заболеваемость увеличилась в 1,7 раза, 
при этом прирост составил 80,44% при среднегодовом тем-
пе прироста 5,58%. На долю метастатического рака предста-
тельной железы приходится 18,7%, а в структуре смертности 
он составляет 4,6% [12].

Смертность от рака предстательной железы является след-
ствием мКРРПЖ, средняя выживаемость при котором со-
ставляет менее 2 лет. Появление новых лекарственных пре-
паратов по результатам клинических исследований вселяет 
надежду на увеличение продолжительности жизни.

В связи с этим вызывает определенный интерес эпиде-
миология метастатического рака предстательной желе-
зы, особенно кастрационно-резистентного. В «Журнале 
урологии» («Journal of Urology») в апреле 2021 г. опубли-
кованы результаты систематического обзора литературы, 
посвященного этой проблеме. Обзор включал литератур-
ные данные с января 2009 г. по май 2019 г. для оценки гло-
бальной эпидемиологии по метастатическому гормоночув-
ствительному, неметастатическому гормонорезистентному 
и метастатическому гормонорезистентному раку предста-
тельной железы [13].

Для анализа отобрано 22 статьи. Распространенность 
мКРРПЖ оценивалась от 1,2 до 2,1% среди всех случаев 
рака простаты. Авторы уверяют, что реально опубликован-
ное количество статей, посвященных этой проблеме, неве-
лико [13].

Таблица 1. Стандартизированные показатели заболеваемости 
и смертности от рака предстательной железы в мире в 2020 г. 
(Globocan, 2020)
Table 1. The standardized morbidity and mortality rates of prostate 
cancer in the world in 2020 (Globocan, 2020)

Регионы
Заболеваемость 

на 100 тыс. 
населения

Смертность 
на 100 тыс. 
населения

Северная Европа 83,4 13,0

Восточная Европа 77,6 9,8

Южная Европа 59,1 7,8

Австралия  
и Новая Зеландия 75,8 10,3

Карибский регион 75,8 27,9

Северная Америка 73,0 8,3

Южная Америка 62,5 13,6

Центральная 
Америка 43,8 11,0

Полинезия 66,2 20,5

Южная Африка 65,9 22,0

Центральная Африка 40,8 24,8

Юго-Западная Азия 13,5 5,4

Центральная Азия 6,3 3,1
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Так, H. Scher и соавт. (2015 г.) с помощью модели динами-
ческого перехода оценили, что заболеваемость мКРРПЖ в 
США составила 2,2–2,5% среди всех случаев рака простаты, 
и предсказывали, что она вырастет на 19% – с 36 100 в 2009 г. 
до 49 970 в 2020 г. Большинство новых случаев мКРРПЖ 
(86%) является следствием прогрессирования гормоночув-
ствительного рака предстательной железы. Исследование 
показало, что на долю метастатического гормоночувстви-
тельного рака простаты приходится менее 5% в структуре 
ежегодной заболеваемости [14].

Три ретроспективных когортных исследования содержат 
сведения о мКРРПЖ [15–17].

Так, в США оценочная распространенность мКРРПЖ, 
согласно результатам указанных исследований, в период с 
2007 по 2017 г. составила 2,1%, или 13 818 случаев [16, 18].

В Великобритании, по данным C. Morgan и соавт. (2010 г.), 
распространенность мКРРПЖ составила 1,2% от всех случа-
ев рака простаты – 820 в год за период с 1998 по 2009 г. [15].

Два британских ретроспективных исследования пока-
зали, что доля мКРРПЖ в популяции кастрационно-рези-
стентного рака предстательной железы (КРРПЖ) колеба-
лась от 8,8 до 15,7% – 1821–2600 больных за период между 
1998 и 2009 г. [15, 17].

В 2 работах исследовался прогноз распространенности 
мКРРПЖ. Так, H. Sсher и соавт. (2015 г.) показали, что по-
вышение выживаемости без прогрессирования (ВБП) забо-
левания на 25% в популяции неметастатического КРРПЖ 
позволит снизить распространенность мКРРПЖ в США на 
12%, с 72 677 до 68 837 [14].

Данные ретроспективного исследования N. Parihar (2018 г.) 
указывают на то, что численность больных, получающих ле-
карственную терапию по поводу мКРРПЖ, увеличится на 
30% и составит 331 тыс. в период с 2017 по 2027 г. [19].

Пациенты с мКРРПЖ достоверно имели более чем в 3 раза 
больше шансов умереть по сравнению с больными немета-
статическим КРРПЖ (отношение рисков – ОР 3,438; р˂0,001).

История. Безопасность
На протяжении более чем 3 десятилетий таксаны – пакли-

таксел и доцетаксел – превратились в основной класс химио- 
терапевтических агентов, о чем свидетельствует их широ-
кое использование как в самостоятельном варианте, так и 
в составе многочисленных схем терапии большинства зло-
качественных опухолей, при которых таксаны показывают 
значительную эффективность.

Начиная с июня 2004 г. для лечения пациентов с мКРРПЖ 
в качестве терапии 1-й линии был зарегистрирован доцетак-
сел. Схема лечения при этом предусматривала инфузию до-
цетаксела каждые 3 нед в комбинации с преднизоном. Та-
кой режим был утвержден по результатам клинического 
исследования III фазы ТАХ327, которое продемонстрирова-
ло более высокую эффективность этой схемы по сравнению 
с применением митоксантрона и преднизона по результа-
там общей выживаемости (ОВ) [4, 5]. При этом медиана вы-
живаемости пациентов, получавших доцетаксел, составила 
18,9 мес по сравнению с 16,5 мес у пациентов, получавших 
митоксантрон. У больных, получавших доцетаксел, риск 
смерти был достоверно ниже и составлял 0,76 (р=0,009). 
Кроме того, доцетаксел значительно улучшал качество жиз-
ни пациентов по показателям снижения уровня ПСА и боли.

Более поздний обновленный анализ выживаемости пока-
зал, что большая часть пациентов (18,6%) после доцетаксела 
прожили 3 года и более [20].

Второе исследование III фазы SWG 996 также показало 
преимущество доцетаксела у больных КРРПЖ [21]. В иссле-
довании оценивались доцетаксел, эстрамустин и дексамета-
зон в сравнении с митоксантроном и преднизоном. Согласно 
полученным результатам доцетаксел улучшил медиану ОВ 
на 2 мес относительно митоксантрона: она составила 17,5 и 
15,6 мес соответственно. Медиана времени до прогрессиро-
вания была в 2 раза больше, составляя 6,3 и 3,2 мес соответ-
ственно.

Первым исследованием для лечения мКРРПЖ с прогрес-
сированием после доцетаксела стало SPARC. Это двойное 
слепое контролируемое исследование оценивало эффектив-
ность перорального сатраплатина и преднизона по сравне-
нию с плацебо и преднизоном [22].

Применение сатраплатина привело к некоторому улучше-
нию медианы ВБП по сравнению с плацебо (11,1 и 9,7 нед 
соответственно; р˂0,001). Однако показатели ОВ были оди-
наковыми и составляли 61,3 и 61,4 нед соответственно [22].

Относительно времени начала химиотерапии при 
мКРРПЖ существуют различные мнения. Некоторые авто-
ры считают показанием для начала лечения появление сим-
птомов болезни или сокращение времени удвоения ПСА. 
В  исследованиях показано, что пациенты с минимальны-
ми проявлениями костной боли жили дольше, чем с умерен-
ным или сильным болевым синдромом, независимо от лече-
ния. В связи с этим было выявлено, что раннее, до появления 
симптомов, начало лечения доцетакселом является предпоч-
тительным [23, 24].

Однако одним из потенциальных ограничений такса-
нов является их высокое сродство к белку множественной 
лекарственной устойчивости, который обеспечивает как 
врожденную, так и приобретенную резистентность [25]. По-
вышение уровня экспрессии этих белков в опухолевых клет-
ках снижает концентрацию лекарственных агентов, что при-
водит к уменьшению цитотоксичности противоопухолевых 
препаратов [26]. В связи с этим были предприняты попытки 
синтеза новых таксанов, которые не являлись бы субстра-
том для белков множественной лекарственной устойчиво-
сти, что в итоге позволило бы расширить противоопухоле-
вые свойства препарата.

Для данных целей на основании стимулирования цито-
токсической противоопухолевой активности в опухолевых 
клетках, экспрессирующих фенотип множественной лекар-
ственной устойчивости, был синтезирован новый таксан 
XRP6258 (кабазитаксел). Данный препарат продемонстри-
ровал более эффективное проникновение через гематоэнце-
фалический барьер по сравнению с паклитакселом и доце-
такселом [27, 28].

Цитотоксическую активность XPR6258 сравнивали с ак-
тивностью доцетаксела в ряде линий клеток мыши и чело-
века: он показал мощную противоопухолевую активность, 
сравнимую с активностью доцетаксела. Однако новый 
таксан был более активен, чем доцетаксел, в широком 
спектре линий раковых клеток с приобретенной устойчи-
востью к доцетакселу из-за сверхэкспрессии P-гликопро-
теина [27]. В некоторых исследованиях этот агент показал 
более высокую цитотоксичность относительно доцетаксе-
ла в линии клеток аденокарциномы толстой кишки чело-
века, которые проявляют врожденную устойчивость к так-
санам [29].

Кроме того, XRP6258 (кабазитаксел) продемонстриро-
вал широкий спектр противоопухолевой активности на им-
плантированных ксенотрансплантатах у человека и мышей. 
При этом высокая скорость полной прогрессии наблюдалась 
в 8 из 9 линий опухолевых клеток человека: ободочной киш-
ки, легкого, поджелудочной железы, плоскоклеточного рака, 
рака простаты и глиобластом [27].

После прогрессирования заболевания пациенты получа-
ют химиотерапию доцетакселом в комбинации с преднизо-
лоном в качестве 2-й линии. После доцетаксела оптимальная 
последовательность лекарственных препаратов у этой кате-
гории больных неясна, поскольку для этих целей в насто-
ящее время доступны следующие варианты: кабазитаксел, 
препараты направленного действия на рецепторы андроге-
нов, а также радий-223 [5, 6].

Кабазитаксел – это новый тубулинсвязывающий таксан 
II поколения с установленной противоопухолевой активно-
стью при образованиях, устойчивых к доцетакселу. На дан-
ный момент остается неисследованным вопрос о том, обе-
спечивает ли лучший клинический эффект переход на 
2-ю линию химиотерапии с применением кабазитаксела.
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В литературе приводятся результаты ряда клинических 
исследований по применению кабазитаксела при лечении 
мКРРПЖ в качестве терапии 2-й линии.

В большинстве доклинических исследований XRP6258 
(кабазитаксела) показал такую же эффективность, как и до-
цетаксел, а также противоопухолевую активность на ксе-
нотрасплантатах, проявляющих первичную устойчивость 
к таксанам. Все это послужило основанием для проведения 
I фазы и фармакокинетического исследования [30].

В 2009 г. A. Mita и соавт. опубликовали результаты I фазы 
и фармакокинетического исследования нового таксана 
XRP6258 (кабазитаксела), вводимого пациентам с запущен-
ными солидными злокачественными опухолями. Основные 
цели исследования заключались в следующем:

•	 определить токсичность, максимальную переносимую 
и рекомендуемую дозу для II фазы;

•	 охарактеризовать фармакокинетический профиль агента;
•	 получить предварительные доказательства противо- 

опухолевой активности.
В исследование были включены 25 пациентов с запущен-

ными солидными злокачественными опухолями. Больные 
получали в среднем по 4 курса препарата XPR6258 с 4 уров-
нями доз от 10 до 25 мг/м². Согласно полученным данным 
основной дозолиметирующей токсичностью была нейтропе-
ния, при этом тяжелая нейтропения отмечалась только при 
дозе 25 мг/м²; нейтропения 4-й степени наблюдалась в 42% 
оцениваемых курсов. Тромбоцитопения отмечалась только 
у 2 больных. При рекомендованном уровне 20 мг/м² нейтро-
пения 4-й степени отмечена только в 4% циклов, что выгод-
но по отношению к другим таксанам. Задержка жидкости 
у больных отсутствовала. Что касается негематологической 
токсичности, отмечались тошнота (40%), рвота (16%), диа-
рея (52%), нейротоксичность и утомляемость. Эти явления 
были расценены как 1–2-я степень тяжести. Клинически 
значимая нейротоксичность была незначительной. Несмо-
тря на то, что премедикация не проводилась, тяжелые реак-
ции гиперчувствительности не отмечались.

Фармакокинетический профиль препарата имеет линей-
ную кинетику, схожую с профилем доцетаксела.

Объективный ответ на лечение в виде частичной ре-
грессии опухоли отмечался у 2 пациентов с метастатиче-
ским раком предстательной железы, у 1 пациента был не-
подтвержденный и у 2 – незначительный ответ. Стабильное 
проявление заболевания как лучший ответ на протяжении 
более 4 мес имели 48% пациентов.

Что касается переносимости и профиля введения XRP6258 
(кабазитаксела), то он представляется более выгодным по 
сравнению с доцетакселом и паклитакселом. Согласно ре-
зультатам исследования введение препарата не требует пре-
медикации, что обеспечивает значительное удобство и пре-
имущества при приеме. При этом получен приемлемый 
профиль токсичности, включая управляемую гематологиче-
скую токсичность, а низкая частота развития задержки жид-
кости и алопеции создают более выгодные условия для пре-
парата XRP6258 (кабазитаксел). Рекомендованная доза для 
II фазы составила 20 мг/м² [30].

Далее эффективность агента XRP6258 (кабазитаксела), 
таксана с низким сродством к Р-гликопротеину, оценена у 
больных таксан-резистентным метастатическим раком мо-
лочной железы. Открытое многоцентровое исследование 
II фазы проведено в 39 исследовательских центрах в Евро-
пе, Северной и Южной Америке с августа 2002 г. по январь 
2005 г. Препарат вводили в дозе 20 мг/м² в виде часовой ин-
фузии каждые 3 нед. Первичной конечной точкой была ча-
стота объективного ответа [31].

В исследование включен 71 пациент. Частота объектив-
ных ответов составила 14%. Из них полные ответы конста-
тированы в 2 случаях, а частичные – в 8. У 27 (38%) больных 
отмечалась стабилизация процесса на протяжении более 
3 мес (от 3,4 до 14,6 мес). Продолжительность ответа колеба-
лась от 2,6 до 18,7 мес, в среднем – 7,6 мес. Медиана времени 
до прогрессирования составила 2,7 мес (95% доверительный 

интервал – ДИ 1,45–4,07). При среднем сроке наблюдения 
20 мес медиана ОВ равнялась 12,3 мес (95% ДИ 9,49–15,05).

Из нежелательных явлений 3–4-й степени чаще всего на-
блюдалась нейтропения – 73% и лейкопения – 55%, на долю 
фебрильной нейтропении приходилось всего 3%. Нечасто, 
менее чем в 5% случаев, встречались негематологические 
нежелательные явления [31].

Авторы пришли к выводу, что новый таксан XRP6258 
(кабазитаксел) показал существенную эффективность и пе-
реносимость у пациентов с раком молочной железы, устой-
чивым к паклитакселу или доцетакселу. При этом профиль 
безопасности XRP6258 (кабазитаксела) был очень благопри-
ятным [31].

В 2010 г. J. de Bono и соавт., а также S. Oudard и соавт. 
опубликовали результаты исследования TROPIC. Это ран-
домизированное открытое многоцентровое исследование 
III фазы было проведено с целью определить, улучшает ли 
кабазитаксел в комбинации с преднизоном ОВ по сравне-
нию с митоксантроном и преднизоном при мКРРПЖ с про-
грессией во время или после лечения [5, 8, 32]. На основании 
результатов этого исследования кабазитаксел был одобрен 
FDA в июне 2010 г. в комбинации с преднизоном для лече-
ния пациентов с мКРРПЖ, предлеченных доцетакселом [5].

В исследовании приняли участие 755 пациентов, из них 
377 получали митоксантрон – 12 мг/м² в течение 10 циклов, а 
378 – кабазитаксел по 25 мг/м² каждые 3 нед. Участники по-
лучали преднизон 10 мг/сут в обеих группах.

Первичной конечной точкой в исследовании была ОВ. 
Вторичные конечные точки включали ВБП, ответ ПСА, про-
грессирование ПСА, частоту объективного ответа опухоли, 
ответ на боль, прогрессирование боли, время до прогресси-
рования опухоли и безопасность. Группы пациентов были 
хорошо сбалансированы по демографическим и базовым ха-
рактеристикам.

Пациенты продемонстрировали высокую устойчивость к 
доцетакселу, при этом почти у 70% из них прогрессирование 
произошло в первые 3 мес по окончании лечения доцетак-
селом, а у 1/3 больных оно наступило в процессе терапии.

Важно, что около 25% больных в исследовании имели вис-
церальные метастазы с плохим прогнозом.

Согласно полученным результатам отмечалось значитель-
ное улучшение медианы ОВ у пациентов, получавших каба-
зитаксел: ее величина составила 15,1 мес (95% ДИ 14,1–16,3) 
по сравнению с группой митоксантрона, в которой она была 
равна 12,7 мес (95% ДИ 11,6–13,7; р˂0,0001). ОР смерти для 
пациентов в группе кабазитаксела относительно митоксан-
трона составило 0,7 (95% ДИ 0,59–0,83; р˂0,00001).

Применение кабазитаксела в 2 раза увеличило медиану 
ВБП – 2,8 мес (95% ДИ 2,4–3,0) относительно митоксантро-
на – 1,4 мес (95% ДИ 1,4–1,7; ОР 0,74, 0,64–0,86; р˂0,0001).

Преимущество режима кабазитаксела перед режимом 
митоксантрона также было очевидным и по другим пока-
зателям. Так, частота объективного ответа опухоли при 
применении кабазитаксела была в 3,3 раза выше, чем с ми-
токсантроном. Это в полной мере относится и к частоте от-
вета ПСА и показывает превосходство кабазитаксела. При 
этом медиана до прогрессирования ПСА была в 2 раза боль-
ше (табл. 2).

Детальный анализ ОВ по подгруппам показал явное пре-
имущество кабазитаксела перед митоксантроном. Сравни-
тельный анализ выявил тенденцию к уменьшению выра-
женности боли к концу лечения у пациентов, получавших 
кабазитаксел, по сравнению с аналогичным показателем у 
митоксантрона [8].

Продолжительность лечения в исследовании TROPIC со-
ставила 10 циклов, однако в группе кабазитаксела в среднем 
больные получали препарат 6 циклов, а в группе митоксан-
трона – 4 цикла.

Наиболее распространенными нежелательными явлениями 
в этом исследовании были гематологические. Так, частота ней-
тропении при использовании кабазитаксела составила 94%, 
митоксантрона – 88 %. Частота гематологических нежелатель-
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ных явлений 3-й степени и более была выше у пациентов, по-
лучающих кабазитаксел, – 82% против 58%. Применение ка-
базитаксела также увеличивает и частоту негематологических 
осложнений. Среди них 1-е место занимает диарея, на долю ко-
торой приходится 47 и 11% соответственно. Она чаще встреча-
ется у лиц старше 75 лет и у тех, кто получал лучевую терапию. 
Тошнота наблюдалась у 34 и 23% соответственно [5, 8, 32].

Результаты, полученные в исследовании TROPIC, пока-
зали, что кабазитаксел является первым препаратом, зна-
чительно продлевающим продолжительность жизни у па-
циентов с мКРРПЖ с прогрессией после терапии на основе 
доцетаксела. Риск смерти снижался примерно на 30% по 
сравнению с митоксантроном. При этом преимущества ка-
базитаксела наблюдались в популяции пациентов, имеющих 
неблагоприятный прогноз и резистентность.

Дозы. Количество курсов. 
Последовательность применения

Проведенные ранее исследования рекомендовали приме-
нять кабазитаксел в дозе 20 мг/м² и 25 мг/м². Как известно, 
основной дозолимитирующей токсичностью препарата яв-
ляется нейтропения различной степени выраженности. По-
лученные предварительные данные предполагают, что бо-
лее низкая доза агента может сопровождаться меньшей 
токсичностью [33]. Сводные результаты клинических ис-
следований по безопасности кабазитаксела содержат све-
дения о том, что нейтропения 3–4-й степени встречается у 
57,1% больных при введении препарата в дозе 20 мг/м² и в 
82,1% – при дозе 25 мг/м² [34]. Предположение о возможно-
сти управления частотой развития нежелательных явлений 
в зависимости от дозы послужило основанием для проведе-
ния клинического исследования.

В рандомизированном открытом клиническом исследова-
нии III фазы PROSELICA оценивалась не меньшая эффектив-
ность кабазитаксела в дозе 20 мг/м² по сравнению с 25 мг/м²  
у пациентов с мКРРПЖ после приема доцетаксела. Всего в 
исследование были включены 1200 пациентов с мКРРПЖ 
из 172 центров в 22 странах мира. Из них кабазитаксел 
в дозе 20 мг/м² получали 598 больных, а в дозе 25 мг/м² –  
602. Исследование проводилось в период с апреля 2011 г. по 
декабрь 2013 г. Исходная база данных была хорошо сбалан-
сирована между группами.

Первичной конечной точкой была ОВ. Вторичные конеч-
ные точки включали ВБП, ответ и прогрессирование опу-
холи, ответ и прогрессирование ПСА, болевой ответ и про-
грессирование боли, качество жизни и безопасность [9].

Медиана ОВ для больных, получавших кабазитаксел в 
дозе 20 и 25 мг/м², составила 13,4 и 14,5 мес (ОР 1,024). Верх-
няя граница рисков составила 1,184 – меньше границы не 
меньшей эффективности 1,214. При оценке ОВ при вторич-
ном анализе наблюдаемая медиана ОВ для пациентов с до-
зой 20 и 25 мг/м² составила 15,1 и 15,9 мес соответственно 
(табл. 3). Медиана ВБП составила 2,9 мес у больных, получав-
ших кабазитаксел в дозе 20 мг/м², и 3,5 мес – в дозе 25 мг/м².  
Наиболее частотными показателями, характеризующими 
возврат заболевания, были прогрессирование ПСА, которое 
наблюдалось у 39,8% больных при дозе 20 мг/м² и у 34,7% – 
при дозе 25 мг/м², а также прогрессирование боли при до-
зах 20 и 25 мг/м², составлявшее 25,8 и 28,1% соответственно.

Оценка скорости ответа опухоли на лечение не выявила 
значительной разницы между пациентами, получавшими 
кабазитаксел в дозе 20 и 25 мг/м², показатели которых соста-
вили 18,5 и 23,4% для частичной регрессии (р=0,1924). Чаще 
всего выявлялась стабилизация процесса, которая состави-
ла 63,5 и 63,7% для пациентов обеих групп. Медиана време-
ни до прогрессирования опухоли равнялась 9 мес для каба-
зитаксела в дозе 20 мг/м² и 9,3 – в дозе 25 мг/м².

Значимые различия наблюдались в пользу применения 
препарата в дозе 25 мг/м² по ответу на ПСА, составляя 42,9 и 
29,5% при дозе 20 мг/м² (р˂0,001). Медиана времени до про-
грессирования ПСА была больше при дозе препарата 25 мг/м²  
относительно дозы 20 мг/м², составляя 6,8 мес против 5,7 мес 

соответственно. Медиана времени прогрессирования боли 
была равна 6,2 мес для пациентов с дозой кабазитаксела 
20 мг/м² и 6,4 мес – с дозой 25 мг/м². Качество жизни, связан-
ное со здоровьем, не различалось между этими группами.

Частота развития нежелательных явлений 3–4-й степе-
ни, возникающих в результате лечения, составила 39,7% при 
дозе 20 мг/м² и 54,5% при дозе 25 мг/м², причем нейтропе-
ния наблюдалась в 66,6% у больных при дозе 20 мг/м² и в 
88,6% – при дозе 25 мг/м². Нейтропения 3-й степени и выше 
была констатирована в 41,8 и 73,3% наблюдений у пациентов 
при дозе 20 и 25 мг/м².

Наиболее частыми негематологическими нежелательны-
ми явлениями в обеих группах были диарея – 30,7 и 39,8% 
случаев, утомляемость – 24,7 и 27,1%, периферическая сен-
сорная нейропатия – 6,6 и 10,6% [9].

Результаты исследования PROSELICA дополнительно 
подтвердили эффективность кабазитаксела у пациентов с 
мКРРПЖ, предлеченных доцетакселом [9].

Полученные данные предполагают, что пациенты могут 
достигать аналогичного клинического эффекта от кабази-
таксела в дозе как 20, так и 25 мг/м². Вторичные конечные 
точки эффективности свидетельствовали в пользу дозово-
го режима 25 мг/м². При уровне дозы 20 мг/м² наблюдалось 
меньше нежелательных явлений.

M. Shiota и соавт. (2019 г.) провели мультиинституциональ-
ное исследование по изучению и безопасности кабазитак-
села после предшествующей химиотерапии доцетакселом 
более 10 циклов у пациентов с кастрационно-резистент-

Таблица 2. Эффективность лечения мКРРПЖ по данным 
клинического исследования TROPIC [8]
Table 2. The efficacy of mCRPC treatment according to the TROPIC 
clinical trial [8]

Конечные точки Кабази- 
таксел

Митоксан- 
трон р

Медиана ОВ, мес 15,1 12,7 <0,0001

Медиана безрецидивной 
выживаемости, мес 2,8 1,4 <0,0001

Частота объективного ответа 
опухоли, % 14,4 4,4 <0,0005

Частота ответа по ПСА, % 39,2 17,8 <0,0002

Частота ответа на боль, % 9,2 7,7 0,63

Медиана до прогрессирования 
опухоли, мес 8,8 5,4 <0,0001

Медиана до прогрессирования 
ПСА, мес 6,4 3,1 <0,001

Таблица 3. Эффективность лечения по протоколу PROSELICA [9]
Table 3. The efficacy of treatment according to PROSELICA study 
protocol [9]

Показатели
Кабазитаксел

20 мг/м2 25 мг/м2

Медиана ОВ, мес 13,4 14,5

Медиана ВБП, мес 2,9 3,5

Ответ опухоли

Частичная регрессия, % 18,5 23,4

Стабилизация, % 63,5 63,7

Прогрессирование, % 16,2 10,9

Медиана до прогрессирования 
опухоли, мес 9,0 9,3

Ответ на ПСА, % 29,5 42,9

Медиана времени 
до прогрессирования ПСА, мес 5,7 6,8

Ответ на боль, % 34,7 37,3

Время до прогрессирования боли, мес 6,2 6,4
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ным раком. Исследуемая когорта представлена 63 больны-
ми КРРПЖ, которым проводилась терапия кабазитакселом 
после различного количества циклов доцетаксела в пери-
од 2014–2017 гг. Конечные точки включали онкологические 
исходы, нежелательные явления и анализ прогностических 
факторов.

Снижение уровня ПСА наблюдалось у 68,3% пациентов, 
из них у 25,4% получено снижение на 50% и более. Медиа-
на ВБП, медиана выживаемости без неудач лечения и общая 
медиана составили 4,3, 4,1 и 9,0 мес соответственно. Уста-
новлено, что большее количество предшествующих циклов 
доцетаксела является общим благоприятным фактором для 
перечисленных показателей.

Изучение переносимости показало, что нейтропения 
3-й степени и выше, фебрильная нейтропения и тяжелые не-
гематологические нежелательные явления отмечались у 73, 
33,3 и 28,3% пациентов соответственно. Применение более 
10 циклов доцетаксела не приводит к увеличению частоты 
нежелательных явлений.

Авторы считают, что назначение более 10 циклов доцетак-
села сопровождается улучшением результатов онкологиче-
ского исхода и не увеличивает частоту нежелательных яв-
лений [35].

Противоположного мнения придерживаются G. Pond и со-
авт. (2012 г.). Они провели ретроспективный анализ 2 кли-
нических исследований с целью оценить связь между ко-
личеством циклов с доцетакселом и ОВ [36]. Для этого они 
осуществили сравнительный анализ результатов приме-
нения доцетаксела с преднизоном у 332 пациентов, прини-
мавших участие в исследовании TAX-327, где было пред-
усмотрено до 10 циклов доцетаксела, и 220 пациентов, 
получавших препараты в аналогичном режиме в исследова-
нии II фазы CS-205, где сравнивали эту схему плюс AT-101 и 
доцетаксел плюс плацебо, а количество циклов доцетаксела 
позволяло проводить до 17. В исследование включались па-
циенты, которым было проведено 10 циклов доцетаксела в 
комбинации с преднизоном.

Расчетная выживаемость через 6 и 12 мес после 10 циклов 
доцетаксела составила 92,2 и 74,6% по сравнению с 92,8 и 
63,4% в CS-205.

Авторы показали, что продолжительность получения до-
цетаксела менее 10 циклов оказывает отрицательное влия-
ние на снижение уровня ПСА. Они не обнаружили увели-
чения выживаемости в зависимости от количества циклов 
доцетаксела более 10.

В январе 2021 г. S. Kato и соавт. опубликовали результа-
ты ретроспективного исследования, проведенного с целью 
оценки эффективности последовательной терапии доцетак-
селом с последующим введением кабазитаксела в зависимо-
сти от количества предшествующих циклов доцетаксела у 
пациентов с мКРРПЖ [37].

Это исследование проведено в Японии, оно включало 
46 пациентов с мКРРПЖ в период с февраля 2015 г. по март 
2019 г. Пациенты получали доцетаксел в дозе 40–75 мг/м² 
каждые 3–4 нед, кабазитаксел вводили в дозе 15–25 мг/м² 
через 3–4 нед. Доза и режим химиотерапии подвергались 
коррекции в зависимости от общего состояния и развития 
нежелательных явлений. Оба режима включали в себя при-
менение преднизолона в суточной дозе 10 мг постоянно и 
проведение АДТ.

Пациенты были разделены на 2 группы, А и В, в зависимо-
сти от количества циклов доцетаксела. В группе А это коли-
чество колебалось от 3 до 5 (медиана – 4), а в группе В – от 
9,5 до 28,5 (медиана – 16), различия между ними достовер-
ны (р˂0,001). Висцеральные метастазы наблюдались у 21,7% 
пациентов. Время до наступления кастрационно-резистент-
ной фазы после установления первоначального диагноза 
колебалось от 9 до 21,3 мес (медиана – 14,5). При этом дан-
ный показатель в группах А и В составил 11 и 15 мес соот-
ветственно (р˂0,064).

Первичными конечными точками были ОВ и ВБП. Вто-
ричные конечные точки включали показатели снижения 

уровня ПСА на 30 и 50% и более от исходного значения в на-
чале химиотерапии.

Темпы снижения уровня ПСА более 30% и более 50% 
были в группе В по сравнению с 6 циклами доцетаксела, од-
нако различия между ними не были статистически значи-
мыми.

Медиана ОВ у всех пациентов после доцетаксела с последу-
ющим введением кабазитаксела составила 25,8 мес, а в груп-
пах А и B – 12,7 (95% ДИ 10,3–21,9) и 71 (95% ДИ 32,5–90,1;  
р˂0,001) мес соответственно.

Медиана ВБП у всех больных в последовательном ре-
жиме доцетаксел → кабазитаксел составила 6 мес. В груп-
пах А и B этот показатель был равен 3 (95% ДИ 2,3–3,8) и 
12 (95% ДИ 8,3–15,8; р˂0,001) мес.

Медиана ОВ после индукции кабазитаксела для всей ко-
горты больных составила 12,2 мес (95% ДИ 7,7–14,5), причем 
медиана ОВ в группе В (7 и более циклов) была значитель-
но больше, чем в группе А (6 и менее циклов), – 16,4 и 7,7 мес 
соответственно (р=0,007).

Медиана ВБП при индукции посредством введения ка-
базитаксела для всех больных была равна 0,8 мес (95% ДИ 
0–3,0). В то же время этот показатель в группе В был зна-
чительно выше, чем в группе А, и составлял 2,1 мес против 
0,4 мес (р=0,007). Авторы пришли к выводу, что назначение 
7 и более циклов доцетаксела с последующим введением ка-
базитаксела может улучшить как ОВ, так и ВБП у больных 
мКРРПЖ [37].

Появление новых лекарственных агентов, таких как аби-
ратерон, энзалутамид, а также химиотерапевтического пре-
парата кабазитаксел существенно улучшило ОВ у больных 
мКРРПЖ после наступления прогрессирования при лече-
нии доцетакселом. На сегодняшний день рациональная ком-
бинация и оптимальная последовательнось их применения 
неясны. Имеющиеся в литературе данные весьма противо-
речивы.

В 2015 г. G. Sonpavde и соавт. опубликовали результаты 
ретроспективного анализа данных электронных историй бо-
лезни 350 пациентов с мКРРПЖ, получавших лечение в США 
в период с апреля 2011 г. по май 2012 г. Схемы лечения вклю-
чали 2 или 3 препарата. На первом этапе назначали доцетак-
сел, а впоследствии при прогрессировании – кабазитаксел, 
абиратерон или их комбинацию в различной последователь-
ности. При этом 52,3% больных получали доцетаксел и абира-
терон, 15,4% – доцетаксел и кабазитаксел, 22% – доцетаксел, 
кабазитаксел и абиратерон, а 10% пациентов – последова-
тельно доцетаксел, абиратерон, кабазитаксел. Многофак-
торный анализ показал, что последовательное примене-
ние 3 препаратов связано с улучшением ОВ по сравнению 
с применением 2 препаратов (ОР 0,21; 95% ДИ 0,092–0,476;  
р=0,0002). При этом ОВ была значительно выше для схемы 
доцетаксел → кабазитаксел → абиратерон по сравнению с 
последовательностью доцетаксел → абиратерон → кабази-
таксел (ОР 0,13; 95% ДИ 0,022–0,733; р=0,0210).

Авторы считают, что применение 3 препаратов явля-
ется оптимальной последовательностью при лечении 
мКРРПЖ [38].

Другая группа исследователей приводит весьма проти-
воречивые результаты метаанализа 13 опубликованных ре-
троспективных клинических исследований, включающих 
1016 пациентов с мКРРПЖ. Исследование показало, что па-
циенты лечились препаратами в последовательности до-
цетаксел → кабазитаксел → препараты, направленные на 
рецепторы андрогена; или доцетаксел → препараты, на-
правленные на рецепторы андрогена, → кабазитаксел. При 
1-м варианте лечения наблюдалась более высокая частота 
ОВ в 1-й год (составлявшая 76,4 и 61,3% соответственно), 
чем у тех, кто получал доцетаксел → препараты, направ-
ленные на рецепторы андрогена, → кабазитаксел. У данных 
пациентов она составила 28,5% [39]. Такая низкая выживае-
мость при этой последовательности обусловлена развитием 
перекрестной резистентности между препаратами, направ-
ленными на рецепторы андрогена [40].
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Тем не менее авторы считают, что наибольшую выгоду 
можно ожидать от применения ингибиторов рецепторов ан-
дрогена после доцетаксела. Использование кабазитаксела 
предполагает возможное повышение ОВ.

A. Angelergues и соавт. (2018 г.) опубликовали результа-
ты наблюдательного ретроспективного исследования по вы-
явлению клинических факторов, влияющих на исходы, а 
также определение окончательной последовательности ле-
чения больных мКРРПЖ, которые получали кабазитаксел  
и/или ингибиторы рецепторов андрогена. В качестве тера-
пии 1-й линии им проводилась химиотерапия доцетакселом 
одновременно с АДТ.

Основу исследования составили 574 пациента из Евро-
пейской ассоциации урологов, получавших лечение в пери-
од с августа 2012 г. по июль 2016 г. в 44 центрах во Фран-
ции, Испании, Великобритании, Греции, Польше и Турции. 
Это самая большая когорта больных мРРПЖ, леченных с 
помощью кабазитаксела, в реальной практике, результаты 
которой опубликованы на данный момент. Прогрессирова-
ние заболевания наступало на фоне лечения доцетакселом 
или по окончании его. Кабазитаксел вводили в дозе 25 мг/м²  
каждые 3 нед в комбинации с преднизоном, а в 67,6% – с под-
держкой гранулоцитарно-макрофагальным колониести-
мулирующим фактором. В среднем пациенты получали по 
7 циклов доцетаксела и по 6 – кабазитаксела.

Все больные были разделены на 3 группы в зависимости от 
последовательности применения лекарственных препаратов:

•	 1-я группа: АДТ → доцетаксел → кабазитаксел (267 па-
циентов);

•	 2-я группа: АДТ → доцетаксел → препараты, направ-
ленные на рецепторы андрогена, → кабазитаксел 
(183 пациента);

•	 3-я группа: АДТ → доцетаксел → кабазитаксел → пре-
параты, направленные на рецепторы андрогена (124 па-
циента).

Проведенный многофакторный анализ показал, что дли-
тельность ответа при проведении АДТ 12 мес и менее, оцен-
ка по шкале Глиссона 8–10, клиническое прогрессирование 
и высокие уровни ПСА на этапе диагностики мКРРПЖ были 
связаны с худшим прогнозом ОВ [7].

Медиана ОВ определялась по группам с момента поста-
новки диагноза, начала инфузии 1-го цикла доцетаксела и 
1-й инфузии кабазитаксела. Так, с момента постановки диа-
гноза по группам эта медиана составила 38,3, 44,45 и 53,9 мес 
соответственно. Различия между 1 и 3-й группой статисти-
чески значимы. Согласно полученным данным ОВ больных 
мКРРПЖ с увеличением количества применяемых препара-
тов возрастает. При этом последовательность АДТ → доце-
таксел → кабазитаксел → препараты, направленные на ре-
цепторы андрогенов, обеспечивает наибольшую пользу для 
ОВ (отношение опасности 0,65; 95% ДИ 0,45–0,96; р=0,012); 
табл. 4.

Эти данные поддерживают гипотезу, что такая последова-
тельность с предварительной химиотерапией (доцетаксел + 
кабазитаксел) может способствовать лучшей эрадикации 
андрогенрецепторнезависимых летальных клонов в опухо-
ли, что впоследствии делает более эффективным примене-
ние препаратов, направленных на рецепторы андрогена [41].

По данным авторов, медиана ОВ после 1 цикла каба-
зитаксела составила 14,3 мес. Этот показатель практиче-
ски соответствует результатам исследования TROPIC, где 
он был равен 15,1 мес при дозе кабазитаксела 25 мг/м², и 
PROSELICA – 14,5 мес при дозе кабазитаксела 25 мг/м².

Авторы показали, что кабазитаксел продемонстрировал 
преимущество с точки зрения ОВ аналогично доцетакселу у 
пациентов, не получавших абиратерон и энзалутамид, а так-
же сохранял при этом свою активность после их применения.

Эффективность и безопасность кабазитаксела по сравне-
нию с ингибиторами пути рецепторов андрогена у пациен-
тов с мКРРПЖ, предлеченных доцетакселом, у которых на 
фоне приема ингибиторов рецепторов андрогена наблюда-
лось прогрессирование в течение 12 мес, неясны.

В связи с этим было разработано и проведено многоцен-
тровое рандомизированное открытое клиническое исследо-
вание (CARD) в 62 центрах в 13 европейских странах. Оно 
продолжалось с ноября 2015 г. по ноябрь 2018 г. В исследо-
вание включены 255 пациентов, которые распределены слу-
чайным образом для лечения кабазитакселом (129 больных) 
или ингибиторами пути рецепторов андрогена (абиратерон 
или энзалутамид) – 126 больных. Средний возраст боль-
ных составил 70 лет. Кабазитаксел назначали в дозе 25 мг/м² 
каждые 3 нед плюс преднизон ежедневно, а среди ингибито-
ров – 1000 мг абиратерона плюс преднизон ежедневно либо 
160 мг энзалутамида в день. Первичной конечной точкой 
была ВБП заболевания на основе визуализации. Вторичные 
конечные точки включали ОВ, ВБП, реакцию ПСА, опухоле-
вые и болевые реакции, первое появление симптоматическо-
го скелетного события и безопасность.

После среднего периода наблюдения 9,2 мес прогресси-
рование или смерть на основе визуализации были зареги-
стрированы у 73,6% пациентов, получающих кабазитаксел, 
и в 80,2% случаев в группе абиратерона или энзалутами-
да (ОР  0,54; 95% ДИ 0,40–0,73; р˂0,001). Медиана ВБП по 
данным визуализации составила 8 мес для кабазитаксела и 
3,7 мес – для ингибиторов пути рецептора андрогена. Меди-
ана ОВ составила 13,6 мес в группе кабазитаксела относи-
тельно 11 мес у пациентов, получавших абиратерон и энза-
лутамид (ОР смерти 0,64; 95% ДИ 0,46–0,89; р=0,008).

Прогрессирование было отмечено у 111 (86%) больных на 
фоне приема кабазитаксела и у 115 (91,3%) пациентов в груп-
пе ингибиторов пути рецепторов андрогена. При этом меди-
ана ВБП составила 4,4 мес в группе кабазитаксела и 2,7 мес 
у лиц, получающих ингибиторы пути рецепторов андрогена 
(ОР прогрессирования или смерти 0,52; 95% ДИ 0,40–0,68; 
р˂0,001).

Снижение уровня ПСА не менее чем на 50% от исходно-
го уровня выявлено у 35,7% больных, получающих кабази-
таксел, и только у 13,5% пациентов в группе абиратерона 
и энзалутамида (р˂0,001). Объективный ответ при приме-
нении кабазитаксела получен у 37% пациентов и в 12% у 
лиц, принимающих ингибиторы пути рецепторов андроге-
на (р=0,004). Медиана времени до симптоматического пора-
жения костей скелета не была достигнута в группе кабази-
таксела, а у лиц, принимающих абиратерон и энзалутамид, 
она составила 16,7 мес (ОР 0,59; 95% ДИ 0,35–1,01). В об-
щей сложности симптоматическое поражение костей скеле-
та через 18 мес отмечалось у 28,8% в группе кабазитаксела 
и 51,4% – в группе ингибиторов пути рецепторов андрогена.

В обеих группах отмечались нежелательные явления лю-
бой степени тяжести, они составляли 98,4% у пациентов, 
принимающих кабазитаксел, и 94,4% у пациентов, получа-
ющих абиратерон и энзалутамид. При этом частота серьез-
ных нежелательных явлений была схожей как в группе ка-
базитаксела, так и в группе ингибиторов пути рецепторов 
андрогена, составляя 38,9 и 38,7% соответственно. Нежела-
тельные явления 3-й степени и выше были констатированы 
у 56,3% при приеме кабазитаксела и у 52,4% больных, при-
нимающих абиратерон и энзалутамид. Каких-либо новых 
неизвестных нежелательных явлений не отмечалось [10].

Таблица 4. Медиана ОВ при применении кабазитаксела 
в различной последовательности терапии мКРРПЖ, мес [7]
Table 4. Median OS in case of cabazitaxel application in different 
regimens of mCRPC therapy, months [7]

Показатели
Группы

р
1-я (n=267) 2-я (n=183) 3-я (n=124)

С момента 
постановки 
диагноза мКРРПЖ

38,3 
(32,2–32,7)

44,45 
(40,8–49,7)

53,9 
(40,5–60,20) 0,012

С 1-го цикла 
доцетаксела 

30,1 
(26,8–32,7)

37,1 
(37,5–40,5)

40,1 
(34,6–51,8) 0,002

С 1-го цикла 
кабазитаксела 

12,7 
(11,0–14,6)

12,9  
(10,35–14,65)

22,7 
(18,1–27,1) 0,001
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Частота фебрильной нейтропении при дозе кабазитаксела 
25 мг/м² была ниже в исследовании CARD, чем в исследова-
ниях TROPIC (8%) и PROSELICA (9,2%) и составляла 3,2%. 
Такая разница, вероятнее всего, обусловлена применением 
гранулоцитарных колониестимулирующих факторов в ис-
следовании CARD.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что ка-
базитаксел значительно улучшил ряд клинических исходов 
по сравнению с ингибиторами рецепторов андрогена у па-
циентов с мКРРПЖ, которые ранее получали доцетаксел и 
препараты, направленные на рецепторы андрогенов. Каба-
зитаксел значительно улучшил показатель ОВ и другие вто-
ричные конечные точки.

Проведенные ранее ретроспективные исследования по-
казали, что последовательность применения ингибиторов 
пути рецепторов андрогена может влиять на ВБП.

В марте 2021 г. H. Suzuki и соавт. опубликовали резуль-
таты апостериорного анализа применения кабазитаксела в 
сравнении с абиратероном и энзалутамидом при мКРРПЖ в 
исследовании CARD, исключив при этом пациентов, полу-
чавших химиогормональную терапию при гормоночувстви-
тельном раке [42]. 

В основу анализа была положена критика результатов ис-
следования CARD в Японии, суть которой заключалась в 
том, что в него были включены пациенты, получавшие ком-
бинацию АДТ и доцетаксела по поводу мКРРПЖ, а данная 
опция для лечения этого контингента больных в Японии не 
лицензирована [43].

Проведенный субанализ исключил из исследования 
CARD 33 пациента, которые лечились комбинацией АДТ и 
доцетаксела (n=32) или АДТ и абиратероном (n=1), оставив 
для анализа 217 больных. Из них 112 получали кабазитак-
сел, 52 – абиратерон и 53 – энзалутамид. Кабазитаксел вво-
дился в дозе 25 мг/м² с интервалом 3 нед плюс преднизон, 
абиратерон – 1000 мг перорально плюс преднизон и энзалу-
тамид (160 мг) плюс преднизон.

Среднее количество проведенных циклов было больше у 
лиц, получающих кабазитаксел, чем у получающих ингиби-
торы рецепторов андрогена, и составляло 7,4. Клинические 
исходы были в пользу кабазитаксела по сравнению с абира-
тероном или энзалутамидом. Медиана ВБП по визуализации 
(рентгенограммы) была значительно больше для кабазитак-
села по сравнению с абиратероном или энзалутамидом  – 
8,2 и 3,4 мес соответственно (ОР 0,54, 95% ДИ 0,39–0,74;  
р˂0,0001).

Анализ последовательности применения лекарственных 
препаратов позволил установить следующее. Пациенты, 
получавшие сначала доцетаксел, затем ингибиторы рецеп-
торов андрогена и кабазитаксел, имели большую длитель-
ность медианы ВБП относительно пациентов, у которых 
лечение начали с применения ингибиторов рецепторов ан-
дрогена, затем продолжили доцетакселом и кабазитакселом; 
медиана составляла 9,0 и 6,3 мес (ОР 2,08, 95% ДИ 1,33–3,24; 
р=0,001).

Все вторичные конечные точки также свидетельствова-
ли о преимуществе применения кабазитаксела по сравне-
нию с абиратероном или энзалутамидом. Медиана ОВ была 
значительно больше при приеме кабазитаксела по сравне-
нию с абиратероном или энзалутамидом – 13,9 мес против 
11,8 мес (ОР 0,64, 95% ДИ 0,45–0,90; р=0,0102). ВБП также 
была дольше при применении кабазитаксела относитель-
но абиратерона или энзалутамида – 4,4 мес против 2,7 мес 
(ОР 0,55, 95% ДИ 0,41–0,74; р=0,01).

Снижение уровня ПСА на 50% и более наблюдали у 37% 
больных в группе кабазитаксела и у 14,4% пациентов в груп-
пе абиратерона или энзалутамида (р=0,0006). Частота объ-
ективного ответа опухоли констатирована у 38,9% полу-
чающих кабазитаксел и в 14,4% случаев при назначении 
абиратерона или энзалутамида (р=0,003).

Частота возникновения серьезных нежелательных яв-
лений любой степени была одинаковой для кабазитаксела 
(39,3%) и абиратерона или энзалутамида (37,1%).

Полученные данные показали, что кабазитаксел значи-
тельно улучшил онкологические исходы, включая ВБП на 
основе визуализации и ОВ по сравнению с абиратероном или 
энзалутамидом. Этот анализ подтверждает, что результаты 
исследования CARD могут быть применены к пациентам в 
Японии. Описанный вариант необходимо рассматривать как 
предпочтительный для лечения относительно абиратерона 
или энзалутамида у пациентов с мКРРПЖ, получавших ра-
нее доцетаксел и ингибиторы пути рецептора андрогена.

Кабазитаксел у пожилых
В литературе существует мало данных по эффективности 

применения кабазитаксела у пожилых пациентов с КРРПЖ 
старше 75 лет. Проведенное проспективное исследование 
показало, что таксановая терапия 1-й линии при мКРРПЖ 
может принести пользу больным в возрасте 70 лет и старше 
по сравнению с теми, кто ее не получал [44].

T. Matsumoto и соавт. в 2021 г. опубликовали результаты 
ретроспективного исследования по лечению кабазитаксе-
лом пожилых пациентов с КРРПЖ. В исследование вошли 
74 японских пациента, отобранных из 10 центров. Из них 
50 были моложе 75 лет, а 24 – в возрасте 75 лет и старше [45].

В обеих группах наблюдалась сопоставимая частота вис-
церальных метастазов – 28 и 25% соответственно. Лече-
нию кабазитакселом предшествовала различная первичная 
терапия: в частности, пациенты получали химиотерапию 
доцетакселом, при этом количество курсов варьировало 
от 5 до 12 циклов, составляя в среднем по 7,5 введений. Тар-
гетные агенты, направленные на рецепторы андрогена, по-
лучали 84 и 83,3% больных соответственно. Медиана вре-
мени до развития кастрационной резистентности у лиц 
моложе 75 лет составила 1,21 года, а у пожилых пациентов – 
1,68 года (р˂0,12). Кабазитаксел вводили в дозе 20–25 мг/м² 
каждые 3–4 нед. Все пациенты получали преднизолон в су-
точной дозе 10 мг (табл. 5).

Оценивали конечные точки: снижение ПСА, время до неэф-
фективности лечения, ВБП, ОВ, а также профили безопасности.

Снижение уровня ПСА отмечалось у 55,8% молодых па-
циентов и у 79,2% пожилых. Интересно отметить, что 62,5% 
пациентов в возрасте 75 лет и старше достигли снижения 
уровня ПСА на 30% и более по сравнению с 32,6% больных 
моложе 75 лет (р=0,02). Однако снижение уровня ПСА на 
50% и более было одинаковым в обеих группах – 23,3 и 25%.

Медиана до неэффективности лечения, ВБП и ОВ у муж-
чин моложе 75 лет относительно лиц пожилого возрас-
та составила 0,24 года по сравнению с 0,33 года (р=0,53); 
0,23 года относительно 0,43 года (р=0,32) и 0,69 года против 
1,17 года (р=0,08).

Что касается частоты гематологической токсичности, 
то нейтропения 3-й степени и более констатирована в обе-
их группах практически с одинаковой частотой и состави-
ла 72 и 75%. Фебрильная же нейтропения наблюдалась не-
сколько чаще у лиц моложе 75 лет относительно пожилых 
пациентов – 34 и 25% соответственно (р˂0,59).

Таблица 5. Общая характеристика пациентов с мКРРПЖ [45]
Table 5. Baseline characteristics of patients with mCRPC [45]

Показатели Моложе 75 
лет

75 лет и 
старше

Висцеральные метастазы, % 28 25

Медиана возраста, лет 70 78

Радикальная простатэктомия, % 10 8,4

Лучевая терапия, % 12 20,8

Доцетаксел, количество циклов, 
медиана 7,5 (6–12) 7,5 (5–10)

Агенты, нацеленные на рецепторы 
андрогена, % 84 83,3

Время до развития кастрационной 
резистентности, медиана лет 1,21 (0,5–2,27) 1,68 (1,09–2,41)
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Негематологическая токсичность 3-й степени и выше на-
блюдалась с одинаковой частотой – 24 и 20,8%. В целом про-
фили безопасности у лиц более молодых и пожилого возрас-
та были сопоставимы [45].

Результаты этого исследования убедительно показали со-
поставимую эффективность и безопасность применения ка-
базитаксела, а также выгодную пользу у пожилых больных 
75 лет и старше с КРРПЖ по сравнению с молодыми паци-
ентами.

Кабазитаксел и неблагоприятный прогноз
В ряде случаев у пациентов с мКРРПЖ есть неблагопри-

ятные клинические признаки, прогнозирующие плохой ис-
ход. К ним относятся: наличие висцеральных метастазов, 
развитие резистентности к кастрации в течение 12 мес по-
сле хирургической или химической депривации, повышение 
лактатдегидрогеназы выше верхней границы нормы, ECOG 
2, сывороточный альбумин ≤4 г/дл, щелочная фосфатаза 
выше верхней границы нормы [46, 47].

Соматические мутации в ряде генов усугубляют плохой 
прогноз и ответную реакцию на применение препаратов, на-
правленных на рецепторы андрогена, однако они не препят-
ствуют ответу на химиотерапию на основе таксанов [48, 49].

В клиническом рандомизированном контролируемом ис-
следовании III фазы AFFIRM по применению энзалутами-
да у больных КРРПЖ с метастазами в печень и/или легкие 
не получено различий в ВБП по рентгенологическим дан-
ным между группами с энзалутамидом и плацебо. Медиа-
на при этом составила 1,9 и 2,7 мес соответственно (ОР 1,04, 
95% ДИ 0,57–1,87) [50].

Аналогичные результаты представлены в клиническом 
исследовании PREVAIL по лечению мКРРПЖ с висце-
ральными метастазами. Они также не показали различий 
в ВБП по радиологическим данным при применении энза-
лутамида [51].

В 2018 г. в журнале «Европейская урология» («European 
Urology») были опубликованы консенсусные рекомендации 
по лечению мКРРПЖ с плохим прогнозом, в которых содер-
жится информация о необходимости применения в качестве 
терапии 1-й линии таксанов по сравнению с препаратами, 
направленными на рецепторы андрогена [52].

В июле 2021 г. в «Анналах онкологии» («Annals of 
Oncology») M. Annala и соавт. представили результаты мно-
гоцентрового рандомизированного открытого исследования 
II фазы по применению кабазитаксела по сравнению с аби-
ратероном или энзалутамидом при мКРРПЖ с неблагопри-
ятным прогнозом (NCT02254785). Исследование проведено 
в 15 центрах Канады и Австралии. Метастатический харак-
тер заболевания подтверждался с помощью компьютерной 
томографии и/или остеосцинтиграфии, а резистентность 
к кастрации – как рентгенологическое прогрессирование  
и/или повышение уровня ПСА, несмотря на кастрационный 
уровень тестостерона в крови [53].

Неблагоприятный прогноз заболевания определялся од-
ним из следующих факторов: наличие метастазов в печени, 
легких, развитие кастрационной резистентности с момента 
метастазирования в течение 12 мес от начала АДТ, а также 
присутствие по крайней мере 4 из следующих 6 факторов: 
концентрация лактатдегидрогеназы выше верхнего уровня 
нормы, ECOG 0–1, уровень щелочной фосфатазы выше верх-
ней границы нормы, сывороточный альбумин ≤4,0 г/дл, ме-
нее 36 мес от начала терапии по депривации андрогенов до 
включения в исследование.

Рандомизация случайная в соотношении 1:1. Пациентам 
группы А назначали кабазитаксел в дозе 25 мг/м² в виде од-
ночасовой инфузии каждые 3 нед в комбинации с предни-
зоном 10 мг/сут. Представители группы B получали либо 
энзалутамид 160 мг перорально, либо абиратерон 1000 мг 
перорально и преднизон 10 мг/сут на усмотрение исследо-
вателя. Лечение продолжалось до прогрессирования заболе-
вания, неприемлемой токсичности или отзыва больным ин-
формированного согласия.

Первичными конечными точками были степень клиниче-
ской пользы терапии 1-й линии, которая определялась как 
снижение уровня ПСА на 50% и более от исходного уровня, 
измеряемый рентгенологический ответ любой продолжитель-
ности или стабилизация процесса в течение 12 нед и более при 
отсутствии других показателей прогрессирования. Вторич-
ными конечными точками для терапии 1-й линии были: про-
должительность терапии, определяемая как время от рандо-
мизации до прекращения лечения по любой причине, время 
до прогрессирования ПСА, время до любого прогрессирова-
ния и ВБП, ОВ, безопасность и токсичность, а также доля па-
циентов, подходящих для терапии 2-й линии, и доля пациен-
тов, получавших терапию 2-й линии в рамках исследования.

Исследование продолжалось с ноября 2014 г. по декабрь 
2017 г. Всего в него были включены 95 пациентов, из кото-
рых 45 получали кабазитаксел и 50 принимали ингибиторы 
пути рецепторов андрогена, причем 27 из них получали аби-
ратерон, а 23 – энзалутамид.

Среди пациентов, участвовавших в исследовании, 25 боль-
ных из группы А и 26 из группы В получали доцетаксел при 
метастатическом гормоночувствительном, а впоследствии – 
при метастатическом гормонорезистентном раке предста-
тельной железы. Метастазы в печень в 2,2 раза чаще на-
блюдались в группе В. По критериям включения пациенты 
обеих групп практически были сбалансированы, а имеющи-
еся незначительные различия – недостоверны (табл. 6).

Полученные результаты свидетельствуют о том, что пока-
затели клинической пользы 1-й линии (первичная конечная 
точка) были достоверно выше при применении кабазитак-
села по сравнению с ингибиторами рецепторов андрогена – 
80 и 62 % соответственно (р=0,039).

Доля больных, у которых наблюдалось стабильное тече-
ние заболевания на протяжении более 12 нед, составила 75% 
при инфузии кабазитаксела и 56% – при использовании ин-
гибиторов рецепторов андрогена (р=0,083).

Не отмечалось различий по частоте ответа по рентгено-
граммам (22% против 21%) и снижения уровня ПСА на 50% 
и более (57% против 54%). Разницы во времени до прогрес-
сирования, времени прогрессирования по ПСА, а также ВБП 
при терапии 1-й линии между группами не наблюдалось.

Анализ ОВ позволил выявить тенденцию к увеличению 
ее у пациентов, получавших кабазитаксел, по сравнению с 
группой, принимавшей ингибиторы рецепторов андрогена. 
Медиана при этом составила 37 и 15,5 мес соответственно 
(ОР=0,58; р=0,073), т.е. различия недостоверны. Аналогич-
ная тенденция отмечалась и по времени до прогрессирова-
ния, при этом медиана при применении кабазитаксела соста-
вила 5,3 мес, а при назначении ингибиторов пути рецепторов 
андрогена – 2,8 мес (ОР=0,87; р=0,52); табл. 7.

Таблица 6. Характеристика пациентов, участвовавших 
в исследовании NCT02254785 [53]
Table 6. The characteristics of patients in NCT02254785 trial [53]

Критерии Группа А Группа В

Медиана возраста, лет 68,0 67,5

Медиана ПСА, нг/мл 18,7 39,4

ECOG 0–1, n (%) 41 (91) 48 (96)

Метастазы в кости, n (%) 36 (80) 44 (88)

Метастазы в легкие, n (%) 11 (24) 12 (24)

Метастазы в печень, n (%) 5 (11) 12 (24)

Резистентность к кастрации в течение 
12 мес с начала АДТ, n (%) 41 (91) 42 (84)

Доцетаксел при метастатическом 
гормоночувствительном раке 
простаты, n (%)

13 (29) 12 (24)

Доцетаксел при метастатическом 
гормонорезистентном раке  
простаты, n (%)

12 (27) 14 (28)
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Наиболее частым нежелательным явлением 3-й степени 
тяжести и выше была нейтропения, которая наблюдалась у 
32% пациентов при приеме кабазитаксела (группа A) и от-
сутствовала в группе В. Диарея, инфекции и утомляемость 
в группе А наблюдались в 9, 9 и 7% случаев соответствен-
но, в группе В – в 0, 0 и 5% соответственно. Побочные эф-
фекты, связанные с кабазитакселом, послужили причиной 
прекращения лечения в 11% случаев, чего не наблюдалось в 
группе B. Снижение дозы потребовалось у 24% пациентов, 
получавших кабазитаксел, и у 6% больных при приеме ин-
гибиторов рецепторов андрогена. Продолжительность тера-
пии 1-й линии составила 6,6 мес для кабазитаксела и 5,5 – 
для препаратов, направленных на рецепторы андрогена.

Весьма интересные данные получены при оценке иссле-
довательских конечных точек. Так, в момент отсечения 56% 
пациентов из группы кабазитаксела и 60% получавших ин-
гибиторы путей рецепторов андрогена перешли на проти-
воположную терапию. При этом показатель клинической 
пользы для 2-й линии составил 63% для кабазитаксела и 
54% – для ингибиторов рецепторов андрогена (р=0,58). Ста-
бильное течение заболевания 12 нед и более у больных, по-
лучавших 2-ю линию терапии, было равно 63 и 42% в груп-
пах А и В соответственно (р=0,17).

Полученные результаты исследования показали более вы-
сокий уровень клинической пользы у пациентов с мКРРПЖ 
с неблагоприятным прогнозом при применении кабазитак-
села в 1-й линии. У них также наблюдалась тенденция к су-
щественно более длительной общей продолжительности 
жизни.

Интересно отметить, что частота объективного ответа по 
ПСА была достаточно высокой и одинаковой в обеих груп-
пах. Такой факт указывает на то, что пациенты с плохим 
прогнозом могут получать пользу от применения ингибито-
ров рецепторов андрогена; это указывает на необходимость 
терапии данных пациентов как кабазитакселом, так и инги-
биторами рецепторов андрогена [53].

Несколько ранее опубликованы результаты открыто-
го многоцентрового исследования II фазы OSTRICh по ле-
чению мКРРПЖ с неблагоприятным прогнозом при про-
грессировании после применения доцетаксела. К факторам 
неблагоприятного прогноза были отнесены метастазы в пе-
чень, развитие кастрационной резистентности в течение 
12 мес с момента начала АДТ, прогрессирование в течение 
6 мес по завершении приема доцетаксела, статус ECOG 0–2, 
содержание тестостерона в крови менее 50 нг/дл.

После включения в исследование пациенты были ран-
домизированы в соотношении 1:1 между инфузией ка-
базитаксела в дозе 25 мг/м² каждые 3 нед в комбинации с 
преднизоном и ингибиторами путей рецепторов андроге-
на – абиратерон 1000 мг плюс преднизон или энзалутамид 

160 мг. Первичной конечной точкой было определение уров-
ня клинической пользы. Он включал в себя отсутствие лу-
чевой терапии, увеличение ECOG>2, отсутствие изменения 
терапии, а также радиологического прогрессирования через 
12 нед.

В исследование были включены 106 пациентов, по 53 в 
каждую группу, медиана возраста составила 70 лет. ECOG 
0–1 наблюдался у 93% пациентов, а ECOG 2 – только в 7% 
случаев. Из них 34% больных получали доцетаксел на эта-
пе гормоночувствительного метастатического рака, а 39% 
пациентов ранее получали препараты, направленные на ре-
цепторы андрогена. Уже через 12 нед 60% из группы паци-
ентов, получавших кабазитаксел, и 51% больных, принимав-
ших ингибиторы рецепторов андрогена, имели клиническое 
улучшение (р=0,50). По окончании 12 нед у 88% пациентов в 
группе кабазитаксела и у 67% в группе препаратов, направ-
ленных на рецепторы андрогена, отсутствовали радиологи-
ческие признаки прогрессирования, различия между ними 
статистически значимы (р=0,046). После среднего периода 
наблюдения (16,4 мес) снижение уровня ПСА 50% и более 
наблюдалось у 23% получавших кабазитаксел и у 49% полу-
чавших ингибиторы путей рецепторов андрогена (р=0,008).

Медиана выживаемости без радиологического прогресси-
рования составила 6 мес при инфузии кабазитаксела и 5,8 – 
при приеме препаратов, направленных на рецепторы андро-
гена (р=0,5).

Медиана ОВ в группах кабазитаксела и препаратов, на-
правленных на рецепторы андрогена, составила в среднем 
15,3 и 13,8 мес соответственно (р=0,8).

Нежелательные явления 3-й степени и выше относитель-
но чаще наблюдались у больных при приеме кабазитаксела, 
составляя 29% по сравнению с пациентами, принимавшими 
ингибиторы рецепторов андрогена, – 15% [54, 55].

Полученные результаты свидетельствуют об отсутствии 
значимых различий при применении кабазитаксела и инги-
биторов рецепторов андрогена по критерию клинической 
пользы у пациентов с мКРРПЖ с неблагоприятным прогно-
зом. Тем не менее через 12 нед у достоверно большего числа 
больных в группе кабазитаксела не отмечалось радиологи-
ческого прогрессирования [54, 55].

Заключение
Кабазитаксел является новым таксаном с уникальным ме-

ханизмом действия, показывающим высокую противоопу-
холевую активность при мКРРПЖ в условиях прогрессиро-
вания на фоне лечения доцетакселом и/или ингибиторами 
рецепторов андрогена. Клиническая эффективность каба-
зитаксела в терапии 1-й линии мКРРПЖ после доцетаксела 
выше, чем эффективность препаратов, направленных на ре-
цепторы андрогена, – абиратерона и энзалутамида. У пожи-
лых пациентов старше 75 лет использование кабазитаксела 
является эффективной и безопасной опцией при мКРРПЖ. 
В исследованиях in vivo показано отсутствие перекрестной 
резистентности у кабазитаксела к ингибиторам рецепторов 
андрогена.

При лечении мКРРПЖ наибольшей клинической выгодой 
обладает определенная последовательность опций: АДТ → 
доцетаксел → кабазитаксел → ингибиторы рецепторов ан-
дрогена. При других вариантах кабазитаксел проявляет 
меньшую эффективность.

Кабазитаксел показал клиническую эффективность у па-
циентов с неблагоприятным прогнозом. Препарат также 
продемонстрировал благоприятный профиль безопасности 
при применении в любых последовательностях.
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Таблица 7. Клиническая эффективность терапии 1-й линии 
исследования NCT02254785 [53]
Table 7. Clinical efficacy of the first-line therapy in NCT02254785 
trial [53]

Критерии Группа А Группа В р

Показатель клинической пользы, % 80 62 0,039

Стабильное заболевание ≥12 нед, % 75 56 0,083

Медиана ОВ, мес 37 15,5 0,073

Медиана времени 
до прогрессирования, мес 5,3 2,8 0,52

Частота ответа  
по рентгенограммам, % 22 21 1,0

Частота ответа по ПСА ≥50%, % 57 54 0,84

Снижение дозы препаратов, % 24 6 0,018
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Введение
Злокачественные опухоли – одна из самых значимых ме-

дицинских и социальных проблем в мире. Онкологические 
заболевания в России ежегодно уносят почти 300 тыс. жиз-
ней, а число заболевших за год приближается к 600 тыс. [1]. 

Более 100 лет изучается процесс метастазирования опу-
холи. С каждым годом диагностика и лечение пациентов 
с солидными опухолями достигают определенных успе-
хов, несмотря на это, отдаленное метастазирование оста-
ется основной причиной гибели пациентов. После выхода 
из первичной опухоли часть опухолевых клеток оседает в 
костном мозге (КМ), создавая своеобразный опухолевый 
«резерв», сохраняющийся на протяжении длительного вре-
мени и опосредующий развитие отсроченных рецидивов 
болезни [2].

Факторы, определяющие длительность периода покоя 
диссеминированных опухолевых клеток (ДОК) и развитие 
отдаленных метастазов, до конца не ясны. Диагностическое 
оборудование устанавливает наличие опухолевого узла, 
когда его диаметр уже превышает 3–5 мм. Поэтому на сегод-
няшний день является актуальным изучение способов свое- 

временной диагностики микрометастазов опухоли и роли 
опухолевых клеток, сохранившихся в периферической кро-
ви или единичных диссеминированных по КМ опухолевых 
клеток у онкологических больных после лечения. 

Циркулирующие опухолевые клетки (ЦОК) и ДОК – это 
эпителиальные клетки, которые присутствуют у онкологи-
ческих больных и определяются в минимальных количе-
ствах (1×10-6–1×10-8) среди лейкоцитов (ЦОК) или миелока-
риоцитов (ДОК). Считается, что их наличие свидетельствует 
о гематогенной диссеминации опухоли [3]. Известно свой-
ство гетерогенности ЦОК (экспрессия стволовых марке-
ров, маркеров эпителиально-мезенхимального перехода, а 
также комбинация или отсутствие этих признаков), нали-
чие рецепторов-мишеней таргетных препаратов (к приме-
ру, HER2). Однако остается открытым вопрос о метастати-
ческих свойствах той или иной субпопуляции опухолевых 
клеток. Присутствие ЦОК и ДОК у радикально леченных 
больных относят к признакам резидуального рака, рези-
стентного к проводимой терапии, для излечения которого 
необходима разработка новых эффективных методов. Выяв-
ление ЦОК и ДОК у нелеченных больных раком молочной 
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Аннотация
Обоснование. Отдаленное метастазирование остается основной причиной гибели пациентов, несмотря на определен-
ные успехи диагностики и лечения солидных опухолей. Это обосновывает актуальность изучения способов своевремен-
ной диагностики микрометастазов опухоли и роли опухолевых клеток, сохранившихся в периферической крови или дис-
семинированных по костному мозгу после лечения.
Цель. Обобщение данных, посвященных значимости и методологии определения циркулирующих в периферической кро-
ви и диссеминированных по костному мозгу опухолевых клеток при различных формах рака. 
Материалы и методы. Проанализированы зарубежные и отечественные статьи по данной тематике, опубликованные в 
базах данных eLibrary, PubMed, Medline, Scopus. 
Результаты. В литературном обзоре освещены современные методы определения, проанализирована значимость выяв-
ления циркулирующих и диссеминированных опухолевых клеток в качестве клинических предикторов для определенных 
нозологических форм рака. 
Заключение. Оценка циркулирующих и диссеминированных опухолевых клеток может стать новым поколением скри-
нинга и оценки эффективности терапии злокачественных опухолей. Однако необходима и актуальна отработка методоло-
гии их количественного и качественного выявления и методов оценки функциональной активности.
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железы (РМЖ), простаты, колоректальным раком (КРР) от-
носят к неблагоприятным факторам прогноза. Современные 
исследования направлены на формирование доказательной 
базы для других нозологических форм рака. Для пациентов 
с солидными опухолями различных локализаций установ-
лено, что ЦОК обнаруживаются в 20–45% случаев, частота 
выявления ДОК сопоставима и варьирует от 25 до 60% [4, 5]. 
В клинической практике определение ЦОК затруднительно 
по ряду причин: небольшое количество, гетерогенность по-
пуляции, недостаточная точность и специфичность диагно-
стических тестов.

Методы определения ЦОК
Методы определения ЦОК представляют собой обшир-

ную панель технологий, способных определять различия 
в свойствах опухолевых и гемопоэтических клеток: физи-
ческих (размер, плотность, деформируемость) и биологи-
ческих (экспрессия белков на поверхности клеток, жизне-
способность). В настоящее время активно используются 
и разрабатываются иммуномагнитные, микропроточные, 
фильтрационные технологии [6].

Первой методикой определения ЦОК для клиническо-
го применения, которая получила одобрение Управления 
по контролю пищевых продуктов и лекарств в США, ста-
ла технология CellSearch (Janssen Diagnostics, Inc.). Мето-
дика полуавтоматическая и включает в себя иммунофлуо- 
ресценцию, иммуномагнитное разделение и проточную ци-
тометрию. Метод изоляции ЦОК основан на применении ан-
тител против адгезивных молекул эпителиальных клеток. 
Образец периферической крови (7,5 мл) обогащается опре-
деленной фракцией клеток с использованием магнитных ча-
стиц. Определение ЦОК происходит с помощью антител к 
цитокератинам (СК8, СК18, СК19), лейкоцитарного антигена 
CD45, эпителиальной молекулы клеточной адгезии EpCAM 
и красителя клеточного ядра DAPI. В клинической практике 
методику разрешено применять при следующих локализа-
циях злокачественных опухолей: РМЖ, рак простаты и тол-
стого кишечника. 

Определены референсные значения для РМЖ и рака про-
статы (<5 ЦОК в 7,5 мл крови), для КРР (<3 ЦОК); если уро-
вень ЦОК выше, исследуемый образец положителен на на-

личие ЦОК [7]. Метод может быть легко стандартизован, 
однако существенным недостатком является высокая стои-
мость оборудования и расходных материалов. 

Также применяют методы с использованием прямой ви-
зуализации клеток (иммуноцитохимия, иммуномагнитная 
сепарация CellSearch и Ariol, цифровая микроскопия ADM, 
оптоволоконное сканирование FAST и сканирующая лазер-
ная цитометрия MAINTRAC).

Для более эффективного выявления редко встречающих-
ся опухолевых клеток эпителиальной природы технологии 
FAST и ADM применяют совместно при анализе клеток кро-
ви, которые предварительно обработаны антителами к ци-
токератинам. 

Лазерная цитометрия MAINTRAC выявляет ЦОК по 
экспрессии молекул EpCAM при отсутствии маркера 
CD45. Микропроточная система CTC-chip обладает высо-
кой чувствительностью по улавливанию ЦОК из ламинар-
ного потока крови, проходящей через чип с антителами к 
молекуле EpCAM. Метод применим для небольших объ-
емов крови (2–3 мл) и считается высокочувствительным. 
Также отличается высокой чувствительностью метод по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР), основанный на анали-
зе нуклеиновых кислот для молекулярных исследований 
ЦОК. Анализ экспрессии генов в ЦОК важен и может не 
только установить наличие опухолевых клеток в крови, 
но и определять тип опухоли. Оценка уровня экспрессии 
нескольких генов увеличивает специфичность и чувстви-
тельность метода. 

Используя фильтрационную методику ISET (Isolation by 
Sizе of Epithelial Tumor cells), ЦОК можно выделить при ва-
куумной фильтрации периферической крови через мембра-
ну с известными размерами пор. Метод высокочувствителен 
и специфичен при оценке морфологии клеток [8]. Достаточ-
но перспективным в отношении выявления ЦОК представ-
ляется использование проточной цитометрии, которая по-
зволяет не только проводить оценку их количества, но и 
оценивать качественный состав, выявлять дополнительные 
мишени для молекулярно-прицельной терапии [9]. Данная 
методика отработана и реализована в лаборатории иммуно-
логии гемопоэза ФГБУ «НМИЦ им. Н.Н. Блохина» (руково-
дитель Н.Н. Тупицын).
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Abstract
Background. Distant metastasis remains the main cause of death for patients, despite some successes in the diagnosis 
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ЦОК при раке молочной железы
Многочисленные исследования посвящены прогности-

ческой способности ЦОК у пациенток с метастатическим 
РМЖ. Отмечено, что ЦОК почти не идентифицировали у 
здоровых женщин и при доброкачественных новообразо-
ваниях. M. Cristofanilli и соавт. показали, что пороговый 
уровень 5 ЦОК в 7,5 мл периферической крови является 
независимым прогностическим фактором общей (ОВ) и без-
рецидивной выживаемости [10]. Подобные результаты полу-
чены и в других исследованиях как при ранних, так и при 
метастатических формах РМЖ [11].

Исследование GeparQuattro, посвященное прогностиче-
скому значению ЦОК при местно-распространенном РМЖ 
для пациентов после неоадъювантной химиотерапии (ХТ), 
показало снижение частоты обнаружения ЦОК с 22 до 11% 
(p=0,002), а также снижение среднего количества опухо-
левых клеток. Корреляции между наличием и изменением 
числа ЦОК и клиническими характеристиками, а также пер-
вичным ответом опухоли на неоадъювантную терапию не 
обнаружено. Но у 11 (8%) из 133 пациентов после терапии 
отмечено появление ЦОК, хотя до нее клетки отсутствова-
ли [12]. Однако наличие ЦОК коррелировало с показателя-
ми ОВ после неоадъювантной терапии. Исследователи от-
мечают, что обнаружение и характеристика ЦОК поможет 
лучше понять влияние неоадъювантной ХТ на распростра-
нение опухолевых клеток, что может значительно улучшить 
стратегию лечения. 

T. Fehm и соавт. при участии 9 немецких университет-
ских центров РМЖ провели проспективное исследование 
254 пациенток с метастатическим РМЖ. Цель данного ис-
следования состояла в том, чтобы определить HER2-ста-
тус ЦОК, используя методику CellSearch и AdnaTest Breast 
Cancer (высокоспецифичную иммуномагнитную систему). 
По результатам CellSearch определили, что 122 (50%) из 
245 пациенток имели ≥5 ЦОК, и HER2-положительные ЦОК 
наблюдались у 50 (41%) из них. Аналогичные данные полу-
чены при использовании второй методики. Частота боль-
ных РМЖ с HER2-негативными первичными опухолями, 
но HER2-положительными ЦОК составила 32% (25 из 78) 
и 49% (28  из  57) по результатам 2 анализов соответствен-
но. Можно предположить, что у пациентов с HER2-нега-
тивными первичными опухолями развиваются HER2-поло-
жительные ЦОК во время прогрессирования заболевания. 
Мониторинг экспрессии HER2 на ЦОК может быть полезен 
при исследованиях ответа на HER2-таргетную терапию [13].

В ретроспективном объединенном анализе данных 
2436 пациенток с метастатическим РМЖ, проведенном 
M.  Cristofanilli и соавт., изучали прогностическую способ-
ность ЦОК для стратификации пациентов с IV стадией за-
болевания. Пороговое значение 5 ЦОК на 7,5 мл крови ис-
пользовали для стратификации пациентов, также принимая 
во внимание молекулярные подтипы, локализацию заболева-
ния и предшествующее лечение. Все пациенты, уровень ЦОК 
которых был ниже порогового, имели более высокую меди-
ану ОВ (36,3 мес против 16,0 мес, р<0,0001), аналогично для 
пациентов de novo (41,4 мес против 18,7 мес, р<0,0001) и па-
циентов с разными подтипами заболевания [14]. Исследова-
ние подтверждает прогностическую ценность уровня ЦОК.

В проспективном исследовании ФГБНУ «Томский 
НИМЦ» принимали участие 47 пациенток с первичным ин-
вазивным РМЖ. Наличие ЦОК определяли с помощью про-
точного цитофлуориметра BDFACSCanto и моноклональных 
антител к СD45, CD44, CD24, EpCam, N-Cadherin. Выделе-
но 6 разных фенотипов ЦОК. Значимое снижение 5-летней 
безметастатической выживаемости (p<0,05) наблюдалось 
в группах пациенток, у которых ЦОК обнаружены до ле-
чения и имели следующие фенотипы: Epcam+CD45-CD44-
CD24-Ncadherin+, Epcam+CD45-CD44+CD24-Ncadherin+, 
Epcam(м)-CD45-CD44+CD24-Ncadherin+, т.е. ЦОК с при-
знаками эпителиально-мезенхимального перехода с мар-
керами, свойственными стволовым клеткам, или без них. 
Циркулирующие клетки с подобным фенотипом могут ис-

пользоваться для оценки риска гематогенного метастазиро-
вания, а также служить мишенью при подборе индивиду-
альной схемы терапии [15].

При проспективном исследовании клинико-морфологи-
ческих характеристик пациенток с местно-распространен-
ным и первично-операбельным РМЖ ЦОК выявлялись при-
мерно с одинаковой частотой у 23 (88,5%) из 26 и 17 (81,0%) 
из  21  пациенток соответственно. Показатели безрецидив-
ной выживаемости в группе с местно-распространенным 
РМЖ с позитивным статусом ЦОК были хуже, чем в группе 
с отрицательным статусом, однако разница между группа-
ми оказалась статистически незначима. У больных с поло-
жительным статусом ЦОК проанализирована степень зло-
качественности опухоли G2 (72,3%) и G3 (27,6%), отмечена 
тенденция к увеличению опухолей со степенью злокаче-
ственности G2. Оказалось, что у больных с люминарным B 
HER2-негативным подтипом ЦОК выявлялись значимо 
чаще (р=0,05), чем у больных с другими молекулярно-био-
логическими подтипами, что может позволить использова-
ние выявления ЦОК в качестве дополнительного критерия 
риск-стратификации больных при РМЖ [16].

ЦОК при раке предстательной железы
В исследовании ЦОК методикой CellSearch D. Danila и 

соавт. выявили более 5 ЦОК у 57% из 120 пациентов с мета-
статическим раком предстательной железы (РПЖ). Большее 
количество ЦОК зарегистрировано у первичных пациентов 
с метастазами в кость, чем в мягкие ткани. После проведе-
ния ХТ отмечено, что ОВ значимо выше у пациентов, чей 
уровень ЦОК составил менее 5 клеток в 7,5 мл перифериче-
ской крови [17].

В работе F. Resel и соавт. также отмечено значимое сни-
жение ОВ и выживаемости без прогрессирования – ВБП 
(безрецидивной выживаемости) при превышении порогово-
го уровня ЦОК (более 4 клеток) у 30 пациентов с локали-
зованным (местно-распространенным) и 30 пациентов с ме-
тастатическим гормоночувствительным РПЖ. Обнаружена 
значимая положительная корреляция между уровнем ЦОК 
и маркерами опухолевой нагрузки (простат-специфический 
антиген, стадии T, N, M; p<0,001) за исключением показа-
теля Глисона [18]. Таким образом, в случае рака простаты 
определение уровня ЦОК может быть рассмотрено в каче-
стве индивидуального фактора при определении схемы ле-
чения пациента и иметь значение при оценке прогноза мета-
статического гормоночувствительного РПЖ.

W. Cieślikowski и соавт. провели межгрупповое сравнение 
количества ЦОК системами CellSearch, EPISPOT и GILUPI 
CellCollector (устройства для обнаружения ЦОК in vivo) для 
104 пациентов: 19 – с метастатическим и 85 – местно-рас-
пространенным РПЖ. С помощью системы CellSearch уста-
новлено значительно более высокое количество ЦОК по 
сравнению с другими методиками. Показатель ≥4 ЦОК 
был чувствительным предиктором метастатической бо-
лезни [чувствительность 0,500; специфичность 0,900; AUC 
(95% доверительный интервал) 0,760 (0,613–0,908)]. При 
включении клинических данных пациента (уровень про-
стат-специфического антигена в сыворотке, балл по Глисо-
ну, клиническая стадия) получены следующие показатели: 
чувствительность 0,611, специфичность 0,971, AUC (95% до-
верительный интервал) 0,901 (0,810–0,993). Эти результаты 
позволяют предположить, что большое количество ЦОК мо-
жет способствовать идентификации пациентов с высоким 
риском метастатического поражения на момент постановки 
диагноза [19].

ЦОК при колоректальном раке
В проспективном многоцентровом исследовании S. Cohen 

и соавт. у 430 пациентов с метастатическим КРР методом 
CellSearch определен порог неблагоприятного прогноза 
>3 ЦОК в 7,5 мл периферической крови. ЦОК определяли до 
лечения, а также после 1, 2 и 3-го курсов терапии. Выявле-
но, что медианы ОВ и ВБП значимо ниже для пациентов с 
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неблагоприятным прогнозом [20]. К подобному выводу при-
шли J. Tol и соавт. после обследования 467 пациентов, у ко-
торых определяли исходный уровень ЦОК и их количество 
в разные моменты времени во время лечения. У 29% паци-
ентов с исходно высоким уровнем ЦОК (3 и более в 7,5 мл 
крови) наблюдались значительно сниженные ВБП и ОВ. 
Во время лечения разница оставалась статистически значи-
мой. Контроль уровня ЦОК до и во время лечения позволяет 
прогнозировать ВБП и ОВ у пациентов с распространенным 
КРР, получавших ХТ и таргетные агенты [21].

К выводу, что наличие ЦОК в крови может стать мно-
гообещающим биомаркером диагностики, мониторинга и 
прогнозирования выживаемости при КРР, пришли Y.  Tan 
и соавт. после проведенного метаанализа, включавшего 
15 опубликованных исследований с участием 3129 пациен-
тов. Анализ разных подгрупп, которые отличались мето-
дикой обнаружения ЦОК, средним временем наблюдения, 
пороговым значением, показал, что у ЦОК-положительных 
пациентов снижена ОВ и наблюдалось прогрессирование 
заболевания [22].

Исследование ЦОК при раке других локализаций
M. Krebs и соавт., используя систему CellSearch, прове-

ли исследование по определению прогностической значи-
мости ЦОК при немелкоклеточном раке легкого – НМРЛ  
(III–IV стадии). У 101 пациента определяли исходный уро-
вень опухолевых клеток и уровень после 1-го цикла стан-
дартной ХТ. Наибольшее количество ЦОК обнаружено у па-
циентов с IV стадией заболевания (0–146), при IIIB стадии 
(0–3), при IIIА стадии ЦОК не обнаружено. ВБП и ОВ зна-
чимо снижались у пациентов с уровнем ЦОК больше 5 на 
7,5 мл крови [23].

ЦОК при раке яичников (РЯ) исследованы А. Poveda и со-
авт. с применением CellSearch у 216 пациентов. Референс-
ный диапазон составил <2 ЦОК в 7,5 мл крови. В группе с 
превышением выбранного диапозона наблюдали статисти-
чески значимое снижение ВБП и ОВ. Присутствие опухо-
левых клеток EpCAM+ в крови можно рассматривать в ка-
честве неблагоприятного прогноза. Предполагается, что 
малое число пациентов с наличием ЦОК обусловлено тем, 
что метастазирование не является гематогенным. Возмож-
но, в данном случае снижена экспрессии маркера EpCAM 
(или он потерян) при эпителиально-мезенхимальном пере-
ходе [24]. Это обосновывает необходимость поиска других, 
более чувствительных подходов для выявления опухолевых 
клеток при РЯ.

В проспективном исследовании пациентов с меланомой 
L. Khoja и соавт. установили, что ОВ значимо снижается при 
превышении порогового уровня ЦОК, который составил 
2 на 7,5 мл крови [25].

K. Gorges и соавт. пытались преодолеть такое непростое 
препятствие, как гетерогенность меланомы, при разработке 
биомаркеров прогнозирования и мониторинга терапии, ис-
пользуя комбинированный анализ количества ЦОК и цирку-
лирующей опухолевой ДНК. Мутации в генах BRAF, NRAS 
первичной опухоли обнаружены в ЦОК и циркулирующих 
опухолевых ДНК в 47,6–70,6% всех случаев. Частные мута-
ции, которые не обнаружены в первичной опухоли одного 
и того же пациента, обнаружены в ЦОК и циркулирующих 
опухолевых ДНК в 29,4–52,4% всех образцов. Исследование 
продемонстрировало преимущество такого анализа, кото-
рый предоставляет комплексную информацию, включаю-
щую данные по количеству ЦОК и данные о мутационном 
статусе помимо биомаркеров LDH, S100 и прогнозирования 
опухолевой нагрузки. Такой прогностический подход может 
помочь персонализировать таргетную терапию и иммуноте-
рапию для пациентов с меланомой [26].

Представленные исследования демонстрируют, что ЦОК 
являются независимым прогностическим фактором эффек-
тивности проводимой терапии, прогноза ОВ и ВБП. Также 
показано, что уровень ЦОК – специфичный и чувствитель-
ный показатель опухолевой гематогенной диссеминации. 

Большинство имеющихся исследований демонстрируют 
различия количества ЦОК в качестве критерия прогноза.

Дальнейшие исследования повышения значимости ЦОК 
в качестве критерия прогноза должны быть направлены на 
оценку их жизнеспособности, изучение механизмов эпите-
лиально-мезенхимального перехода (при котором проис-
ходит частичная или полная потеря эпителиального фено-
типа), а также мезенхимально-эпителиального транзита. 
Необходима оценка возможных отличий мембранного про-
филя ЦОК от фенотипа клеток первичной опухоли и мета-
статических очагов. Это обосновано исследованиями паци-
ентов с НМРЛ [27] и карциномой уротелия [28], в которых 
продемонстрирована важность экспрессии PDL1 на ЦОК, 
отличающая их от первичной опухоли. Подобные исследо-
вания открывают новые возможности проведения иммуно-
терапии с целью эрадикации минимального рака. Также в 
контексте ЦОК важно детальное изучение их иммунофено-
типа и оценка возможной пропорции опухолевых стволовых 
клеток в пределах данной популяции.

Методы определения ДОК
Исследование ДОК возможно несколькими методами – 

иммуногистохимии, флуоресцентной микроскопии, одна-
ко приоритетным можно обозначить многоцветную проточ-
ную цитометрию высокого разрешения. Наиболее важное 
открытие в исследовании метастазов – доказательство рас-
пространения опухолевых клеток с так называемой ста-
дии in situ, задолго до обнаружения первичной опухоли. 
От 10 до 20% всех случаев диссеминированного рака – это 
опухоли без выявленного первичного очага, где метастати-
ческое поражение обнаруживается до первичной опухоли, 
которая иногда остается невыявленной.

В исследовании протоковой карциномы РМЖ in situ [29] 
продемонстрировано, что у 21% больных выявлены ДОК, а 
при микроинвазии частота таких случаев возрастает до 57%. 
Исследования на большем клиническом материале подтвер-
дили данную тенденцию [30].

Однако очень важным моментом является контроль чи-
стоты образца КМ, т.е. отсутствие разбавления образца 
клетками периферической крови, что соблюдается при ус-
ловии набора не более 1 мл КМ. Также возможна поправ-
ка на гемодилюцию на основании способа, предложенного 
М. Loken и адаптированного в России [31].

При исследовании ДОК и ЦОК оценка их жизнеспособно-
сти и функциональной активности является одним из важ-
ных моментов, поскольку только жизнеспособные клет-
ки способны к дальнейшему метастазированию. Метод 
EPISPOT (Epithelial ImmunoSPOT), разработанный С. Alix-
Panabieres (Франция), идентифицирует ЦОК и ДОК по се-
кретируемым опухолеспецифическим белкам и определяет 
жизнеспособность клеток. При помощи специальной мем-
браны, покрытой антителами, опухолевые клетки обогаща-
ются негативной селекцией, с удалением гемопоэтических 
клеток. Далее с помощью флуоресцентно меченных антител 
происходит детекция секретируемых белков.

Часто для определения ДОК в КМ используется метод 
ПЦР. Чувствительность ПЦР при выявлении опухолевых 
клеток составляет 1 на 105–106 нормальных клеток КМ. Об-
наружение в образцах тканей заданной матричной РНК про-
изводится модифицированным методом ПЦР с обратной 
транскрипцией. Выявление матричной РНК опухолевых ан-
тигенов (цитокератина, маммоглобина, ракового эмбрио-
нального антигена), экспрессируемых опухолевыми клет-
ками, свидетельствует о присутствии опухолевых клеток в 
крови и КМ [32].

Методика определения ДОК на высокоскоростном про-
точном цитофлуориметре Attun отработана в ФГБУ «НМИЦ 
им. Н.Н. Блохина». Клетки опухолевой линии РМЖ MCF-7 
добавлены в пробы нормального КМ и четко определялись 
с помощью антител CD326PE/CD45FITC. Также показана 
возможность определения ДОК после обогащения магнит-
ными частицами с анти-CD326 (MyltenyiBiotech, USA). Про-
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точная цитофлуориметрия применена для детекции ДОК в 
КМ 65 пациенток с операбельным РМЖ (в 23% случаев вы-
явлены ДОК). Авторы рекомендуют проводить оценку ка-
чественного состава КМ (миелограмма, клеточность) при 
каждом исследовании [33]. Применяя подобную методику, 
исследован КМ 38 первичных больных РМЖ. Единичные 
эпителиальные клетки обнаружены у 92,1%, микрометаста-
зы – у 28,9%. Авторами обращается внимание, что большей 
чувствительностью для детекции ДОК и определения степе-
ни гематогенной диссеминации при РМЖ обладает проточ-
ная цитофлуориметия, чем морфологические методы [34].

ДОК при раке молочной железы,  
желудка и яичников

Наличие ДОК в КМ при солидных опухолях изучается по 
нескольким направлениям – в качестве фактора прогноза ре-
цидива и продолжительности жизни, а также потенциального 
маркера, позволяющего оценить эффективность проводимой 
терапии. Начиналось изучение ДОК КМ, как и в случае с ЦОК, 
с анализа их количества и клинической значимости при РМЖ.

Результаты анализа данных 4703 пациентов из 9 исследо-
ваний, подтверждающие связь между наличием микромета-
стазов в КМ во время диагностики РМЖ и плохим прогно-
зом, опубликованы S. Braun и соавт. в 2005 г. [35]. Одним из 
недостатков данной работы является большой объем образ-
ца КМ (более 1 мл). G. Gebauer и соавт. изучали аспираты 
КМ у 393 пациенток с РМЖ во время первичной операции 
методом иммуноцитохимического окрашивания эпители-
альных клеток. ДОК детектировали у 166 пациенток. Мно-
гофакторное моделирование выявило, что присутствие ДОК 
в КМ коррелировало с неблагоприятным прогнозом (осо-
бенно это касается пациенток с метастазами в регионарные 
лимфатические узлы). Но наличие ДОК не является доста-
точным параметром для прогнозирования метастазирова-
ния. Установлено, что после 5-летнего наблюдения 65% па-
циенток, у которых обнаружены микрометастазы в КМ на 
момент постановки диагноза, живы без признаков прогрес-
сирования, т.е. диссеминация процесса в КМ в период пер-
вичного оперативного лечения не обязательно приводит к 
развитию отдаленных метастазов [36].

В результате анализа КМ 726 пациенток с диагнозом РМЖ 
в университетских клиниках Осло, Мюнхена и Тюбинге-
на (интервал наблюдения составил 31,7 мес после первич-
ной диагностики РМЖ) микрометастазы в КМ обнаружены 
в 15,4% случаев (n=112). Безрецидивная и ОВ пациенток без 
микрометастазов составила 164 и 166 мес, а при их наличии – 
105 и 103 мес (р<0,0001). Сохранение ДОК после первично-
го лечения может стать показанием для назначения длитель-
ной адъювантной терапии. До сих пор клиническое значение 
обнаружения ДОК при солидных опухолях, в частности при 
РМЖ, не подтверждено [37]. Выявление ДОК в КМ являет-
ся одним из важнейших подходов для ранней диагностики 
метастазирования и улучшения результатов лечения РМЖ. 

В ГУ «РНПЦ онкологии и медицинской радиологии им. 
Н.Н. Александрова» (Республика Беларусь) с 2008 по 2014 г. 
проведено исследование адъювантной ХТ больных опе-
рабельным РМЖ промежуточной и высокой групп риска 
с микрометастазами в КМ (290 пациенток с I–III стадия-
ми РМЖ). Трехлетняя безрецидивная выживаемость соста-
вила 88,7% (КМ не поражен), 69,3% (КМ поражен); р<0,01. 
ОВ составила 90,9%, а именно 96,4% (КМ не поражен), 79,7% 
(КМ поражен); р=0,006. Результаты исследования позволи-
ли считать наличие ДОК в КМ неблагоприятным прогно-
стическим признаком. Разработан метод адъювантной ХТ 
с использованием паклитаксела отечественного производ-
ства. В результате его применения у пациенток с исходно 
пораженным КМ 3-летняя безрецидивная выживаемость 
практически перестала отличаться от группы пациенток с 
непораженным КМ: 81,6 и 88,7% (р=0,29) [32].

Следует отметить, что факт поражения КМ при РМЖ вне-
сен в клинические рекомендации некоммерческим альянсом 
ведущих центров лечения рака NCCN c 2010 г. Определена 

новая стадия заболевания M0 (i+), отражающая наличие ми-
крометастазов, в том числе и в случае обнаружения опухо-
левых клеток в КМ или циркулирующей крови пациентов 
без признаков метастазирования [38].

При исследовании клинического значения определения 
ДОК в КМ при раке желудка китайскими учеными сде-
лан вывод, что присутствие ДОК свидетельствует о плохом 
прогнозе. Также обнаружена значимая корреляция количе-
ства ДОК и стадии TNM (р=0,038). Корреляция с полом, 
возрастом, гистологической дифференцировкой и наличием 
метастазов в лимфатических узлах не выявлена [39].

Показана клиническая значимость оценки ДОК КМ при 
РЯ. Обнаружение ДОК можно считать неблагоприятным 
прогностическим признаком, при 3-летнем наблюдении по-
казатели ОВ при наличии ДОК были значимо более низки-
ми, чем при их отсутствии (р=0,02) [3].

При изучении 62 образцов КМ пациентов с НМРЛ ДОК 
детектировали в 43,5% случаев (в том числе при локализо-
ванном процессе). Частота обнаружения ДОК коррелирова-
ла со степенью дифференцирования опухоли. Корреляции 
с размером опухоли, статусом лимфоузлов, стадией опу-
холевого процесса не выявлено. ДОК выявляли методами 
проточной цитофлуориметрии (FACSCanto II) по экспрес-
сии EPСАМ или KL-1 и отсутствию экспрессии CD45 среди 
20 млн миелокариоцитов (положительный случай – 1 ДОК 
на 10 млн миелокариоцитов) [40].

Наличие ДОК характеризует уровень поражения КМ во 
время диагностики и после лечения онкологического заболе-
вания, что может быть полезным для уточнения степени дис-
семинации опухолевого процесса, а также в качестве маркера 
ответа на лечение. Это подтверждает целесообразность изуче-
ния КМ в качестве информативного диагностического органа.

Заключение
Представленный обзор наглядно демонстрирует необхо-

димость более детального изучения ЦОК и ДОК у пациен-
тов с различными нозологическими формами. Наличие опу-
холевых клеток в периферической крови и КМ после лечения 
ассоциируется с неблагоприятным отдаленным прогнозом 
(меньшими безрецидивной и ОВ), является одним из незави-
симых критериев эффективности проводимой терапии, а так-
же предиктором метастатического поражения. Клиническое 
значение ЦОК и ДОК при ряде форм опухолей еще оконча-
тельно не установлено. Также отсутствуют стандартизован-
ные подходы количественной оценки единичных опухолевых 
клеток, что делает сложным контроль эффективности воз-
действия на микрометастазы лекарственной терапии. Неко-
торые свойства опухолевых клеток существенно затрудняют 
их идентификацию и выделение: малочисленность, гетеро-
генность, способность метастатических диссеминированных 
клеток оставаться «дремлющими» неопределенное время и 
возобновлять пролиферацию после различных сроков; устой-
чивость к ХТ, пластичность, т.е. способность к эпителиаль-
но-мезенхимальному и обратному переходам. Поэтому для 
современных клинических исследований актуальна отработ-
ка методологии выявления опухолевых клеток, циркулирую-
щих в периферической крови и оседающих в КМ, в качестве 
маркеров прогноза. Важнейшей задачей является разработка 
высокоточных методик и расширение панели маркеров для 
идентификации, обогащения и характеристики ЦОК и ДОК.

Зарубежный и отечественный опыт свидетельствует, что 
ЦОК являются признаками прогрессирования опухолевого 
процесса, а выявление клеток опухоли в КМ может служить 
признаком ранней диссеминации. Методичная стандартизо-
ванная оценка ДОК в будущем, возможно, изменит подхо-
ды к стадированию некоторых видов рака. Идентификацию 
ЦОК и ДОК следует отнести к новому поколению методов 
скрининга и мониторинга злокачественных опухолей.
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Феномен псевдопрогрессирования 
при иммунотерапии злокачественных 
новообразований: все ли так однозначно?
В.О. Саржевский*, В.Я. Мельниченко, И.В. Паньшина, Н.Е. Мочкин, В.С. Богатырев, М.М. Боршевецкая, Е.Г. Смирнова, 
А.Е. Банникова, А.А. Самойлова, А.А. Мамедова, А.А. Рукавицын, С.С. Васильев, О.Ю. Бронов
ФГБУ «Национальный медико-хирургический центр им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия 

Аннотация
При оценке эффекта терапии злокачественных новообразований ингибиторами CTLA-4, PD-1 и PD-L1 может иметь место 
феномен псевдопрогрессирования. Под псевдопрогрессированием понимают транзиторное увеличение объема опухоли 
за счет ее инфильтрации активированными иммунокомпетентными клетками (лимфоцитами, макрофагами), мобилизо-
ванными в очаг опухоли действием иммунотерапии. По мере реализации противоопухолевого эффекта активированных 
лимфоцитов и макрофагов опухоль с течением времени уменьшается или исчезает. Псевдопрогрессирование встречает-
ся с разной частотой при различных злокачественных новообразованиях. Может иметь значение и то, какой из иммуно-
препаратов используется для лечения солидной опухоли или лимфопролиферативного заболевания. В настоящее время 
разработано несколько систем оценки эффекта иммунотерапии, которые могут помочь диагностировать феномен псев-
допрогрессирования. Но, к сожалению, ни одна из этих систем не позволяет на 100% быть уверенными в правильности 
проведения дифференциального диагноза между псевдопрогрессированием и истинным прогрессированием опухоли. 
В случае ошибочного суждения об истинном прогрессировании заболевания иммунотерапия заканчивается, и пациент 
может не получить шанс на длительную ремиссию. На двух клинических примерах (иммунотерапия при метастатическом 
раке почке и при рецидивирующей лимфоме Ходжкина) авторы обсуждают подводные камни оценки эффективности те-
рапии ингибиторами контрольных точек. 
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Широкое использование иммунотерапии для лече-
ния злокачественных новообразований значимо 
расширило терапевтические возможности совре-

менной онкологии. Но наряду с революционными успехами 
в достижении противоопухолевого эффекта появился ряд 
новых вопросов, связанных с особым спектром токсических 
эффектов иммунотерапии, оптимальной продолжительно-
стью лечения и оценкой его эффективности. Особенности 
оценки эффективности иммунотерапии, значимо отлича-
ющейся от оценки эффективности «стандартных» проти-
воопухолевых цитостатиков, привели к появлению в кли-
нической медицине термина «псевдопрогрессирование». 
Под псевдопрогрессированием понимают транзиторное уве-
личение объема опухоли за счет ее инфильтрации активиро-
ванными иммунокомпетентными клетками (лимфоцитами, 
макрофагами), мобилизованными в очаг опухоли действи-
ем иммунотерапии. Псевдопрогрессирование проявляется 
увеличением размеров и/или метаболической активности 
ранее определяемых очагов, а также в ряде случаев появле-
нием новых очагов. Псевдопрогрессирование оценивается 
как визуально, так и с помощью инструментальных методов 
исследования. «Псевдо» в данном случае означает кажуще-
еся прогрессирование опухоли. С течением времени по мере 
реализации противоопухолевого эффекта иммунотерапии 
объем опухолевой ткани уменьшается, а в некоторых слу-
чаях исчезает. 

Впервые феномен псевдопрогрессирования описан при ле-
чении метастатической меланомы ингибитором CTLA-4 – 
ипилимумабом [1]. В последующем псевдопрогрессирование 
отмечено и при использовании ингибиторов PD-1 и PD-L1 
для лечения различных солидных злокачественных ново- 
образований [2]. Псевдопрогрессирование на фоне иммуно-
терапии может наблюдаться также и у пациентов с лимфо-
идными опухолями, в частности с лимфомой Ходжкина [3].

В настоящее время отсутствует единое мнение о том, как 
часто встречается псевдопрогрессирование на фоне имму-
нотерапии ингибиторами контрольных точек. Это связа-
но с широким разнообразием типов злокачественных опу-
холей, при которых используется данный класс препаратов, 
с различной эффективностью иммунотерапии при различ-

ных опухолях, а также с различиями в подходах оценки фе-
номена псевдопрогрессирования. Ситуация осложняется 
еще и тем, что говорить о псевдопрогрессировании мож-
но только в прошедшем времени. Только ретроспективная 
оценка сначала увеличивающейся, а затем уменьшающей-
ся опухоли позволяет сделать вывод о том, имелось ли ис-
тинное прогрессирование или псевдопрогрессирование в 
период увеличения ткани опухоли. В ряде случаев псевдо-
прогрессирование ошибочно расценивается как истинное 
прогрессирование, иммунотерапия прекращается, пациент 
получает другой вид лечения, и оценить эффект непосред-
ственно иммунотерапии уже не представляется возмож-
ным. В различных ретроспективных анализах оценки эф-
фективности иммунотерапии приводятся разные данные о 
частоте встречаемости псевдопрогрессирования. Доля па-
циентов с псевдопрогрессированием, получавших ингиби-
тор CTLA‑4 (ипилимумаб) по поводу метастатической мела-
номы, составляла 9,7% [4]. При терапии ингибитором PD-1 
(пембролизумаб) этой же категории пациентов (метастати-
ческая меланома) псевдопрогрессирование определяли у 
7% больных  [5]. При ретроспективном анализе 2400 паци-
ентов с метастатической меланомой, раком легкого, раком 
почки и другими солидными злокачественными новообра-
зованиями атипичный ответ опухоли на терапию ингибито-
рами PD-1 определялся у 151 больного – 6% [6]. При оценке 
эффекта терапии ингибиторами PD-1 лимфомы Ходжки-
на доля пациентов с псевдопрогрессированием также коле-
блется: от 0 [7] до 14% [8]. 

Для объективизации оценки эффекта на иммунотерапию 
международными исследовательскими группами разрабо-
тано несколько шкал и критериев, используемых как при 
солидных злокачественных новообразованиях, так и при 
лимфомах. При солидных новообразованиях таковыми кри-
териями являются irRC [4], irRECIST [9] и iRECIST [10]. При 
лимфоидных опухолях используются критерии RECIL [11] 
и критерии LYRIC [12]. Указанные критерии призваны по-
мочь клиницисту на основании прежде всего данных ком-
пьютерной томографии (КТ) и позитронно-эмиссионной то-
мографии, совмещенной с КТ (ПЭТ/КТ), правильно оценить 
эффективность иммунотерапии и принять важное реше-
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ние о возможности продолжения лечения. При подозрении 
на псевдопрогрессирование и принятом решении продол-
жить лечение эффект иммунотерапии оценивается как «не-
подтвержденное прогрессирование» [10] или «неопределен-
ный ответ» [12]. В отличие от «традиционных» критериев, 
используемых для оценки эффективности химиотерапии, 
в критериях, оценивающих эффект иммунотерапии, поя-
вился раздел, включающий информацию о клиническом 
статусе пациента. Только стабильное (или улучшающее-
ся) состояние пациента на фоне иммунотерапии при увели-
чивающемся объеме опухоли дает основание подозревать 
псевдопрогрессирование и оценивать эффект лечения как 
«неподтвержденное прогрессирование» или «неопределен-
ный ответ». Но всегда ли ухудшающееся состояние больно-
го или появление новых жалоб, связанных с опухолью, сви-
детельствует об истинном прогрессировании заболевания 
на фоне иммунотерапии? Нет, не всегда. И два клинических 
примера, приведенных ниже, красноречиво опровергают те-

зис о том, что при подозрении на псевдопрогрессирование 
клиническое состояние больного должно обязательно либо 
улучшаться, либо оставаться стабильным.

Клинический пример 1
Пациент К., 71 год. В 2011 г. диагностирован светлокле-

точный рак единственной левой почки. Проведено хирурги-
ческое лечение – резекция левой почки. В 2012 г. – местный 
рецидив опухоли, метастатическое поражение нисходя-
щей ободочной кишки. Проведены ререзекция левой поч-
ки, а также удаление имплантационного метастаза нисхо-
дящей ободочной кишки. Прогрессирование онкопроцесса 
отмечено в марте 2014 г.: выявлены метастазы в забрюшин-
ную клетчатку, имплантационные метастазы по брюшине. 
С июня 2014 г. – таргетная терапия сунитинибом с полным 
ответом после 2 курсов. Терапия сунитинибом продолже-
на, эффект сохранялся до марта 2016 г. В марте 2016 г. от-
мечено прогрессирование заболевания (метастазы в легких, 
в проекции резецированной почки, подкожной клетчатке). 
С марта 2016 по ноябрь 2016 г. – таргетная терапия эверо-
лимусом. Эффект лечения – стабилизация, сохранявшаяся 
до ноября 2016 г. Ноябрь 2016 г. – прогрессирование забо-
левания (дальнейшее увеличение размеров узловых образо-
ваний в подкожной клетчатке, в проекции резецированной 
почки, метастатические очаги в легких). С января 2017 по 
июнь 2017 г. – терапия бевацизумабом с временной стаби-
лизацией. В июне 2017 г. отмечено дальнейшее прогресси-
рование опухолевого процесса (метастазы в печени, правом 
надпочечнике, легких). В июле 2017 г. начата терапия ниво-
лумабом. При оценке эффекта через 2 мес иммунотерапии 
отмечено увеличение таргетных очагов в печени, проекции 
зоны резекции, в проекции правого надпочечника (рис. 1). 

Но состояние пациента оставалось стабильным, дополни-
тельных жалоб не предъявлял. Эффект лечения трактован 
как «неподтвержденное прогрессирование», лечение ниво-
лумабом продолжено. На 4-м месяце иммунотерапии состо-
яние пациента незначительно ухудшилось. Ухудшение со-
стояния выражалось в появлении болей в подглазничной 
области слева, заложенности носа. При обследовании вы-
явлено объемное образование в проекции левой верхне-
челюстной пазухи. Выполнены биопсия образования, ан-
гиография артерий головного мозга, эмболизация левой 
верхнечелюстной артерии. По данным гистологического и 
иммуногистохимического исследования операционного ма-
териала – метастаз почечно-клеточной карциномы в пазуху 
носа. В этот же период времени проведен контроль уже оце-

Рис. 1: а, b – увеличение таргетных очагов в печени (a – до начала иммунотерапии; 
b – через 2 мес иммунотерапии); c, d – увеличение таргетных очагов в проекции правого 
надпочечника и проекции зоны резекции (c – до начала иммунотерапии; d – через 2 мес 
иммунотерапии).
Fig. 1: a, b – an increase in target liver lesions (a – before the beginning of immunotherapy;  
b – 2 months after the initiation of immunotherapy); c, d – an increase in target lesions  
in the projection of the right adrenal gland and in the projection of the resection region (c – before 
the beginning of immunotherapy; d – 2 months after the initiation of immunotherapy).

Рис. 3: а, b – значимое уменьшение таргетного очага в проекции правого надпочечника 
и исчезновение опухоли в проекции зоны резекции (а – через 4 мес иммунотерапии;  
b – через 6 мес иммунотерапии); c, d – уменьшение объема опухоли в левой 
верхнечелюстной пазухе (c – через 4 мес иммунотерапии; d – через 6 мес иммунотерапии).
Fig. 3: a, b – the significant reduction of the target lesion in the projection of the right adrenal 
gland and the disappearance of the tumor in the projection of the resection area (a – 4 months 
after the initiation of immunotherapy; b – 6 months after the initiation of immunotherapy); 
c, d – tumor volume reduction in the left maxillary sinus (c – 4 months after the initiation 
of immunotherapy; d – 6 months after the initiation of immunotherapy).

Рис. 2: а, b – увеличение таргетных очагов в печени (а – до начала иммунотерапии; 
b – через 4 мес иммунотерапии); c, d – увеличение таргетных очагов в проекции правого 
надпочечника и проекции зоны резекции (c – до начала иммунотерапии; d – через 4 мес 
иммунотерапии).
Fig. 2: a, b – an increase in target liver lesions (a – before the beginning of immunotherapy;  
b – 4 months after the initiation of immunotherapy); c, d – an increase in target lesions in the 
projection of the right adrenal gland and in the projection of the resection region (c – before the 
beginning of immunotherapy; d – 4 months after the initiation of immunotherapy).
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ниваемых таргетных очагов, выявивший дальнейшее увели-
чение размеров очаговых образований в печени, проекции 
правого надпочечника, в проекции зоны резекции (рис. 2).

Несмотря на продолжающееся увеличение опухолевых 
очагов, единственными клиническими проявлениями за-
болевания являлись появившееся жалобы, связанные с бо-
лью в подглазничной области слева и заложенностью носа. 
С учетом того что исследование околоносовых пазух паци-
енту выполнялось впервые и ухудшение состояния связа-
но только с этой локализацией опухоли, принято решение о 
продолжении иммунотерапии.

По данным контрольного обследования через 6 мес им-
мунотерапии отмечен регресс опухоли в рамках частично-
го ответа (рис. 3), болевой синдром в подглазничной области 
слева исчез без использования анальгетиков.

Полный ответ опухоли на терапию ниволумабом отмечен 
через 12 мес после начала лечения. Общая продолжитель-
ность иммунотерапии составила 2 года. 

Клинический пример 2
Пациент Б., 51 год. В 2006 г. диагностирована лимфома 

Ходжкина, нодулярный склероз I типа, IIВ стадия. В каче-
стве терапии 1-й линии проведено 6 циклов по схеме ABVD 
и дистанционная лучевая терапия на область лимфоуз-
лов средостения, шеи, подмышечных лимфоузлов справа. 
В 2012 г. – поздний рецидив заболевания. Проведена полихи-
миотерапия 2-й линии (схема IGEV) с последующей высоко-
дозной химиотерапией и трансплантацией периферических 
стволовых кроветворных клеток (2013 г.). Второй рецидив – 
в 2016  г. Проводилась терапия бендамустином, схемами 
ChVPP (хлорамбуцил, винбластин, преднизолон, прокарба-
зин) и PEPC (прокарбазин, этопозид, преднизолон, цикло-
фосфамид) без стойкого противоопухолевого эффекта. Вви-
ду прогрессирования заболевания в октябре 2018 г. начата 
иммунотерапия ниволумабом. После первого введения ниво-
лумаба отмечено купирование В-симптомов. Самочувствие 
пациента оставалось стабильным на протяжении последую-
щих 7 циклов иммунотерапии. После 8-го цикла у пациен-
та появилась неврологическая симптоматика в виде слабо-
сти, уменьшения объема движений правой ноги, тяжести в 
правой половине живота, нарушения пассажа стула. По дан-
ным магнитно-резонансной томографии грудного отдела по-
звоночника в передней и паравертебральной области справа 
определяется массивный мягкотканый компонент протяжен-
ностью c ThIV до ThVI позвонков (6,5 cм), тотально заполняю-
щий межпозвоночные отверстия справа, с компримировани-
ем дурального мешка на уровне ThIV–ThV–ThVI, спинной мозг 
неструктурен на уровне ТhV–ТhVI (рис. 4). 

С учетом предшествующей положительной динамики после 
начала иммунотерапии (улучшение самочувствия, исчезнове-

ние В-симптомов) ситуация трактована как псевдопрогресси-
рование. Ухудшение после 8-го цикла ниволумаба объяснено 
сдавлением спинного мозга, увеличившимся на фоне псевдо-
прогрессирования мягкотканым компонентом. Гипотеза об 
имевшем месте псевдопрогрессировании оказалась верной. 
На фоне продолжения иммунотерапии пациент отметил ре-
гресс неврологической симптоматики, увеличение объема 
движений и силы правой ноги, восстановление пассажа сту-
ла. Феномен псевдопрогрессирования у пациента подтвердил 
и ретроспективный анализ исследований ПЭТ/КТ (рис. 5).

В дальнейшем на фоне продолжения иммунотерапии у па-
циента – полный ответ опухоли на лечение. Общее число ци-
клов иммунотерапии ниволумабом составило 23 (закончены 
в декабре 2019 г.).

Обсуждение
Два приведенных клинических примера демонстриру-

ют особенности оценки эффекта иммунотерапии как при 
солидных, так и при лимфоидных злокачественных ново- 
образованиях. Цена правильности этой оценки очень высо-
ка. Если онколог или гематолог, назначивший иммуноте-
рапию, ошибочно сделал вывод о неэффективности этого 
метода лечения, пациент может лишиться шанса получить 
длительную ремиссию заболевания. Как не ошибиться в та-
ких непростых ситуациях?

Во-первых, необходимо помнить о вероятности феномена 
псевдопрогрессирования у пациентов, получающих ингиби-
торы CTLA-4, PD-1 и PD-L1. Как уже отмечено, эта вероят-
ность относительно невысока (от 0 до 14%) [7, 8], но пробле-
ма в том, что провести дифференциальный диагноз между 
истинным прогрессированием и псевдопрогрессированием 
можно только ретроспективно. В большинстве случаев кли-
ницисты, подозревая псевдопрогрессирование и принимая 
решение о продолжении иммунотерапии, ориентируются на 
общее состояние пациента. Если состояние пациента улуч-
шается или остается стабильным, а визуальные (например, 
при оценке видимого очага меланомы кожи) или инструмен-
тальные (КТ, ультразвуковое исследование, магнитно-резо-
нансная томография, ПЭТ/КТ) данные свидетельствуют об 
увеличении опухолевого очага, то феномен псевдопрогрес-
сирования высоковероятен и следует продолжать лечение. 
В  последующем необходимо выполнять регулярный кон-
троль для оценки динамики размеров опухоли.

Во-вторых, важно знать, что псевдопрогрессирование мо-
жет быть растянуто во времени, и это наглядно демонстри-
рует 1-й клинический пример. У нашего пациента с метаста-
тическим раком почки псевдопрогрессирование отмечалось 
в течение первых 6 мес иммунотерапии, после которых от-

Рис. 4. Массивный мягкотканый компонент опухоли протяженностью c ThIV до ThVI 
позвонков: а – сагиттальная проекция; b – фронтальная проекция.
Fig. 4. The extension of the large soft tissue component of the tumor was detected 
from ThIV to ThVI vertebrae: a – the sagittal projection; b – the frontal projection.

Рис. 5. Динамика изменений ткани опухоли по данным ПЭТ/КТ: а – до начала 
иммунотерапии; b – в период псевдопрогрессирования и ухудшения состояния (появление 
неврологической симптоматики); c – после регресса неврологической симптоматики.
Fig. 5. Dynamics of changes in tumor tissue according to the data of positron 
emission tomography combined with computed tomography: a – before the beginning 
of immunotherapy; b – in the period of pseudoprogression and the deterioration in the condition 
of patient (the development of neurological symptoms); c – after the regression of neurological 
manifestation.
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мечен значимый регресс опухоли, а через год опухоль пе-
рестала определяться доступными методами исследования. 
Следует также отметить, что для оценки эффекта иммуноте-
рапии у этого пациента мы использовали критерии irRC [4], 
согласно которым через 4 мес после начала иммунотерапии 
мы должны были расценить эффект лечения как истинное 
прогрессирование, отметив увеличение опухоли дважды (че-
рез 2 и 4 мес терапии). Таким образом, существующие кри-
терии оценки эффекта иммунотерапии не всегда позволяют 
четко оценить ее эффективность или неэффективность.

И в-третьих, в редких случаях, таких, как приведенные 
выше, ухудшение состояния пациента на фоне иммуноте-
рапии не является признаком истинного прогрессирования 
заболевания. В случаях, когда опухоль или метастазы опу-
холи расположены в ограниченных костной тканью анато-
мических пространствах (мозговой череп, околоносовые 
пазухи, канал спинного мозга) или рядом с крупными нерв-
ными стволами, увеличивающийся на фоне псевдопрогрес-
сирования мягкотканый компонент может временно ухуд-
шать состояние больного. 

В ряде случаев для правильной трактовки клинической 
ситуации кроме оценки общего состояния пациента и дан-
ных инструментальных исследований может рассматри-
ваться вопрос о выполнении биопсии опухоли [13]. Но не 
всегда опухолевый очаг доступен для биопсии или проведе-
ние биопсии сопряжено с высоким риском. Кроме того, об-
наружение в биопсированном очаге клеток опухоли вместо 
большого числа иммунокомпетентных клеток не может на 
100% означать истинное прогрессирование опухоли. И этот 
тезис подтверждает первый клинический пример: биопсия 
ткани левой верхнечелюстной пазухи обнаружила клетки 

рака, но это не означало, что число этих клеток значимо уве-
личится в будущем. Соответственно, вопрос о выполнении 
биопсии нужно решать индивидуально в каждом конкрет-
ном случае, а при получении результатов биопсии – оцени-
вать их с учетом всех остальных данных о пациенте. 

Еще один подход, который может помочь в проведении 
дифференциального диагноза между псевдопрогрессирова-
нием и истинным прогрессированием, – это оценка биомар-
керов крови. Так при псевдопрогрессировании может быть 
отмечено значимое снижение уровня внеклеточной опухоле-
вой ДНК в крови у пациентов с KRAS-мутированной адено-
карциномой [14] или BRAF-мутированной меланомой  [15]. 
В качестве биомаркера оценки псевдопрогрессирования мо-
жет также рассматриваться интерлейкин-8. Уровень интер-
лейкина-8 в крови как маркера активности злокачественной 
опухоли снижается при псевдопрогрессировании и повыша-
ется при истинном прогрессировании [16]. 

Заключение
Оценка эффективности иммунотерапии злокачественных 

новообразований в ряде случаев является непростой зада-
чей. Проводя лечение ингибиторами CTLA-4, PD-1 и PD-L1, 
необходимо помнить о вероятности феномена псевдопро-
грессирования. Продемонстрированные клинические при-
меры показывают неоднозначность трактовки этого фено-
мена и необходимость учета всех факторов, связанных с 
течением заболевания, у каждого конкретного больного. 
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Аннотация
Вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) – инфекция, относящаяся к социально значимым заболеваниям во всем мире. В резуль-
тате широкого охвата эффективной антиретровирусной терапией лиц, живущих с ВИЧ, значительно сократились показатели 
смертности, связанной c синдромом приобретенного иммунодефицита (СПИД). Одновременно с этим произошел заметный 
рост заболеваемости и смертности от других, не связанных со СПИД заболеваний, не последнее место в этом списке занимают 
злокачественные новообразования. В структуре последних наблюдаются значимые изменения – снижение частоты СПИД-ас-
социированных опухолей и рост удельного веса СПИД-неассоциированных опухолей. В целом сложная взаимосвязь между 
иммуносупрессией, индуцированной ВИЧ, хронической антигенной стимуляцией и сопутствующими онкогенными вирусными 
инфекциями повышает риск развития злокачественных опухолей у этих пациентов. У лиц, живущих с ВИЧ, отмечаются более 
высокие показатели онкологической смертности, связанные как с отсутствием возможности проведения адекватной противо-
опухолевой терапии, осложнениями лечения, так и с существованием прямой взаимосвязи между иммуносупрессией и про-
грессированием опухоли. В настоящей статье анализируются проблемы, возникающие при лечении онкологических ВИЧ-ин-
фицированных пациентов, и предлагаются конкретные практические шаги по решению сложных междисциплинарных задач.
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Введение
Более 37 млн человек в мире в настоящее время живут с 

вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), и приблизитель-
но 1,7 млн новых случаев инфекции ежегодно поддержива-
ют мировую пандемию ВИЧ.

Согласно данным Всемирной организации здравоохране-
ния, ВИЧ-инфекция относится к социально значимым ин-
фекциям, актуальным для большинства регионов мира [1, 2].

За годы эпидемии ВИЧ-инфекции по оценочным данным 
Объединенной программы ООН по ВИЧ/СПИД – UNAIDS 
во всем мире умерли 32 [23,6–43,8] млн человек. С 2000 г. 
38,1 млн заразились ВИЧ, а 25,3 млн человек умерли от ВИЧ/
СПИД и болезней, связанных с ВИЧ-инфекцией. По оценоч-
ным данным, в 2018 г. число лиц, живущих с вирусом имму-
нодефицита (ЛЖВИ), составило 37,9 [32,7–44,0] млн. 

Российская Федерация является одной из стран, где чис-
ло новых случаев ВИЧ и смертей, связанных с ВИЧ/СПИД, 
продолжает снижаться. По состоянию на 31 декабря 2018 
г. кумулятивное количество зарегистрированных случаев 
ВИЧ-инфекции среди граждан РФ без вычета умерших со-
ставило 1 326 239 человек.

Начиная с 1996 г., в лечении ВИЧ-инфекции наступи-
ла новая эра многокомпонентной высокоактивной антире-
тровирусной терапии (АРВТ), внедрение которой позволи-
ло значительно улучшить прогноз для жизни большинства 
ВИЧ-инфицированных пациентов. В связи с возможностью 
контроля над вирусом посредством АРВТ, а также расши-
рением доступа к данному виду лечения для большинства 
больных в развитых странах мира с середины 2000-х годов 
наметилась тенденция к снижению числа ежегодных ле-
тальных исходов вследствие ВИЧ-инфекции. 

В настоящее время продолжительность жизни ВИЧ-ин-
фицированных людей увеличилась, хотя и по-прежнему не-
сколько отличается от демографических показателей в попу-
ляции в целом [2]. Кроме того, произошел выход эпидемии 
из социально уязвимых групп населения в социально зна-
чимую популяцию. Наиболее часто ВИЧ обнаруживается в 

возрастной группе 35–39 лет (более 2% ВИЧ-инфицирован-
ных). В 2017 г. ВИЧ-инфицированные, выявленные в возрас-
те 25–54 лет, составили 85%, таким образом, значительная 
часть инфицированных – трудоспособные граждане. 

Начиная с 80–90-х годов XX в., зарубежные исследователи 
указывали на значительное увеличение риска и частоты раз-
вития у ВИЧ-инфицированных злокачественных новообра-
зований (ЗНО), таких как: саркома Капоши, злокачественные 
неходжкинские лимфомы (НХЛ), лимфома Ходжкина, рак 
прямой кишки, легкого, молочной железы (РМЖ), ЗНО голо-
вы и шеи, лейкоз и некоторые другие злокачественные опу-
холи – по сравнению с общей популяцией в целом. Примене-
ние АРВТ в странах Западной Европы и Северной Америки 
из года в год приводит к снижению частоты ВИЧ-ассоции-
рованных опухолей и росту удельного веса так называемых 
ВИЧ-неассоциированных опухолей. Сложная взаимосвязь 
между иммунносупрессией, индуцированной ВИЧ, хрони-
ческой антигенной стимуляцией и сопутствующими онко-
генными вирусными инфекциями, может способствовать 
канцерогенезу и повышать риск развития опухолей у этих 
пациентов. Более высокие показатели смертности вслед-
ствие онкологического процесса у ВИЧ-инфицированных 
пациентов в сравнении с ВИЧ-неинфицированными больны-
ми связаны с частой генерализацией опухолевого процесса 
уже на момент диагностики заболевания, отсутствием воз-
можности проведения адекватной противоопухолевой тера-
пии, осложнениями лечения, а также с прямой взаимосвязью 
между иммуносупрессией и прогрессированием опухоли [3]. 

В России наблюдается значительная динамика ситуации 
по ВИЧ-инфекции, связанная с активным внедрением АРВТ 
и изменяющая прогноз встречаемости ЗНО у данной катего-
рии пациентов:

•	 Увеличивается число лиц с ВИЧ-инфекцией.
•	 Растет число пациентов старших возрастных групп 

(40 лет и более).
•	 Растет доля пациентов, успешно получающих АРВТ 

(в 2019 г. 71% от Д-группы).
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•	 Почти все пациенты с низким иммунным статусом 
(95%) охвачены АРВТ.

•	 Снижаются число и процент пациентов, умерших от 
СПИДа (в 2019 г. 20% от всех умерших с ВИЧ).

•	 Растет доля пациентов, умерших от причин, не связан-
ных с ВИЧ.

Таким образом, в настоящее время проблема лечения ЗНО 
у ВИЧ-инфицированных пациентов представляется акту-
альной и требует мультидисциплинарного подхода. 

ЗНО и ВИЧ
Совершенствование АРВТ, улучшение профилактики и 

лечения оппортунистических заболеваний привели к пере-
распределению и повышению доли ЗНО в структуре смерт-
ности пациентов [1, 2, 4]. Онкологические заболевания на 
разных этапах течения ВИЧ развиваются у 9–30% пациен-
тов [5, 6]. Отмечена более высокая частота различных ЗНО 
у ВИЧ-инфицированных лиц по сравнению со здоровыми 
людьми того же возраста. При этом определяется значитель-
ное увеличение риска развития у больных ВИЧ-инфекцией 
отдельных форм ЗНО. Так, риск развития саркомы Капоши 
превосходит популяционный в 545 раз, НХЛ – 24,6, лимфо-
мы Ходжкина – 13,1, рака прямой кишки – 8,2, лейкоза – 2,4, 
рака легких – 1,9 и т.д. [7, 8]. 

Ранее с ВИЧ-инфекцией ассоциировались только опре-
деленные ЗНО, обозначающие, что болезнь вступила в 
свою терминальную стадию – СПИД. На данном этапе со-
гласно классификации СDC (Centers for Disease Control and 
Prevention – Центры по контролю и профилактике заболева-
ний) 1993 г. все ЗНО распределены на те, которые обознача-
ют стадию СПИД, так называемые СПИД-ассоциированные 
опухоли (САО), к ним относятся саркома Капоши, лимфо-
ма Беркитта, диффузная В-крупноклеточная лимфома, плаз-
мобластная лимфома, первичная лимфома центральной 
нервной системы, рак шейки матки (РШМ) и другие, не свя-
занные с развитием СПИД ЗНО – СПИД-неассоциированные 
опухоли (СНАО) [9]. 

До широкого применения в лечении ВИЧ-инфекции АРВТ 
СНАО составляли до 38% от всех диагностированных зло-
качественных опухолей, но начиная с 1996 г. эта цифра по-
степенно повышалась до 50–58%. Это связано с увеличе-
нием продолжительности жизни ВИЧ-инфицированных и 
постепенно нарастающим количеством факторов риска раз-
вития опухоли [7, 8]. 

Согласно данным статистики США в настоящее время у 
лиц, получающих АРВТ, частота возникновения ВИЧ-ассо-
циированных опухолей составляет 30% от всех зарегистри-
рованных ЗНО среди ВИЧ-инфицированных. В то же время 
большинство случаев представлено ЗНО, не связанными со 
стадией СПИД (табл. 1, 2). 

Таким образом, основная тенденция в эпидемиологии 
ЗНО среди ВИЧ-инфицированных пациентов – перераспре-
деление в сторону СНАО и увеличение их доли в структу-
ре заболеваемости и смертности. Однако ретроспективный 
анализ 13 когортных исследований, проведенных в США, 
показал, что ВИЧ-ассоциированные опухоли по-прежнему 
являются значимой причиной смерти среди ВИЧ-инфициро-
ванных пациентов (до 19% случаев) [10]. 

Распространенность онкологической патологии и ее ха-
рактер среди ВИЧ-инфицированных людей в РФ изучены 
недостаточно. Единичные исследования свидетельствуют о 
существенном увеличении числа регистрируемых случаев 
онкологической патологии [4, 11, 12], наиболее частом выяв-
лении НХЛ и лимфомы Ходжкина, рака легких и плоскокле-
точного рака различной локализации у пациентов с продви-
нутыми стадиями ВИЧ-инфекции [13–16]. 

На основании официальных данных Федеральной служ-
бы государственной статистики, свидетельствующих о сни-
жении прироста заболеваемости ВИЧ-инфекцией в РФ, с по-
стоянным увеличением числа пациентов в возрасте старше 
40 лет, в том числе среди новых случаев заболевания в со-
вокупности с имеющимися единичными отечественны-

ми исследованиями распространенности злокачественных 
опухолей при ВИЧ-инфекции, можно лишь предположить 
увеличение случаев ЗНО среди этого контингента лиц [4, 14].

Точное число ВИЧ-инфицированных онкологических 
больных в России неизвестно, однако их число по предвари-
тельным данным может достигать 80 тыс. и более (согласно 
неопубликованным cведениям ф-61 по СПБ). 

Официальная статистика ЗНО у ВИЧ-инфицированных 
пациентов формируется в настоящее время только на осно-
вании данных отчетной формы №61 Федеральной налоговой 
службы «Сведения о контингентах больных ВИЧ-инфекци-
ей», в которой отражены некоторые ЗНО при ВИЧ-инфек-
ции с кодировкой в соответствии с Международной класси-
фикацией болезней 10-го пересмотра – МКБ-10 (табл. 3).

К сожалению, данные, полученные из этой формы, не от-
ражают нозологическую форму, стадию, гистологическую 
структуру, наличие осложнений, проведенное противоопу-

Таблица 1. Частота встречаемости различных ЗНО среди 
ВИЧ-инфицированных пациентов (стандартные отношения 
заболеваемости для САО в США)
Table 1. The incidence of different malignant neoplasms (MN) 
among HIV-infected patients (standardized incidence ratios  
of AIDS-associated tumors in the United States)

Показатель 1990–1995 гг. 1996–2002 гг.

Саркома Капоши 22 100 3640

Первичная лимфома центральной 
нервной системы 5000 1020

Лимфома Беркитта 52 49

Диффузная B-крупноклеточная 
лимфома 64 29,6

Все НХЛ 79 22,6

РШМ 4,2 5,3

Таблица 2. Частота встречаемости различных ЗНО среди 
ВИЧ-инфицированных пациентов (стандартные отношения 
заболеваемости для СНАО в США)
Table 2. The frequency of occurrence of different MN among  
HIV-infected patients (standardized incidence ratios  
of AIDS-associated tumors in the United States)

Показатель 1990–1995 гг. 1996–2002 гг.

Лимфома Ходжкина 8,1 14,0

Рак анального канала 18,3 33,0

Рак легких 2,5 2,2

Карциномы головы и шеи 1,2 1–4

Рак простаты н/д 4,0

Гепатоцеллюлярная карцинома 19 7–35

Меланома н/д 3,0

Таблица 3. ЗНО при ВИЧ-инфекции. Наименование по МКБ-10
Table 3. MN in patients with HIV infection. The name according  
to the International Classification of Diseases 10th Revision

Код 
МКБ-10 Наименование позиции

B21.0 ВИЧ-инфекция с исходом в саркому Капоши

B21.1 ВИЧ-инфекция с исходом в лимфому Беркитта

B21.2 ВИЧ-инфекция с исходом в другой тип НХЛ

B21.3 ВИЧ-инфекция с исходом в другую злокачественную 
опухоль лимфоидной, кроветворной ткани

B21.7 ВИЧ-инфекция с исходом в множественные 
злокачественные опухоли

B21.8 ВИЧ-инфекция с исходом в другие злокачественные 
опухоли

B21.9 ВИЧ-инфекция с исходом в неуточненную 
злокачественную опухоль
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холевое лечение и, соответственно, исход ЗНО. Все это пол-
ностью исключает возможность проведения полноценного 
статистического анализа.

Попытка сбора статистических данных о ЗНО среди 
ВИЧ-инфицированных пациентов в пределах Центрально-
го федерального округа РФ не увенчалась особым успехом. 
Из 18 субъектов, получивших официальные запросы, только 
5 смогли предоставить статистические данные с абсолют-
ными цифрами. В остальных регионах в силу различных 
причин (в том числе правового характера) собрать данные 
не удалось. 

Анализ немногочисленных сведений, полученных из 5 об-
ластей Центрального федерального округа, представлен на 
рис. 1.

В отличие от США в России у ВИЧ-инфицированных с 
частотой 6,0 и 7,0% соответственно диагностируются рак 
кожи и рак тела матки. При этом частота регистрации слу-
чаев двух скрининговых нозологий – РШМ и РМЖ практи-
чески в 10 раз выше в сравнении с данными американских 
коллег. Эти цифры свидетельствуют о недостаточной эф-
фективности существующих скрининговых программ в ко-
горте ВИЧ-инфицированных пациентов, и в первую очередь 
это касается возраста – для данной группы скрининговые 
программы необходимо начать раньше. 

Сходную ситуацию можно прогнозировать в отношении 
рака предстательной железы и рака прямой кишки.

В настоящее время проводится многоцентровое нерандо-
мизированное ретроспективно-проспективное исследова-
ние, результаты которого пока не опубликованы (В.В. Рассо-
хин, А.В. Некрасова), в нем анализируются структура ЗНО 
и клинические особенности у ЛЖВИ на территории Cеве-
ро-Западного административного округа РФ. Предваритель-
ный анализ данных 473 ВИЧ-инфицированных больных по-
казал, что у ЛЖВИ выявляется большинство ЗНО, которые 
встречаются и в общей популяции (табл. 4).

Терапия ЗНО при ВИЧ 
Заслуживает внимания тот факт, что зачастую ЗНО у 

ВИЧ-инфицированных пациентов диагностируются уже на 
запущенных стадиях и независимо от страны проживания 
в силу целого ряда причин люди не получают адекватного 
противоопухолевого лечения. Данная проблема одинако-
ва для многих стран мира (США, Европа, Азия). Ситуация 
осложняется отсутствием единых клинических рекомен-
даций и алгоритмов действия в ситуации, когда у больно-
го имеется сочетание двух смертельно опасных болезней. 
Имеются проблемы ведения такого больного (сложное взаи-
модействие онколога и инфекциониста), многие авторы опи-
сывают случаи, когда больным даже не предполагается ле-
чение диагностированных у них ЗНО.

Одновременное лечение ВИЧ и ЗНО осложняется непред-
сказуемыми лекарственными взаимодействиями, которые 
могут вызывать потенциально опасные для жизни токсиче-
ские явления. При неверном назначении лекарственной те-

рапии ЗНО в сочетании с АРВТ возможно снижение про-
тивоопухолевого эффекта последней. Кроме того, частое 
присутствие вирусных гепатитов у ВИЧ-инфицированных 
больных также существенно осложняет лечение – может 
приводить к серьезным токсическим осложнениям [17]. 

Отдельного внимания заслуживает и нередкая ситуация, 
когда у онкологического ВИЧ-инфицированного больно-
го диагностирован туберкулез, также требующий назначе-
ния соответствующего лечения с учетом межлекарственных 
взаимодействий. 

Проведение противоопухолевого лечения у онкологиче-
ского ВИЧ-инфицированного больного требует массивную 
сопроводительную терапию. Необходимо понимать, что 
сама сопроводительная терапия также вносит серьезный 
вклад в усугубление токсических эффектов межлекарствен-
ных взаимодействий [18]. 

Важной задачей при выборе оптимальной стратегии лече-
ния на всех этапах является проведение дифференциальной 
диагностики между проявлениями онкологического про-
цесса и инфекциями или иными состояниями при ВИЧ. Это 
заслуживает особенного внимания как со стороны врачей 
диагностических служб, так и онкологов. Достаточно часто 
у ВИЧ-инфицированных больных, в том числе получающих 
АРВТ, наблюдаются лимфоаденопатии, природу которых 
только на основании данных компьютерной томографии 
или даже позитронно-эмиссионной томографии установить 
затруднительно. Речь может идти как о прогрессировании 
ЗНО, так и о проявлении ВИЧ-инфекции. При возникнове-
нии очаговых образований в легких дифференциальная ди-
агностика проводится по нескольким направлениям: мета-
стазы ЗНО, оппортунистическая инфекция, специфическая 
реакция на лекарственные препараты, активация иммунной 
системы. В случае обнаружения поражения костей необхо-
димо исключать метастатический процесс, костную форму 
туберкулеза, бациллярный ангиоматоз; при выявлении оча-
гов в печени – прогрессирование ЗНО, туберкулез, микобак-
териоз, цитомегаловирус и т.д.

Своевременное выявление и начатое лечение оппорту-
нистических инфекций у ВИЧ-инфицированных онкологи-
ческих пациентов, которым проводится противоопухоле-
вое лечение, в значительной степени снижают показатели 

Рис. 1. Анализ сведений, полученных из 5 областей Центрального федерального 
округа.
Fig. 1. The analysis of data obtained among 5 regions of the Central Federal District.

Таблица 4. Частота встречаемости различных ЗНО среди  
ВИЧ-инфицированных пациентов
Table 4. The frequency of occurrence of different MN among  
HIV-infected patients

ЗНО n %

САО, в том числе: 245 51,8

НХЛ 163 34,5

Саркома Капоши 56 11,8

РШМ 26 5,5

СНАО, в том числе: 228 48,2

Лимфома Ходжкина 63 13,3

Рак легкого 34 7,2

Рак головы и шеи 10 2,1

Глиобластомы 17 3,6

РМЖ 15 3,2

Рак толстой кишки 15 3,2

Рак желудка 10 2,1

Рак поджелудочной железы 8 1,7

Прочие мезенхимные ЗНО 7 1,5

Острый лейкоз 6 1,3

Плоскоклеточные ЗНО редких локализаций 5 1,1

Прочие ЗНО 38 7,7

Всего 473 100
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летальности и улучшают прогноз ЗНО. Для этого требует-
ся наличие доступных лабораторий, оснащенных соответ-
ствующим оборудованием для детекции возбудителей, что 
также весьма проблематично, поскольку в большинстве ме-
дицинских организаций, оказывающих помощь онкологи-
ческим больным, данные лаборатории не предусмотрены, 
необходимы время и дополнительные финансовые затраты 
для выполнения тестов в специализированных лаборатори-
ях СПИД-центров или в коммерческих лабораториях. 

Выполнение оперативного лечения ЗНО у ВИЧ-инфици-
рованного пациента (равно как и неонкологической острой 
хирургической патологии) в ряде случаев также оказывает-
ся проблемным, что связано как с медицинскими (недоста-
точно знаний по подготовке к операции и ведению послеопе-
рационного периода), так и с парамедицинскими причинами 
(страх заражения ВИЧ). Возможность проведения этого 
этапа лечения ЗНО у ВИЧ-инфицированного определяет-
ся прежде всего соматическим состоянием больного (ну-
тритивный статус и статус EGOC), а развитие осложнений 
не взаимосвязано со степенью вирусной нагрузки и числом 
CD4+ Т-клеток крови [19].

Данные относительно безопасности проведения онколо-
гическим ВИЧ-инфицированным пациентам лучевой те-
рапии на фоне приема препаратов АРВТ ограниченны. Ос-
новными рекомендациями в данном случае являются: 
ограничение дозы облучения на слизистые, кожу и костный 
мозг, использование конформной стереотаксической луче-
вой терапии, тщательный мониторинг осложнений и адек-
ватная поддерживающая терапия [20].

К сожалению, в настоящее время отсутствие четких ал-
горитмов взаимодействия между врачами первичного звена, 
онкологами и инфекционистами и их недостаточная осве-
домленность (отсутствие достаточных знаний у специали-
стов) в реальной клинической практике приводят к тому, что 
более 1/2 ВИЧ-инфицированных онкологических пациентов 
в РФ, согласно нашим неопубликованным данным, не полу-
чают противоопухолевую лекарственную терапию.

Заключение
С начала эры АРВТ прогноз для жизни ВИЧ-инфициро-

ванных больных значительно улучшился. Однако у инфи-
цированных ВИЧ отмечена более высокая заболеваемость 
различными ЗНО по сравнению со здоровыми людьми 
того же возраста. Сложная взаимосвязь между иммунной 
супрессией, индуцированной ВИЧ, хронической антиген-
ной стимуляцией и сопутствующими онкогенными вирус-
ными инфекциями способствует канцерогенезу и повыша-
ет риск развития опухолей у этих пациентов. Кроме того, 

отмечается рост кумулятивного числа ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов старшего возраста, у которых риск разви-
тия ЗНО повышен в силу дополнительных (коморбидных) 
факторов.

К сожалению, проблема раннего выявления ЗНО при 
ВИЧ-инфекции не решена еще и потому, что в условиях рос-
сийского здравоохранения отсутствует необходимое взаи-
модействие между онкологической и инфекционной служ-
бами по профилактике, своевременной диагностике ЗНО и 
его лечению.

Для планирования мер, направленных на улучшение ре-
зультатов лечения ЗНО у ВИЧ-инфицированных, необходи-
мо организовать тщательный их учет с указанием полной 
информации по обоим заболеваниям. Вероятно, речь может 
идти о создании единой базы данных, доступной для попол-
нения актуальной информацией как для врачей-инфекцио-
нистов, так и для врачей-онкологов.

Среди ЗНО у ВИЧ-инфицированных пациентов на пер-
вый план выходят СНАО, для которых возможна ранняя ди-
агностика при применении программ скрининга. Создание 
программы онкологического скрининга у ВИЧ-инфициро-
ванного пациента, вероятно, должно иметь персонифици-
рованный характер и основываться на учете специфических 
факторов риска развития ЗНО у конкретного больного, на-
личии фоновых предраковых состояний. Абсолютно обо-
снованным представляется изменение возрастного показа-
теля – начало скрининга раньше, чем в общей популяции.

Осуществление эффективного взаимодействия невоз-
можно без достаточной информированности врачей обе-
их специальностей: инфекционистов о ЗНО, онкологов о 
ВИЧ-инфекции, что диктует необходимость создания обу-
чающих программ для тех и для других, а также для врачей 
общей практики. Данная работа также будет являться эф-
фективной мерой в борьбе со стигматизацией ВИЧ-инфици-
рованных пациентов. 

Таким образом, с учетом анализа ситуации первым шагом 
в решении обозначенной проблемы должно стать обеспече-
ние адекватного взаимодействия онкологов и специалистов 
по ВИЧ-инфекции с целью изучения возможностей создания 
единой базы данных (регистра) онкологических ВИЧ-инфи-
цированных больных, урегулирования правовых аспектов ве-
дения таких больных, определения оптимальных алгоритмов 
скрининга и специальных программ диспансеризации, разра-
ботки междисциплинарных клинических рекомендаций.
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Модифицированная методика биопсии 
при ультразвуковой бронхоскопии 
с эндосонографическим контролем 
положения эндоскопического инструмента 
в патологическом очаге. Результаты I этапа 
клинического исследования
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Аннотация
Обоснование. Проблема диагностики и лечения злокачественных новообразований (ЗНО) легких является крайне акту-
альной. Верификация злокачественного процесса в случае периферической локализации новообразования в легком при 
использовании ультразвуковой (УЗ) бронхоскопии колеблется от 30 до 85%. Для улучшения эффективности УЗ-бронхоско-
пии в ГБУЗ «ЧОКЦО и ЯМ» разработали и внедрили в клиническую практику модифицированную методику биопсии при 
УЗ-бронхоскопии. Суть ее заключается в том, что становится возможным визуальный УЗ-контроль за проведением и рас-
крытием биопсийных щипцов в реальном времени. Методика запатентована, выдан патент на изобретение RU №2719666 C1. 
Цель.  Уточнить информативность УЗ-бронхоскопии по модифицированной методике.
Материалы и методы. На базе эндоскопического отделения ГБУЗ «ЧОКЦО и ЯМ» в 2019 и 2020 гг. УЗ-бронхоскопию по 
данной методике провели 40 пациентам с подозрением на периферическое ЗНО легких. Этот диагноз верифицировали в 
67,5% случаев. При использовании стандартной методики биопсии вероятность верификации ЗНО легких за 2019 и 2020 гг. 
составила 57,7%. Таким образом, модифицированная методика биопсии позволила повысить вероятность верификации 
на 9,8%. Она является относительно безопасной, осложнения при проведении процедуры выявлены у 2 (3,8%) пациентов 
и успешно купированы консервативно. Во время проведения процедуры и после нее осуществлялись контроль и наблю-
дение за состоянием пациентов. Проведение УЗ-бронхоскопии по модифицированной методике удовлетворительно пе-
ренесено больными. 
Результаты. Сроки обследования пациентов при использовании данной методики не увеличиваются. Она позволяет за-
менить более инвазивные диагностические процедуры.
Заключение. Применение модифицированной методики позволит улучшить информативность УЗ-бронхоскопии, сокра-
тить время обследования пациентов и ускорить назначение специальных методов лечения.

Ключевые слова: бронхоскопия, эндоскопия, эндосонографиия, рак легкого, эндоскопический ультразвук, патент
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Введение
Проблема злокачественных новообразований (ЗНО) лег-

ких, трахеи и бронхов крайне актуальна в России и мире. Со-
гласно исследованиям Международного агентства по изуче-
нию рака, ЗНО легких являются наиболее частой причиной 
смертности среди онкологических заболеваний во всем мире 
[1]. При этом ежегодно в мире регистрируется около 1 млн 
новых случаев рака легкого [2]. По данным А.Д. Каприна и 
соавт., в России в 2019 г. ЗНО бронхов, трахеи и легких соста-
вили 9,4% в структуре онкологической заболеваемости сре-
ди двух полов. В структуре заболеваемости среди мужского 
населения данная нозология заняла 1-е место, сформировав 
16,3%. В структуре смертности от ЗНО опухоли данной лока-
лизации лидируют в течение последних нескольких лет [3].

Морфологическая верификация диагноза ЗНО легких, тра-
хеи и бронхов в 2019 г. в России составила 82,7%, что является 
одним из самых низких значений среди всей онкологической 
патологии [3]. При этом такое значение верификации харак-
терно для центрального расположения опухолей легких, тра-
хеи и бронхов, когда морфологический материал для гисто-
логического или иммуногистохимического исследования 
возможно получить с помощью биопсии при рутинной брон-
хоскопии [1, 4]. В случае периферической локализации новоо-
бразований легких, по данным разных авторов, процент вери-
фикации гораздо ниже и колеблется от 30 до 93% [5, 6].

У пациентов с подозрением на периферический рак легко-
го с целью морфологической верификации новообразований 
показано проведение различных диагностических манипу-
ляций, таких как бронхоскопия с эндосонографическим ис-

следованием легочной ткани, трансторакальная пункция 
(ТТП) под контролем ультразвукового (УЗ) исследования 
или компьютерной томографии (КТ), диагностической то-
ракоскопии или диагностической торакотомии [7]. 

ТТП, торакоскопия и торакотомия являются достаточно 
эффективными методиками. Так, по данным некоторых ав-
торов, эффективность трансторакальной трепан-биопсии 
составляет 85,7% [7]. Однако эти методики являются доста-
точно травматичными, проводятся в операционной под ин-
тубационным наркозом в условиях круглосуточного ста-
ционара. Помимо этого, данные процедуры могут быть 
противопоказаны пациентам пожилого возраста или с вы-
раженной сопутствующей патологией, после проведения 
манипуляций имеется риск развития послеоперационных 
осложнений гораздо более высокий, нежели при эндоскопи-
ческих вмешательствах. Частота осложнений при проведе-
нии трансторакальной трепан-биопсии, по данным авторов, 
составляет 20,2% [7].

УЗ-бронхоскопия является гораздо менее инвазивной 
методикой, не требует проведения наркоза и госпитализа-
ции в круглосуточный стационар. Методику УЗ-бронхоско-
пии предложили японский профессор N. Kurimoto и соавт. в 
2002 г., проведение рутинной бронхоскопии дополнили про-
ведением через канал аппарата тонких УЗ-зондов для скани-
рования паренхимы легкого с целью поиска и визуализации 
периферических новообразований. Так, согласно данным 
профессора N. Kurimoto и других ученых, верификация зло-
качественного процесса при периферической локализации в 
легком колеблется от 30 до 85% [8–17].
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Такой разброс процента верификации может быть обу-
словлен многими факторами, не зависящими от врача: раз-
мером новообразования, его плотностью, удаленностью 
от устья субсегмента легкого, расположения относительно 
просвета бронха, отсутствием инфильтрации слизистой и 
субстрата для морфологического исследования. Ряд авторов 
отмечают прямую зависимость вероятности верификации в 
зависимости от расположения УЗ-зонда относительно ново-
образования [9, 11–13, 15, 16].

Проблеме низкой верификации периферических ново- 
образований легких посвящено большое количество публи-
каций и научных работ. Группа авторов из ГБУЗ «ЧОКЦО 
и ЯМ» в 2016 г. предложила методику УЗ-бронхоскопии с 
использованием модифицированного тубуса-проводника. 
Ученые получили патент №2591634 на это изобретение [9]. 
Данная методика позволяет решить проблему низкой вери-
фикации ЗНО легких в том случае, когда УЗ-зонд располо-
жен на границе новообразования и неизмененной легочной 
ткани. В группе пациентов, в диагностике которых при-
менили УЗ-бронхоскопию с использованием стандартно-
го тубуса-проводника, верификация ЗНО составила 39,5%, 
а в группе пациентов, где при исследовании использовался 
модифицированный тубус-проводник, – 52,9%. Однако, не-
смотря на значительный прирост верификации, добиться 
значений, как при расположении УЗ-зонда в центре перифе-
рического новообразования, авторам не удалось.

Обращает на себя внимание тот факт, что при перифери-
ческом расположении новообразования в легком выполне-
ние биопсии производится без визуального контроля. Таким 
образом, в случае эндосонографической визуализации ново-
образования при проведении УЗ-бронхоскопии после извле-
чения УЗ-зонда из канала аппарата проведение биопсийных 
щипцов в пораженный сегмент легкого происходит «всле-
пую». Вследствие различной плотности и гибкости эндо-
скопических инструментов может произойти смещение 
биопсийных щипцов относительно первоначального поло-
жения УЗ-зонда в непораженный бронх, в связи с чем мор-
фологический материал будет получен из здоровой ткани 
легкого, ЗНО не будет верифицировано. Так как можно ви-
зуально контролировать забор морфологического материа-
ла при выполнении УЗ-бронхоскопии?

Цель исследования – повышение процента верификации 
периферических ЗНО легких с помощью УЗ-бронхоскопии.

Материалы и методы
В 2019 г. в условиях эндоскопического отделения ГБУЗ 

«ЧОКЦО и ЯМ» разработали и внедрили в клиническую 
практику новую модифицированную методику биопсии 
при УЗ-бронхоскопии. Она проводится с помощью спроек-
тированного и изготовленного на базе отделения специаль-
ного устройства – дистального колпачка для бронхоскопа 
Olympus BF-180Q. Благодаря данному устройству становит-
ся возможным проведение в просвет бронхов одновременно 
2 эндоскопических инструментов. Вследствие этого во вре-
мя УЗ-бронхоскопии возможен сонографический контроль 
прохождения и раскрытия биопсийных щипцов непосред-
ственно в опухолевой ткани.

Данное устройство представляет собой тонкостенный ци-
линдр из гибкого пластика, на поверхности которого меха-
нически формируются 1 продольная и 2 поперечные борозды 
(рис. 1). В продольную борозду устанавливается тубус-прово-
дник, затем он фиксируется шовным материалом к поперечным 
бороздкам. Через канал аппарата проводится УЗ-зонд, при этом 
тубус-проводник остается свободным, что делает возможным 
проведение через его просвет другого инструмента (рис.  2). 
В  зависимости от ситуации и локализации новообразования 
также возможен вариант изначального прохождения УЗ-зонда 
по тубусу-проводнику и последующего проведения биопсий-
ных щипцов в патологический очаг через канал аппарата.

Пациенту осуществляют УЗ-бронхоскопию. С помощью 
УЗ-зонда, проведенного через инструментальный канал ап-
парата, производится сканирование сегмента, в котором 

по данным мультиспиральной КТ органов грудной клетки 
определяется новообразование (рис. 3).

В случае сонографического выявления опухоли по тубу-
су-проводнику, установленному на дистальном колпачке, в 
проекцию данного новообразования проводятся биопсий-
ные щипцы (рис. 4).

Появление на УЗ-картине гиперэхогенной тени в проек-
ции новообразования свидетельствует о том, что биопсий-
ные щипцы находятся в опухолевой ткани и полученный 
морфологический материал будет информативен для гисто-
логического исследования (рис. 5).

Рис. 1. Дистальный колпачок для бронхоскопа Olympus BF-180Q.
Fig. 1. The distal hood of bronchoscope Olympus BF type Q180.

Рис. 2. Бронхоскоп Olympus BF-180Q c тубусом-проводником.
Fig. 2. Bronchoscope Olympus BF type Q180 with the guide tube.

Рис. 3. Cканирование сегмента, в котором определяется новообразование.
Fig. 3. Scanning the area where the neoplasm is determined.

Рис. 4. Проведение биопсийных щипцов в проекцию новообразования.
Fig. 4. The conduction of the biopsy forceps in the focus of the neoplasm.
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Авторы получили патент на изобретение RU №2719666 
C1 в ФГБУ «Федеральный институт промышленной соб-
ственности».

Проведение данной методики одобрили на заседании эти-
ческого комитета ГБУЗ «ЧОКЦО и ЯМ» в 2019 г.

Исследование проводилось на базе эндоскопического от-
деления учреждения в 2019 и 2020 гг. В исследование вклю-
чили 40  пациентов с подозрением на периферическое ЗНО 
легких. На амбулаторном этапе этим пациентам выполнили 
мультиспиральную КТ органов грудной клетки и бронхоско-
пию с УЗ-сканированием периферического новообразования 
в легких. Пациентов консультировал терапевт поликлиники 
ГБУЗ «ЧОКЦО и ЯМ» на предмет безопасности проведения 
эндоскопических методов обследования. В случае наличия 
риска осложнений на фоне сопутствующей патологии боль-
ным назначили дообследование: оценка функции внешнего 
дыхания, электрокардиография, при необходимости – суточ-
ное мониторирование. В случае отсутствия противопоказа-
ний пациенты принимались в исследование, которое вклю-
чало 28 мужчин и 12 женщин. Средний возраст пациентов 
составил 67±5 лет. Показаниями и критериями включения 
пациентов в исследование являлись: 

1) подозрение на периферическое ЗНО легких; 
2) достигнутая визуализация новообразования при 

УЗ-бронхоскопии; 
3) получение при выполнении биопсии достаточного ко-

личества материала для проведения морфологического ис-
следования.

Биопсия по модифицированной методике проводилась на 
амбулаторном этапе обследования пациента как дополне-
ние УЗ-бронхоскопии. Перед проведением исследования на 
дистальный конец бронхоскопа устанавливался нами разра-
ботанный специальный колпачок. Аппарат проводился че-
рез рот, исследование выполнялось под местной или общей 

анестезией. Во время осуществления УЗ-сканирования ле-
гочной ткани при выявлении новообразования с помощью 
тубуса-проводника, установленного на специальном дис-
тальном колпачке, в просвет бронхов в проекцию новообра-
зования под эндосонографическим контролем проводились 
биопсийные щипцы. Также под контролем УЗ-исследования 
осуществлялись раскрытие браншей и забор материала.

После выполнения биопсии морфологический материал на-
правляется на гистологическое исследование. В случае необ-
ходимости проведения последующей дифференциальной диа-
гностики между различными морфологическими вариантами 
опухолей (при условии получения достаточного количества 
ткани из патологического очага) материал отправлялся на им-
муногистохимическое исследование. Диагноз ЗНО поставили 
27 (67,5%) пациентам. Наиболее частым вариантом гистоло-
гического заключения являлась немелкоклеточная карцино-
ма легкого, она встречалась у 9 (33,3%) больных. Плоскокле-
точную неороговевающую карциному выявили у 6 (22,2%) 
пациентов, аденокарциному легкого той или иной степени 
дифференцировки – 5 (18,5%), вторичное метастатическое по-
ражение легочной ткани – 3: метастаз недифференцирован-
ной плеоморфной саркомы – 1 (3,7%), метастаз карциномы мо-
лочной железы – 1 (3,7%), метастаз аденокарциномы толстой 
кишки – 1 (3,7%). Нейроэндокринная опухоль верифицирова-
на у 2 (7,4%) пациентов. Также встречались варианты гистоло-
гического заключения: рост карциномы – 1 (3,7%) и злокаче-
ственной опухоли мелкокруглоклеточного состава – 1 (3,7%). 
Структура верификации ЗНО легких представлена на рис. 6.

Диагноз ЗНО не поставили 13 (32,5%) пациентам. Вариан-
тами гистологического заключения являлись: хронический 
бронхит той или иной степени активности – у 4 (30,8%) па-
циентов, очаговый пневмофиброз – 8 (61,5%), альвеолярная 
аденома – 1 (7,7%). Этим больным потребовались более ин-
вазивные вмешательства (диагностическая торакоскопия 
или торакотомия) для верификации новообразования либо 
динамическое наблюдение в зависимости от выбранной ле-
чащим врачом тактики.

Состояние пациентов оценивалось и контролировалось во 
время проведения процедуры и после нее. УЗ-бронхоскопию 
по модифицированной методике пациенты перенесли удов-
летворительно. Время проведения манипуляции колеба-
лось от 17 до 45 мин, в среднем составляя 32±5 мин. У 2 (5%) 
больных во время выполнения процедуры после биопсии 
возникло капиллярное кровотечение, которое купировали с 
помощью эндоскопического гемостаза. Никаких значимых 
и жизнеугрожающих осложнений, требующих последую-
щей госпитализации в стационар, не выявили.

Обсуждение
Нами была также оценена эффективность УЗ-бронхоскопии 

с биопсией по стандартной методике (без применения специ-
ального дистального колпачка для бронхоскопа), проводи-
мой в условиях эндоскопического отделения ГБУЗ «ЧОКЦО 
и ЯМ». Вероятность верификации ЗНО при УЗ-бронхоскопии 
с биопсией по стандартной методике за тот же период в 2019 
и 2020 гг., когда проводилось исследование, составила 57,7%. 
Таким образом, применение модифицированной методики 
получения материала под эндосонографическим контролем 
даже на I этапе клинического исследования сразу после вве-
дения в клиническую практику позволяет повысить вероят-
ность верификации периферических ЗНО легких на 9,8%. При 
этом данная методика проводится на амбулаторном этапе, до-
полняет и незначительно увеличивает продолжительность 
проведения УЗ-бронхоскопии, в связи с чем сроки обследова-
ния пациентов не увеличиваются.

Существует достаточно большое количество исследова-
ний, посвященных проблеме низкой верификации перифе-
рических новообразований легких при УЗ-бронхоскопии. 
Для решения проблемы низкой верификации при распо-
ложении УЗ-зонда на границе новообразования и неизме-
ненной легочной ткани в 2016 г. предложена методика с ис-
пользованием модифицированного тубуса-проводника. 

Рис. 5. Появление на УЗ-картине гиперэхогенной тени в проекции новообразования.
Fig. 5. The ultrasound appearance of the hyperechoic focus in the projection 
of the neoplasm.

Рис. 6. Cтруктура верификации ЗНО легких.
Fig. 6. The structure of the diagnostic imaging of malignant neoplasms of the lungs.
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Вероятность верификации составила 59,2% (прирост 13,4%), 
однако добиться значений, как при расположении УЗ-зон-
да в центре периферического новообразования, авторам не 
удалось [9]. Наиболее вероятно можно связать это с тем, что 
даже при использовании модифицированного тубуса-прово-
дника биопсия выполнялась «вслепую», без эндосонографи-
ческого или визуального контроля.

Также для верификации периферических новообразований 
легких применяются более инвазивные манипуляции – ТТП, 
диагностические торакоскопия, торакотомия. Эффективность 
трансторакальной трепан-биопсии может достигать 85,7% [6]. 
Однако указанные методики являются травматичными, про-
водятся в условиях круглосуточного стационара, что увели-
чивает сроки обследования пациентов, данные манипуляции 
могут быть противопоказаны пациентам с выраженной сопут-
ствующей патологией, после их проведения имеется риск раз-
вития послеоперационных осложнений гораздо более высо-
кий, чем при эндоскопических вмешательствах. 

Можно предположить, что накопление опыта по приме-
нению и совершенствованию алгоритма модифицированной 
методики биопсии при УЗ-бронхоскопии с эндосонографи-
ческим контролем положения эндоскопического инстру-
мента в патологическом очаге позволит улучшить инфор-
мативность УЗ-бронхоскопии и тем самым сократить время 
обследования пациентов и ускорить назначение специаль-
ных методов лечения. Благодаря проведению УЗ-бронхоско-
пии по модифицированной методике в некоторых случаях 

станет возможным отказаться от более инвазивных и трав-
матичных процедур. Это особенно актуально при невозмож-
ности выполнить пациенту хирургическое вмешательство 
вследствие преклонного возраста, выраженной сопутствую-
щей патологии, ранее перенесенных травм или операций на 
органах грудной клетки.

Заключение
Применение модифицированной методики получения 

морфологического материала с эндосонографическим кон-
тролем положения эндоскопического инструмента в патоло-
гическом очаге при УЗ-бронхоскопии позволяет повысить 
процент верификации периферических ЗНО легких на 9,8%. 

Модифицированная методика удовлетворительно пере-
носится пациентами и относительно безопасна. Время про-
ведения УЗ-бронхоскопии с применением данной методики 
составило в среднем 32±5 мин. Осложнения при проведении 
процедуры выявлены в 5% случаев и успешно купированы 
консервативно.

Внедрение модифицированной методики биопсии при 
УЗ-бронхоскопии в клиническую практику, по мнению ав-
торов, позволит сократить время обследования пациентов и 
ускорить назначение специальных методов лечения.
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V-образный кожно-фасциальный лучевой 
лоскут – новый способ снижения морбидности 
донорской зоны
М.В. Болотин*1, А.М. Мудунов2, В.Ю. Соболевский1, А.А. Ахундов1, И.М. Гельфанд1, С.В. Сопромадзе1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия; 
2Клинический госпиталь «Лапино», Московская область, Россия

Аннотация
Обоснование. Лучевой кожно-фасциальный лоскут – один из наиболее часто используемых способов для реконструкции 
дефектов, образующихся после удаления злокачественных опухолей головы и шеи. Значительным недостатком является 
внешний вид донорского места после забора лоскута. Мы разработали и внедрили в клиническую практику V-образную 
фабрикацию кожной площадки лоскута, что позволяет осуществить «прямое» закрытие донорского ложа и снизить его 
морбидность.
Цель. Оценить возможность «прямого» закрытия донорского ложа и снизить морбидность донорского места при выпол-
нении методики V-образной фабрикации кожной площадки лоскута.
Материалы и методы. За период с 2014 по 2020 г. в отделении опухолей головы и шеи ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина» лучевой кожно-фасциальный лоскут использовался для реконструкции дефектов, образующихся после уда-
ления злокачественных опухолей головы в 43 случаях. В 15 (35%) наблюдениях при заборе лоскута применили V-образную 
фабрикацию кожной площадки, что позволило осуществить «прямое» закрытие донорского ложа. Длина кожной площад-
ки простиралась от запястья сверху, не доходя 3–4 см до локтевого сгиба снизу, и варьировала от 7 до 15 см, в среднем 
12 см. Ширина лоскута определялась эластичностью кожи предплечья, была максимальной в средней трети и варьировала 
от 2 до 4 см, в среднем составив 3,3 см. В случае необходимости верхний и нижний края кожной площадки могут быть сши-
ты между собой, так же, как и весь медиальный край лоскута. Этот прием увеличивает ширину лоскута почти в 2 раза. Такая 
компоновка была применена в 8 случаях.
Результаты. При сравнении результатов использования 2 методик получены следующие данные: V-образная фабрикация 
кожной площадки применялась в основном у женщин (11/15 – 73%) для закрытия ограниченных дефектов ретромолярной 
области (5/15), мягкого (4/15) или твердого неба (6/15). Большинство больных были с локализованными процессами катего-
рии T1-T2 (10/15). Ни у одного пациента не отмечалось проблем с заживлением донорской зоны. Во всех наблюдениях по-
лучен отличный эстетический результат. В группе стандартного забора отмечено преобладание лиц мужского пола (17/28). 
Дефекты имели разнообразную локализацию, большинство пациентов были с рецидивами после химиолучевого лечения 
(10/28) или первичным местно-распространенным процессом категории T3-T4 (6/28) – 16, с локализованным процессом ка-
тегории T1-T2 (11/28) – 11, в 1 случае была выполнена отсроченная реконструкция по поводу рубцовой деформации после 
предшествующего комбинированного лечения. Во всех случаях пластика донорского ложа осуществлена расщепленным 
кожным аутотрансплантатом. Частичный некроз лоскута донорской зоны отмечен у 9 (32%) пациентов, в 4 случаях – с об-
нажением сухожилия мышц сгибателей.
Заключение. В результате проведенного сравнительного анализа 2 методик мы пришли к выводу, что использование 
V-образной фабрикации кожной площадки лучевого лоскута позволяет получить лучшие эстетические результаты со сто-
роны донорского ложа, однако применение данной методики приводит к значительному уменьшение длины сосудистой 
ножки, уменьшению ширины кожной площадки.
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Введение
Лучевой кожно-фаcциальный лоскут – один из наиболее 

часто используемых способов для реконструкции дефектов, 
образующихcя после удаления злокачественных опухолей 
головы и шеи. Среди основных его преимуществ большин-
ство авторов отмечают тонкость и пластичность, длинную 
сосудистую ножку, возможность забора одновременно с 
вмешательством на первичном очаге [1]. Ввиду высокой ва-
скуляризации лоскута в его состав могут быть включены 
2 изолированные кожные подушки или более, что позволя-
ет замещать комбинированные дефекты твердого и мягкого 
неба, слизистой щеки, боковой стенки ротоглотки [2]. Впер-
вые этот так называемый «китайский лоскут» был описан 
G. Yang и соавт. в 1981 г. [3] и R. Song и соавт. [4] в 1982 г., 
ученые к тому времени выполнили более 100 успешных пе-
ресадок. В европейской литературе лоскут впервые был опи-
сан W. Muhlbauer и соавт. [1, 5]. 

Значительным недостатком является внешний вид до-
норского места после забора лоскута. Пациенту достаточ-
но часто приходится избегать ношения одежды с коротким 
рукавом по эстетическим соображениям. Имеется доста-
точно большое количество публикаций, в которых сооб-
щается о 30–50% частоте осложнений донорского места, 
большая часть из которых представлена некрозом расще-
пленного кожного аутотрансплантата [6–8]. Для снижения 
морбидности донорского места предложены разнообраз-
ные методики, позволяющие выполнить первичное закры-
тие донорского ложа: Y-образная пластика [9], пластика 
местными лоскутами [6], применение экспандеров [8]. Для 
того, чтобы защитить сухожилие m. flexor carpi radialis, 
O.  Fenton и соавт. предложили укрывать его путем под-
шивания мышц сгибателей [10]. Помимо проблем с зажив-

лением донорского места описаны и другие осложнения, 
такие как эдема, снижение силы хвата кистью, ограниче-
ние разгибания в лучезапястном суставе, снижение чув-
ствительности ввиду повреждения ветвей лучевого нерва, 
снижение холодовой толерантности [11]. Нами разрабо-
тана и внедрена в клиническую практику V-образная фа-
брикация кожной площадки лоскута, что позволяет осу-
ществить «прямое» закрытие донорского ложа и снизить 
морбидность донорского места.

Материалы и методы
За период с 2014 по 2020 г. в отделении опухолей головы 

и шеи ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» лучевой 
кожно-фасциальный лоскут использовался для реконструк-
ции дефектов, образующихся после удаления злокачествен-
ных опухолей головы и шеи в 43 случаях. Во всех наблю-
дениях забор осуществлялся параллельно с операцией на 
первичном очаге. Среднее время забора лоскута составило 
40 мин. В 15 (35%) наблюдениях при заборе лоскута исполь-
зовалась V-образная фабрикация кожной площадки, что по-
зволило осуществить «прямое» закрытие донорского ложа. 
В данном случае центр кожной площадки ориентировался 
вдоль фасциальной перегородки между m. brachioradialis и 
m. flexor carpi radialis (рис. 1). Длина кожной площадки про-
стиралась от запястья сверху, не доходя 3–4 см до локтево-
го сгиба снизу, и варьировала от 7 до 15 см, в среднем 12 см. 
Ширина лоскута определялась эластичностью кожи пред-
плечья, была максимальной в средней трети и варьирова-
ла от 2 до 4 см, в среднем составив 3,3 см. Особенностью 
забора при такой фабрикации кожной площадки является 
необходимость сохранения фасциальной перемычки между 
сосудистым пучком и кожей на всем протяжении с целью 
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Abstract
Background. Radial forearm free flap is one of the most frequently used in the head and neck reconstruction. A significant 
disadvantage is the appearance of the donor site. We have developed and introduced into clinical practice a V-shaped fabrication 
skin of the flap, which allows “direct” closure of the donor site and reduces morbidity.
Aim. To assess the possibility of “direct” closure of the donor site and to reduce the morbidity of the donor site when performing 
the V-shaped fabrication of the skin area of the flap.
Materials and methods. During the period from 2014 to 2020, the radial free flap was used in 43 cases. In 15 (35%) cases, a 
V-shaped fabrication of the skin area was used during flap harvest, which made it possible to carry out a “direct” closure of the 
donor site. The length of the skin area stretched from the top of the wrist, not reaching 3–4 cm to the elbow bend and varied 
from 7–15 cm, on average – 12 cm. The width of the flap was determined by the elasticity of the forearm skin, was maximum in 
the middle third and varied from 2 up to 4 cm, averaging 3.3 cm. If necessary, the upper and lower edges of the skin area can be 
sutured together, as well as the entire medial edge of the flap. This technique increases the flap width by almost 2 times. This 
arrangement was applied in 8 cases.
Results. When comparing the results of using the two techniques, the following data were obtained: "V-shaped" fabrication of 
the skin was used mainly in women (11/15 – 73%) for reconstruction limited defects in the retromolar region (5/15), soft (4/15) or 
hard palate (6/15). Most of the patients had localized T1-T2 (10/15) stage. None of the patients had any problems with the healing 
of the donor area. An excellent aesthetic result was obtained in all patients. In the group of standard harvest, the predominance 
of males was noted (17/28). Defects had a varied localization, most patients was with relapses after chemo-radiation treatment 
(10/28) or primary locally advanced T3-T4 stage process (6/28) – 16, with a localized T1-T2 stage (11/28) – 11, in one case, delayed 
reconstruction was performed. In all cases, the plastic of the donor site was performed with a split skin autograft. Partial necrosis 
of the donor site flap was observed in 9 patients (32%), in 4 cases with exposure of the flexor muscle tendon.
Conclusion. As a result of the comparative analysis of the two methods, we concluded that the use of V-shaped fabrication of the 
skin area of the radial forearm flap allows to obtain better aesthetic results of the donor site, however, the use of this technique 
leads to a significant reduction in the length of the vascular pedicle and a decrease in the width of the flap.
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Рис.1. Разметка V-образного лучевого кожно-фасциального лоскута.
Fig. 1. Mapping of the V-shaped radial facial cutaneous flap.

Рис. 2. Вид V-образного лучевого кожно-фасциального лоскута после сшивания 
верхнего, нижнего и медиального краев лоскута между собой.
Fig. 2. The view of the V-shaped radial facial cutaneous flap after stitching the upper, 
lower and medial edges of the flap all together.

Рис. 7. Вид донорской зоны через 3 нед после пластики расщепленным кожным 
аутотрансплантатом.
Fig. 7. The view of the donor area 3 weeks after plastic surgery using split-thickness 
skin autograft.

Рис. 5. Вид донорского ложа через 2 нед после забора V-образного кожно-
фасциального лучевого лоскута.
Fig. 5. The view of the donor area 2 weeks after the grafting V-shaped radial facial 
cutaneous flap.

Рис. 3. Разметка кожной площадки для забора лоскута в «классическом 
варианте».
Fig. 3. Mapping of the area of the skin for skin graft using the "classic version".

Рис. 4. Вид лучевого кожно-фасциального лоскута после забора в «классическом» 
варианте.
Fig. 4. The view of the radial facial cutaneous flap after skin grafting using  
the «classic» version.

Рис. 6. Вид донорского ложа через 3 мес после забора V-образного кожно-
фасциального лучевого лоскута.
Fig. 6. The view of the donor area 3 months after the grafting V-shaped radial facial 
cutaneous flap.

Рис. 8. Вид донорской зоны через 6 мес после пластики расщепленным кожным 
аутотрансплантатом.
Fig. 8. The view of the donor area 6 months after plastic surgery using split-thickness 
skin autograft.
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включения в состав лоскута максимального количества 
кожно-фасциальных перфорантов. Это требует тщатель-
ной и внимательной диссекции, особенно в верхней тре-
ти предплечья, где сосудистая ножка располагается доста-
точно глубоко за m. brachiradialis. В случае необходимости 
верхний и нижний края кожной площадки могут быть сши-
ты между собой, так же, как и весь медиальный край лоску-
та. Этот прием увеличивает ширину лоскута почти в 2 раза. 
Такую компоновку применили в 8 случаях (рис. 2). V-образ-
ная форма лоскута позволяет минимизировать остаточную 
деформацию. При этом ни в одном наблюдении мы не от-
метили нарушения перфузии кожной площадки на всем ее 
протяжении. 

Во всех остальных случаях забор лоскута осуществлялся 
по стандартной методике (рис. 3). Ширина кожной площад-
ки в зависимости от величины дефекта варьировала от 2 до 
9 см и в среднем составила 7,5 см (рис. 4). Для закрытия де-
фекта применялась пластика с использованием расщеплен-
ного кожного лоскута.

Результаты
При сравнении результатов использования 2 методик по-

лучены определенные данные (табл. 1). V-образная фабри-
кация кожной площадки применялась в основном у жен-
щин (11/15  – 73%) для закрытия ограниченных дефектов 
ретромолярной области (5/15), мягкого (4/15) или твердого 
неба (6/15). Большинство больных были с локализованны-
ми процессами категории T1-T2 (10/15). Ни у одного паци-
ента не отмечалось проблем с заживлением донорской зоны. 
Во всех наблюдениях получен отличный эстетический ре-
зультат (рис. 5, 6).

В группе стандартного забора отмечено преобладание 
лиц мужского пола (17/28). Дефекты имели разнообразную 
локализацию:

•	 ограниченные резекции верхней челюсти (медиальная 
максилэктомия + кожа щечной области) – 5 пациентов;

•	 ретромолярная область – 5;
•	 мягкое небо, боковая стенка ротоглотки – 7;
•	 твердое небо, альвеолярный край верхней челюсти – 5;
•	 тотальный дефект верхней челюсти – 3;
•	 экзентерация орбиты с резекцией кожи щечной, лобной, 

скуловой областей, верхнего и нижнего века – 3.
Пациентам с рецидивами после химиолучевого лечения 

(10/28) или первичным местно-распространенным процессом 

категории T3-T4 (6/28) – 16, с локализованным процессом ка-
тегории T1-T2 (11/28) – 11, в 1 случае была выполнена отсро-
ченная реконструкция по поводу рубцовой деформации после 
предшествующего комбинированного лечения. Во всех слу-
чаях пластика донорского ложа выполнена расщепленным 
кожным аутотрансплантатом (рис. 7). Частичный некроз ло-
скута донорской зоны отмечен у 9 (32%) пациентов, в 4 слу-
чаях – с обнажением сухожилия мышц сгибателей. Данная 
ситуация потребовала более длительного заживления, сопро-
вождалась худшим эстетическим результатом, однако в даль-
нейшем никак не сказалась на функции кисти (рис. 8).

Заключение
В результате проведенного сравнительного анализа 2 ме-

тодик мы пришли к выводу, что использование V-образной 
фабрикации кожной площадки лучевого лоскута позволя-
ет получить лучшие эстетические результаты со стороны 
донорского ложа без угрозы нарушения перфузии кожного 
компонента лоскута. Однако применение данной методики 
приводит к значительному уменьшение длины сосудистой 
ножки, уменьшению ширины кожной площадки, что огра-
ничивает использование лоскута реконструкцией низко рас-
положенных ограниченных дефектов ретромолярной обла-
сти, мягкого и твердого неба, слизистой дна полости рта.
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Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов, дефектов в 2 исследуемых группах
Table 1. The comparative characteristics of the patients and the existing defects as in the case of two experimental groups

V-образная Стандартная

Пациенты, n 15 28

Мужчины/женщины 4/11 17/9

Средний возраст, лет 44 56

Локализация, абс. (%)

Резекция верхней челюсти 0 5 (18)

Ретромолярная область 5 (33) 5 (18)

Мягкое небо, ротоглотка 4 (27) 7 (25)

Твердое небо, альвеолярный край верхней челюсти 6 (40) 5 (18)

Экзентерация орбиты 0 3 (11)

Стадия, абс. (%)

T1-T2 10 (67) 11 (39)

T3-T4 5 (33) 6 (21)

Рецидивы 0 10 (36)

Рубцовая деформация 0 1

Лоскут

Ширина (диапазон), см 3,3 (2–4) 7,5 (2–9)
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Влияние коррекции нутритивной 
недостаточности на эффективность 
неоадъювантной химиотерапии у больных 
местно-распространенным раком желудка
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2ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия; 
3ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России, 
Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Цель. Повышение эффективности неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) у больных местно-распространенным раком 
желудка (МРРЖ) путем коррекции нутритивной недостаточности (НН).
Материалы и методы. Из 200 больных МРРЖ, средний возраст 57,2 года (46,1–68,3): 100 больных получали НАХТ на фоне 
нутритивной поддержки (НП) с 2018 по 2020 г.; 100 больных – НАХТ без НП с 2013 по 2018 г. (исторический контроль). Нутри-
тивный статус оценивался при помощи антропометрии, опросников (NRS-2002, MUST, GLIM), динамометрии, анализов кро-
ви, биоимпедансометрии. Оценивались осложнения по NCI CTCAE v5.0; частота объективных ответов по RECIST 1.1; патомор-
фологический регресс по классификации Японской ассоциации по изучению рака желудка (2017 г.); 2-летняя бессобытийная 
выживаемость.
Результаты. Частота НН до начала лечения в группе НАХТ+НП составила 54%; в группе НАХТ – 47%. После завершения 
НАХТ в группе НАХТ+НП частота НН составила 1%, в группе НАХТ без НП – 62%. У больных с НН частичный регресс зареги-
стрирован в группе НАХТ+НП (n=54) у 51,9% больных, в группе НАХТ (n=47) – у 27,6% (p<0,05). Частота развития осложнений 
в группе НАХТ+НП ниже, чем в группе НАХТ. Двухлетняя бессобытийная выживаемость у больных без НН в группе НАХТ+НП 
составила 100% против 68,5% в группе НАХТ (р<0,001); у больных с НН – 72,5% против 60,6% соответственно (р<0,05).
Заключение. Комплексная диагностика нутритивного статуса и проведение НП позволяют улучшить результаты НАХТ 
больных МРРЖ. НН является неблагоприятным прогностическим фактором эффективности НАХТ больных МРРЖ. 

Ключевые слова: местно-распространенный рак желудка, нутритивный статус, нутритивная недостаточность, неоадъю-
вантная химиотерапия
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Influence of correction of nutritive deficiency 
on the effectiveness of neoadjuvant chemotherapy 
in patients with locally advanced gastric cancer
Nadezhda A. Brish1, Tatiana Yu. Semiglazova*1,2, Aleksei M. Karachun1, Lev N. Shevkunov1, Yana A. Ulyanchenko1,  
Anna S. Artemyeva1, Tatiana S. Golovanova1, Elena V. Tkachenko1, Yuliia V. Alexeeva1, Sofiko M. Sharashenidze1,  
Liubov V. Strakh3, Svetlana A. Protsenko1, Gulfiia M. Teletaeva1, Larisa V. Filatova1,2, Boris S. Kasparov1,  
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1Petrov National Medical Research Center of Oncology, Saint Petersburg, Russia; 
2Mechnikov North-Western State Medical University, Saint Petersburg, Russia; 
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Abstract
Aim. To increase the effectiveness of neoadjuvant chemotherapy in patients with locally advanced gastric cancer by correcting 
nutritional deficiency.
Materials and methods. Of 200 patients with locally advanced gastric cancer (mean age 57.2 years (46.1–68.3), 100 patients 
received neoadjuvant chemotherapy with nutritional support from 2018 to 2020. One hundred patients received neoadjuvant 
chemotherapy without nutritional support from 2013 to 2018 (historical control). The incidence of nutritional deficiency before 
treatment in the “neoadjuvant chemotherapy + nutritional support” group was 54%, and in the “neoadjuvant chemotherapy 
only” group it was 47%. Nutritional status was assessed using anthropometry, questionnaires (NRS-2002, MUST, GLIM), 
dynamometry, blood tests, bioimpedance. Complications according to NCI CTCAE v5.0; оbjective response rate according 
to RECIST 1.1; pathomorphological regression according to the JGCA classification (2017); 2-year event-free survival were 
assessed.
Results. The frequency of nutritional deficiency before the start of treatment in the “neoadjuvant chemotherapy + nutritional 
support” group was 54%, in the “neoadjuvant chemotherapy only” group – 47%. After the completion of neoadjuvant 
chemotherapy in the group “neoadjuvant chemotherapy + nutritional support” the frequency of nutritional deficiency was 1%, 
in the group “neoadjuvant chemotherapy only” without nutritional support – 62%. In patients with nutritional deficiency in the 
“neoadjuvant chemotherapy + nutritional support” group, partial regression was registered in 51.9% of cases, in the “neoadjuvant 
chemotherapy only ”group it was 27.6% (p<0.05). There were no differences in the frequency of pathological response. 2-year 
event-free survival in patients without nutritional deficiency in the group “neoadjuvant chemotherapy + nutritional support” 
was 100%, in the “neoadjuvant chemotherapy only” group it was 68.5% (p<0.001); in patients with nutritional deficiency – 72,5 
and 60.6% respectively (p<0.05).
Conclusion. Nutritional deficiency is an important predictive and prognostic marker of the efficacy of neoadjuvant chemotherapy 
in the treatment of locally advanced gastric cancer. Comprehensive diagnosis of nutritional status and nutritional support can 
improve the results of neoadjuvant chemotherapy in patients with locally advanced gastric cancer.
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Введение
Местно-распространенный рак желудка (МРРЖ) может 

сопровождаться значительными метаболическими наруше-
ниями, выраженность которых зависит в том числе от на-
личия и степени дисфагии и болевого синдрома. По данным 
разных исследователей, у больных МРРЖ показатель ну-
тритивной недостаточности (НН) достигает 50% [1–3]. Око-
ло 15% больных на момент первичного обращения имеют 
потерю массы тела более чем на 10% за последние полго-
да. Показано, что нарушение статуса питания влечет за со-
бой ухудшение переносимости лекарственного лечения, ка-
чества и продолжительности жизни больных МРРЖ [4–15].  
В нескольких крупных исследованиях оценивалось влияние 
НН на исходы хирургического лечения МРРЖ. Согласно по-
лученным результатам, НН является причиной снижения 
общесоматического статуса больных МРРЖ и повышения 
риска послеоперационных осложнений [4–15]. В последние 
годы в мире широкое распространение получил метод ком-
плексного лечения больных МРРЖ с применением метода 
периоперационной химиотерапии (ХТ). Однако исследова-
ний, направленных на оценку влияния НН и ее коррекции 
на эффективность этапа неоадъювантной ХТ (НАХТ), до на-
стоящего момента не проведено.

Цель исследования – повышение эффективности НАХТ 
у больных МРРЖ путем коррекции НН.

Материалы и методы
В исследование включены данные о 200 больных вери-

фицированным МРРЖ, которые получали комплексное ле-
чение с 2013 по 2020 г. на базе ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им.  Н.Н. Петрова». В группу наблюдения вошли больные, 
которым проводилась нутритивная поддержка (НП) на фоне 
НАХТ (группа НАХТ+НП). В группе исторического контро-
ля больные получали только НАХТ (группа НАХТ).

Пациенты в группах сопоставимы по полу, возрасту, локали-
зации первичного опухолевого очага, стадии процесса и нали-
чию признаков НН. Число мужчин в обеих группах несколько 
превалировало над числом женщин: в группе НАХТ+НП 65 и 
35%, в группе НАХТ – 56 и 44% соответственно. Средний воз-
раст в группе НАХТ+НП составил 57,3 (46,1–68,5) года; в груп-
пе НАХТ – 56,9 (45,9–67,9) года. Превалирующими локализа-
циями стали злокачественные новообразования (ЗНО) кардии 
(в группе НАХТ+НП – 35%, в группе НАХТ – 44%) и ЗНО тела 
желудка (в группе НАХТ+НП – 34%, в группе НАХТ – 45%). 
В исследуемых группах преобладали пациенты со IIB стади-
ей заболевания. До начала НАХТ в группе НАХТ+НП призна-
ки НН отмечены в 54% случаев, тогда как в группе НАХТ по-
казатель НН составил 47%. 

С целью диагностики распространенности первичной 
опухоли и определения тактики лечения каждому больно-
му МРРЖ выполнялась диагностическая лапароскопия с 
интраоперационным цитологическим исследованием смы-
вов из брюшной полости и малого таза. По решению муль-
тидисциплинарной комиссии в последующем больным про-

водился этап НАХТ в рамках периоперационной ХТ. За весь 
период наблюдения проведено 725 циклов НАХТ на осно-
ве фторпиримидинов, в среднем на 1 больного приходилось 
3,6 цикла (3,85 в группе НАХТ+НП; 3,4 в группе НАХТ). По-
сле выполнения хирургического этапа лечения все больные 
продолжали адъювантную терапию в рамках периопераци-
онной ХТ. 

На этапе первичной диагностики определения плана лече-
ния оценивался нутритивный статус (НС) больных МРРЖ. 
В комплексную диагностику НН включены сбор анамне-
за заболевания и жизни, физикальный осмотр с антропомет- 
рией (рост, масса тела, индекс массы тела, площадь поверх-
ности тела), использовались шкалы нутриционного риска 
(Nutritional Risk Screening-2002 – NRS-2002, Malnutrition 
Universal Screening Tool – MUST, The Global Leadership 
Initiative on Malnutrition – GLIM), рекомендованные специ-
ализированными сообществами (Европейская ассоциация 
клинического питания и метаболизма, Европейское общество 
медицинской онкологии и др.), также разработана собствен-
ная адаптированная шкала. С целью оценки мышечной про-
изводительности использовалась кистевая динамометрия.

Для анализа уровня белкового обмена оценивались пока-
затели клинического (гемоглобин, лейкоциты, абсолютное 
число нейтрофилов и лимфоцитов) и биохимического ана-
лиза крови (общий белок, альбумин, С-реактивный белок – 
СРБ). Из инструментальных методов диагностики использо-
вался биоимпедансный анализ состава тела.

По результатам комплексной диагностики НС прово-
дилось определение индивидуальных энергетических по-
требностей больных МРРЖ при помощи формулы Хар-
риса–Бенедикта с целью индивидуализации плана НП. 
В  дальнейшем больные получали питательные смеси для 
сипинга в соответствии с суточной потребностью в пита-
тельных веществах и энергии. Мониторинг НС проводил-
ся при каждом посещении, при необходимости выполнялась 
коррекция плана НП.

После завершения НАХТ проводилась оценка клиниче-
ской эффективности согласно системе критериев оценки 
ответа солидных опухолей (RECIST 1.1). Степень патомор-
фологического регресса опухоли определялась согласно че-
тырехуровневой системе оценки Японской ассоциации по 
изучению рака желудка (JGCA, 2017). Осложнения оцени-
вались согласно критериям NCI CTCAE v5.0. Показатели 
2-летней бессобытийной выживаемости (БСВ) оценивались 
по методу Каплана–Мейера, за событие приняты рецидив, 
прогрессирование или смерть от любых причин.

Статистическая обработка материала выполнялась с по-
мощью программы IВМ SРSS 20.0. Анализ различий меж-
ду подгруппами больных по количественным параметрам 
проводился с использованием критерия Стьюдента или 
критерия Манна–Уитни. Параметрическая статистика при-
менялась в случаях нормально распределенных выборок 
(нормальность распределения проверялась по критерию 
Колмогорова–Смирнова). Анализ различий по качествен-
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Таблица 2. Частота встречаемости наиболее значимых 
осложнений на фоне НАХТ у больных МРРЖ +/- НП
Table 2. The frequency of incidence of the most significant 
complications against the background of NACT in patients  
with LAGC +/- NS

Осложнение, %
Группа 

НАХТ+НП 
(n=100)

Группа 
НАХТ 

(n=100)
р

Нейтропения 3–4-й степени 43 62

≤0,001

Фебрильная нейтропения 6 18

Диарея 3-й степени 3 15

Мукозиты 3-й степени 1 10

Астенический синдром 
3-й степени 5 24

ВТЭО 0 5

Примечание. ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения.

ным параметрам выполнялся с критерием χ2. Кривые дожи-
тия сравнивались между собой при помощи логрангового 
критерия. Уровень значимости равнялся 0,05. 

Результаты
Частота встречаемости НН среди больных 
МРРЖ и динамика показателей НС на фоне НАХТ 
в зависимости от проведения нутритивной терапии

По результатам оценки НС больных МРРЖ при помощи 
шкал нутриционного риска частота НН до начала лечения 
в группе НАХТ+НП составила 54%, в группе НАХТ – 47%. 
На фоне коррекции НН в течение периода НАХТ в группе 
НАХТ+НП показатель НН снизился до 1%, тогда как в груп-
пе НАХТ без НП частота встречаемости НН возросла до 62%. 

Аналогичные результаты проведения НП получены при 
анализе лабораторных и инструментальных показателей, 
оцениваемых на протяжении всего периода НАХТ. 

Динамика статистически значимых показателей НС боль-
ных МРРЖ на фоне НАХТ в группе НАХТ+НП представле-
на в табл. 1.

Таким образом, проведение НП, начиная с этапа НАХТ в 
рамках комплексного лечения больных МРРЖ, способству-
ет улучшению НС больных МРРЖ.

Анализ влияния коррекции НН на эффективность 
НАХТ у больных МРРЖ

После завершения НАХТ у больных МРРЖ оценивалась 
ее эффективность в зависимости от исходного НС. У боль-
ных с НН частичный регресс зарегистрирован в группе 
НАХТ+НП (n=54) у 51,9% больных, в группе НАХТ (n=47) – 
у 27,6% (p<0,05). Прогрессирование заболевания на фоне 
НАХТ у больных с НН зарегистрировано в 1,9% случаев в 
группе НАХТ+НП, тогда как в группе НАХТ – в 6,4% слу-
чаев (р=0,013). У больных без НН-прогрессирования в груп-
пе НАХТ+НП не зафиксировано, в группе НАХТ оно прои-
зошло у 5,7% больных МРРЖ (p<0,05). 

Степень патоморфологического регресса оценивалась со-
гласно классификации JGCA (2017 г.) по 4 степеням, где G3 
подразумевает отсутствие остаточной инвазивной опухоли 
после проведенного лекарственного лечения, а степень па-
томорфологического ответа G0 соответствует сохранению 
≥50% объема опухолевой ткани. Несмотря на статистиче-
ски значимую разницу в частоте объективного ответа, зна-
чимых различий в частоте патоморфологического регресса 
между группами не получено. Полный патоморфологиче-
ский регресс опухоли (G3) в группе НАХТ+НП отмечен в 
13%, а в группе НАХТ – в 12% случаев (р>0,05).

Степень выраженности осложнений оценивалась согласно 
критериям NCI CTCAE v5.0. При анализе полученных дан-
ных отмечено, что частота развития гематологических и не-
гематологических осложнений в группе НАХТ+НП статисти-
чески значимо ниже, чем в группе НАХТ (р≤0,001); табл. 2. 

При оценке БСВ за время наблюдения у больных группы 
НАХТ+НП выявлено 16 событий, которые представляли со-
бой прогрессирование заболевания. В группе НАХТ всего на-
ступило 34 события: из них рецидив заболевания произошел 
у 3 (8,8%) больных, прогрессирование процесса – у 16 (47%) 
больных, и 15 (44,2%) больных погибли от разных причин. 

Выполненный анализ показал, что проведение НП оказы-
вало значимое влияние на 2-летнюю БСВ у больных МРРЖ 
на фоне НАХТ (р<0,05).

В группе НАХТ+НП 2-летняя БСВ составила 77,4% про-
тив 64,4% в группе исторического контроля НАХТ: относи-
тельный риск – ОР 0,471 (95% доверительный интервал – ДИ 
0,278–0,796; p=0,005); рис. 1.

Показатель 2-летней БСВ у больных без НН в группе 
НАХТ+НП составил 100% против 68,5% в группе НАХТ 
(р<0,001); у больных с НН – 72,5% против 60,6% соответ-
ственно (р<0,05); рис. 2.

Таким образом, применение разработанного с учетом по-
лученных результатов и данных международных рекомен-
даций алгоритма по комплексной диагностике и коррекции 
НН (рис. 3), начиная с этапа НАХТ в рамках комплексно-
го лечения больных МРРЖ, способствует улучшению пе-
реносимости лекарственного лечения, позволяя достигнуть 

Таблица 1. Динамика показателей НС (%) у больных МРРЖ (n=100) на фоне НАХТ с проведением НП
Table 1. The dynamics indicator of nutritional status (%) in patients with locally advanced gastric cancer – LAGC (n=100) against  
the background of neoadjuvant chemotherapy (NACT) with nutritional support (NS).

Оцениваемый показатель

Группа НАХТ+НП, %

до НАХТ после НАХТ

с НН без НН с НН без НН

NRS-2002 (≥3 баллов) 54 4 1 –

MUST (≥2 баллов) 29 3 – –

GLIM (≥1 фенотипического признака) 54 32 12 1

Абсолютное число лимфоцитов (<1,2×109/л) 32
(0–1; 0,74)

2
(0,7–1; 0,85)

10
(0,6–1,1; 0,82) –

Общий белок (<60 г/л) 46
(50–59; 54,2)

28
(53–59; 54,7)

15
(56–59; 58,2)

4
(56–59; 57,75)

СРБ (>5 г/л) 34
(6–32; 12,6)

12
(6–14; 8,2)

3
(6–10; 7,6) –

Альбумин (<30 г/л) 47
(25–29; 26,8)

25
(27–29; 28,5)

5
(27–29; 28,3) –

АКМ, % (<50%) 54 
(41–49; 44,3)

28
(45–49; 47,1)

10
(45–49; 46,7) –

Примечание. АКМ – активная клеточная масса.
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лучших показателей клинической эффективности и 2-лет-
ней БСВ больных МРРЖ.

Обсуждение
Несмотря на высокий интерес к проблеме метаболиче-

ских нарушений у онкологических больных, в том числе 
больных МРРЖ, в существующих исследованиях преиму-
щественно рассматривалась саркопения как фактор небла-
гоприятных исходов хирургического лечения [7–19]. Влия-
нию НН на эффективность противоопухолевого лечения в 
литературе уделено гораздо меньшее внимание. Однако ре-
зультаты по частоте встречаемости НН у больных МРРЖ, 
которая составила в среднем 50,5%, соотносились с данны-
ми ранее проведенных исследований [1, 2].

Несмотря на то, что этап НАХТ имеет особое значение в 
рамках комплексного лечения больных МРРЖ в виде увели-
чения степени резектабельности процесса и показателей вы-
живаемости больных [3–5], до сих пор изучение вопроса до-
стижения более высокой его эффективности недостаточно 

освещено. В исследовании 2017 г. (K. Mirkin и соавт.) по ре-
зультатам ретроспективного анализа показано, что на фоне 
НАХТ у больных МРРЖ нарастают явления НН, что влечет 
за собой неудовлетворительную переносимость лекарствен-
ного и хирургического лечения [7]. В отличие от исследова-
ния ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» коррекция 
выявленных питательных нарушений не проводилась.

Результаты проведенного исследования демонстрируют 
клиническую пользу комплексной диагностики НС и кор-
рекции нарушений НС на фоне НАХТ у больных МРРЖ. Со-
гласно проведенному исследованию у больных, получавших 
НП на фоне проведения НАХТ, частота осложнений значи-
мо ниже по сравнению с больными без НП. 

Принимая во внимание сказанное, можно сделать вывод, 
что комплексная диагностика НН и адекватное проведение 
НП могут привнести изменения в общую тактику комплекс-
ного лечения больных МРРЖ, поскольку данный подход по-
зволяет снизить токсический профиль НАХТ с достижением 
более высокой эффективности столь важного этапа лечения, 

Рис. 1. Двухлетняя БСВ в группах больных МРРЖ (по методу Каплана–Мейера).
Fig. 1. 2-year event-free survival (EFS) in groups of patients with LAGC (according to the 
Kaplan–Meier method).

Рис. 2. Двухлетняя БСВ в группах больных МРРЖ в зависимости от наличия НН  
(по методу Каплана–Мейера).
Fig. 2. 2-year EFS in groups of patients with LAGC depending on the presence  
of nutritional deficiency – ND (according to the Kaplan–Meier method).
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НАХТ 34 64,6 (0,278; 0,796)
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Группа n Количество 
событий

Двухлетняя 
БСВ, %

ОР (95% 
ДИ) p, χ2

НАХТ+НП (НН-) 46 0 100 0,77

<0,001
НАХТ+НП (НН+) 53 16 68,5

(0,45; 1,34)НАХТ (НН-) 54 16 72,5

НАХТ (НН+) 47 18 60,6

Рис. 3. Оптимальный алгоритм оценки НС и реализации нутритивной терапии у пациентов с МРРЖ, используемый в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова».
Fig. 3. The optimal algorithm for assessing nutritional status and implementation of nutritional therapy in patients with LAGC, used in the Federal State Budgetary Institution  
"N.N. Petrov National Medical Center of Oncology".

ЭТАП ПЕРВИЧНОЙ ДИАГНОСТИКИ

Обследование пациентов с МРРЖ 
в соответствии с действующими 

рекомендациями

ДИАГНОСТИКА НН
• тщательный активный сбор жалоб, 

связанных с характером питания
• физикальный осмотр (рост, масса 

тела, индекс массы тела, 
динамометрия)

• оценка по специализированной 
шкале нутриционного риска, 
адаптированной для больных с ЗНО

• лабораторные показатели (общий 
анализ крови с лейкоцитарной 
формулой, биохимический анализ 
крови + СРБ, общий белок, 
альбумин)

• инструментальные методы 

ЭТАП СПЕЦИАЛИЗИРОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ

I этап – неоадъювантная 
полихимиотерапия
II этап – хирургическое лечение
III этап – адъювантная 
полихимиотерапия

НУТРИТИВНАЯ ТЕРАПИЯ
• оценка энергетических 

и пластических потребностей 
по формуле Харриса–Бенедикта 
с определением действительного 
расхода энергии

• выбор оптимального состава 
питания

• выбор оптимального состава 
питательной смеси

• мониторинг НС при каждом визите 
(сбор жалоб, физикальный осмотр, 
шкала нутриционного риска, 
лабораторные показатели)

ДИНАМИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Объем обследования пациентов 
с МРРЖ определяется действующими 

рекомендациями

МОНИТОРИНГ
• оценка НС при каждом визите
• коррекция нарушений 

при необходимости
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что выражается в повышении частоты объективных ответов 
и увеличении показателей 2-летней БСВ больных МРРЖ.

Заключение
На основании полученных результатов можно сделать вы-

вод о том, что НН является неблагоприятным прогностиче-
ским фактором эффективности НАХТ в процессе комплекс-
ного лечения больных МРРЖ.

Комплексная полноценная диагностика НН с последую-
щей оптимальной коррекцией имеющихся нарушений по-
зволяет улучшить непосредственные и долгосрочные ре-
зультаты лечения больных МРРЖ вне зависимости от 
исходного НС. Существующие в настоящее время опросни-
ки хоть и нашли широкое применение в практике, но не яв-
ляются адаптированными для онкологических пациентов. 
По результатам исследования на основании статистиче-
ской значимости исследованных показателей НС составле-
на шкала нутриционного риска у больных с ЗНО, в которой 
ко всему прочему учтены характерные особенности проти-
воопухолевого лечения. 

Комплексная диагностика НН с использованием адапти-
рованной шкалы позволяет:

•	 полноценно оценить НС больного;
•	 принимать решение о тактике нутритивно-метаболиче-

ской терапии с учетом НС пациента и его индивидуаль-
ных потребностей;

•	 принимать решение о тактике и интенсивности ком-
плексного лечения начиная с этапа НАХТ, исходя из 
функционального статуса больного; 

•	 заблаговременно планировать, индивидуализировать и 
своевременно корректировать сопроводительную тера-
пию, анализируя индивидуальные особенности больно-
го и его текущее состояние с целью снижения токсиче-
ского профиля противоопухолевого лечения;

•	 оптимизировать долгосрочную подготовку больных к 
этапу хирургического лечения с целью нивелирования 
риска развития послеоперационных осложнений.

С целью обеспечения эффективной работы, направленной 
на улучшение результатов лечения онкологических боль-
ных, необходима организация мультидисциплинарной ко-
манды в рамках отделения реабилитации, с обязательным 
участием врача-онколога, гастроэнтеролога/нутрициолога, 
реабилитолога и при необходимости – специалистов других 
специальностей.
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СУППОРТАН НАПИТОК
Специализированное лечебное питание с высоким 
содержанием белка (10 г на 100 мл) и энергии (1,5 ккал в 1 мл). 
Характеризуется высоким содержанием рыбьего жира 
(в том числе эйкозапентаеновой и докозагексаеновой кислот), 
а также пищевых волокон. Предназначен для нутритивно-
метаболической поддержки пациентов с онкологическими 
заболеваниями.
Вкусы: тропические фрукты, капучино
Способ употребления: пить мелкими глотками медленно
Возраст применения: с 1 года
Объем: 200 мл

СУППОРТАН (ЗОНДОВАЯ СМЕСЬ)
Специализированное лечебное питание с высоким 
содержанием белка (10 г на 100 мл) и энергии (1,5 ккал в 1 мл). 
Характеризуется высоким содержанием рыбьего жира 
(в том числе эйкозапентаеновой и докозагексаеновой кислот), 
а также пищевых волокон. Предназначен для нутритивно-
метаболической поддержки пациентов с онкологическими 
заболеваниями.
Вкусы: тропические фрукты, капучино
Способ употребления: энтерально через зонд
Возраст применения: с 1 года
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Клинический случай аденокарциномы 
легкого с генерализованными метастазами 
во внутренние органы
О.В. Воробьева*
ФГБОУ ВО «Чувашский государственный университет им. И.Н. Ульянова», Чебоксары, Россия

Аннотация
Рак легкого в течение многих лет занимает лидирующие позиции в структуре онкологической заболеваемости и смерт-
ности во всем мире. Прижизненная диагностика зачастую затруднена вследствие отсутствия каких-либо определяющих 
признаков рака, и отследить первые признаки рака легких достаточно сложно. Обосновано это тем, что легкие полностью 
лишены нервных окончаний и достаточно наличия 26% здоровой ткани легких, чтобы обеспечить организм нужным коли-
чеством кислорода. Длительное отсутствие клинических проявлений приводит к поздней обращаемости за медицинской 
помощью и как следствие – зачастую к летальному исходу. В статье представлено описание случая. Больная 65 лет, умер-
шая в домашних условиях, была направлена на патологоанатомическое вскрытие. При секционном исследовании выяв-
лены признаки периферического рака правого легкого с множественными метастазами по всем полям легких, в печень, 
селезенку, поджелудочную железу, с отсутствием метастазов в лимфатические узлы. При гистологическом исследовании 
определялись обширные участки опухолевой ткани, состоящей из солидных структур с железистой дифференцировкой 
опухолевой ткани разной величины и формы, с округлыми и овальными атипичными ядрами. Отмечался выраженный 
полиморфизм клеток с большим числом патологических митозов. В просвете сегментарных и мелких ветвей легочной 
артерии выявлялись тромбы. Таким образом, представленный случай имеет особый интерес для практикующих врачей 
вследствие того, что при аденокарциноме легкого отсутствовали характерные метастазы в лимфатические узлы. Произо-
шло гематогенное метастазирование с развитием генерализованных метастазов во внутренние органы.

Ключевые слова: рак, легкие, метастазы, печень, поджелудочная железа
Для цитирования: Воробьева О.В. Клинический случай аденокарциномы легкого с генерализованными метастазами во 
внутренние органы. Современная Онкология. 2021; 23 (3): 525–528. DOI: 10.26442/18151434.2021.3.200856

CASE REPORT

Clinical and morphological case  
of lung cancer with generalized metastases  
to the internal organs
Olga V. Vorobeva*
Ulianov Chuvash State University, Cheboksary, Russia

Abstract
Lung cancer has occupied a leading position in the structure of cancer morbidity and mortality throughout the world for many 
years. Lifetime diagnosis is often difficult due to the absence of any defining signs of cancer, and it is quite difficult to track the 
first signs of lung cancer. This is justified by the fact that the lungs are completely devoid of nerve endings and the presence of 
26% of healthy lung tissue is sufficient to provide the body with the required amount of oxygen. Prolonged absence of clinical 
manifestations leads to late seeking medical help, which is often fatal. Description of the case. A 65-year-old patient who died at 
home was referred for a postmortem examination. The sectional study revealed signs of peripheral cancer of the right lung with 
multiple metastases in all fields of the lungs, in the liver, spleen, pancreas, with no metastases in the lymph nodes. Histological 
examination revealed extensive areas of tumor tissue, consisting of solid structures with glandular differentiation of tumor tissue 
of various sizes and shapes, with round and oval atypical nuclei. There was a pronounced polymorphism of cells, with a large 
number of pathological mitoses. Thrombi were detected in the lumen of the segmental and small branches of the pulmonary 
artery. Thus, the presented case is of particular interest for practicing physicians due to the fact that with adenocarcinoma of the 
lung, there were no characteristic metastases to the lymph nodes. Hematogenous metastasis occurred with the development of 
generalized metastases to the internal organs.
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В мире одним из самых распространенных злокаче-
ственных новообразований является рак легкого 
(РЛ), который в течение многих лет занимает лиди-

рующие позиции, на его долю приходится 41,9% вновь вы-
явленных опухолей у мужчин и 26,9% – у женщин [1, 2]. 
В  России распространенность РЛ за последние 5 лет вы-
росла более чем в 2 раза. Ежегодно РЛ диагностируют у бо-
лее 57 тыс. пациентов. Общеизвестно, что рак представля-
ет собой гетерогенную группу злокачественных опухолей 
эпителиального происхождения, для которых характерна 
склонность к инфильтративному росту и метастазирова-
нию, аномальному росту сосудов, репликативной бессмерт-
ности клеток, их устойчивости к цитотоксическим агентам, 
нарушению супрессоров роста и иммунного надзора, а так-
же устойчивому пролиферативному потенциалу [1]. Соглас-
но International Agency for Research on Cancer, развитию РЛ 
предшествуют изменения в бронхах и легочной паренхиме. 
Наиболее значимыми предопухолевыми процессами явля-
ются очаги пневмосклероза, где выявляется более широкий 
спектр предопухолевых изменений, чем в крупных брон-
хах: базально-клеточная гиперплазия, плоскоклеточная ме-
таплазия, дисплазия эпителия мелких бронхов, бронхиол и 
альвеол. Роль рубца в злокачественной трансформации кле-
ток может быть связана с депонированием в нем канцеро-
генных веществ, гипоксией, местной иммунодепрессией, 
нарушением эпителиостромальных взаимодействий [3–6]. 
Среди морфологических форм наиболее часто встречаются 
немелкоклеточный РЛ эпителиального происхождения, ко-
торый представлен преимущественно аденокарциномой и 
плоскоклеточным раком [1, 2, 7]. В связи с актуальностью 
и социальной значимостью проблемы цель исследования – 
описание случая РЛ с метастатической прогрессией во вну-
тренние органы без лимфогенных метастазов.

Материалы и методы
Проведен анализ полученной сопроводительной медицин-

ской документации (амбулаторная карта пациента, история 
болезни). Применена стандартная методика патологоанато-
мического вскрытия. Иссекали опухолевую ткань с перифе-
рических отделов к центру, фиксировали в 10% нейтральном 
формалине, проводили стандартную проводку и заливали в 
парафин. Готовились срезы толщиной 6 мкм, и проводили 
окрашивание гематоксилином и эозином, далее проводи-
лось иммуногистохимическое исследование.

Результаты
Больная К., 65 лет, умершая в домашних условиях, по на-

правлению врача общей практики доставлена на патолого-
анатомическое вскрытие в межрайонное патологоанатоми-
ческое отделение. Согласно медицинской документации 
известно, что больная страдала артериальной гипертензией, 
хроническим бронхитом, несколько раз лечилась в стацио-
нарных условиях по поводу полисегментарной пневмонии.

На патологоанатомическое вскрытие доставлен труп жен-
щины 65 лет пониженного питания со слабо развитой под-
кожно-жировой клетчаткой.

При секционном исследовании определяются призна-
ки, характерные для периферического рака правого легко-
го с множественными метастазами по всем полям легких, 
в печень, селезенку, поджелудочную железу, с отсутстви-
ем метастазов в лимфатические узлы. При макроскопиче-
ском исследовании структура легких просматривается с 
трудом из-за выраженного диссеминированного наличия 
серых плотноватых узлов в диаметре от 0,2 до 0,9 см, ме-
стами сливающихся. В области средней доли правого легко-
го определяется опухолевая ткань с выраженным слиянием 
и тенденцией формирования конгломерата, распространя-
ясь к долевому бронху, без сужения просвета. При гисто-
логическом исследовании отмечаются обширные участки 
формирования опухолевой ткани, состоящей из солидных 
структур с железистой дифференцировкой опухолевой тка-
ни разной величины и формы, выстланные крупными приз- 

матическими клетками с округлыми и овальными базаль-
но расположенными ядрами, цитоплазма которых хорошо 
выражена. Отмечается выраженный полиморфизм клеток с 
большим числом патологических митозов (рис. 1, 2). В про-
свете сегментарных и мелких ветвей легочной артерии – 
свертки крови, тромбы в диаметре от 0,2 до 0,7 см, длиной 
до 3,0 см, выдавливающиеся в виде «червячков» (рис. 3).

Определяются морфологические признаки метастази-
рования аденокарциномы во внутренние органы: в пече-
ни выявляются серой окраски узлы, расположенные друг 
от друга на расстоянии 7–8 см, в диаметре от 0,7 до 1,5 см; 
в селезенке определяется несколько узлов, имеющих се-
рую окраску, в диаметре от 0,5 до 0,7 см; в хвосте подже-
лудочной железы имеется участок серого цвета с наруше-
нием дольчатости, размерами 1,5×2,0 см, без четких границ 
с признаками прорастания в парапанкреатическую клет-
чатку. Лимфатические узлы без изменений. При гистоло-
гическом исследовании определяются опухолевые клетки 

Рис. 1. Микроскопическая картина аденокарциномы в легких, состоящей 
из полиморфных клеток с атипичными гиперхромными ядрами, 
с инфильтрирующим ростом и распадом. Окраска гематоксилином и эозином, 
×900.
Fig. 1. Microscopic findings of lung adenocarcinoma, consisting of polymorphic 
cells with atypical hyperchromatic nuclei, with infiltrative growth and necrosis. 
Hematoxylin and eosin staining, 900×.

Рис. 2. Микроскопическая картина опухолевой ткани, образующей железистые 
структуры с полиморфными атипичными клетками и патологическими 
митозами, с опухолевыми эмболами в сосудах, встречаются клетки по типу 
перстневидных. Окраска гематоксилином и эозином, ×900.
Fig. 2. Microscopic image of tumor tissue forming glandular structures  
with polymorphic atypical cells and pathological mitoses, with vessel tumor emboli,  
cricoid-like cells are presented. Hematoxylin and eosin staining, 900×.
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округло-овальной формы средних или крупных размеров с 
гиперхромными округлыми или овальными ядрами, запол-
няющими всю клетку или смещенными к одному из ее по-
люсов, и преимущественно гомогенной цитоплазмой, обра-
зующие железистые структуры (рис. 4, 5).

Иммуногистохимический анализ в опухолевой ткани в 
легких, печени, селезенке, поджелудочной железе: цитоке-
ратин 7 (+), цитокератин 8 (+), тиреоид-транскрипционный 
фактор-1 (+).

Выявляются признаки двустороннего гидроторакса: 
в  плевральных полостях справа 300,0 мл, слева 340,0 мл 
прозрачной бесцветной жидкости. В легких выявляются 
периваскулярные кровоизлияния, внутриальвеолярный и 
стромальный отек. При исследовании сердца определяют-
ся признаки гипертонической болезни: миокард на разрезах 
серо-коричневый, с серо-белесоватыми прожилками. Тол-
щина миокарда правого желудочка сердца 0,4 см, левого – 
1,8 см. При гистологическом исследовании определяются 
неравномерно гипертрофированные кардиомиоциты, стен-
ки сосудов утолщены за счет среднего слоя, умеренно вы-
раженный периваскулярный склероз, имеются участки раз-
растания соединительной ткани.

Таким образом, на основании результатов секционного 
исследования выставлен патологоанатомический диагноз. 
Основное заболевание: периферический рак правого легко-
го (аденокарцинома low grade) с лимфоваскулярной инвази-
ей, с множественными метастазами по всем полям легких, 
метастазами в печень, селезенку, поджелудочную железу. 
T4N0M1. Осложнения основного заболевания: отек легких, 
паранеопластический гиперкоагуляционный синдром  – 
тромбоз ветвей легочной артерии, двусторонний гидрото-
ракс (справа 300,0 мл, слева 340,0 мл). Сопутствующие забо-
левания: гипертоническая болезнь – гипертрофия миокарда 
левого желудочка (толщина левого желудочка 1,8 см, масса 
сердца 400,0 г), диффузный сетчатый кардиосклероз.

Заключение
Патоморфологический и иммуногистохимический ана-

лиз позволил выявить периферический РЛ с генерализован-
ными метастазами и обосновать его танатогенез. Патогенез 
периферического РЛ отличается от центрального в связи с 
особенностями гистогенеза, поскольку в периферических 
участках легкого чаще встречается дисплазия, где выявля-
ется большое разнообразие клеток, являющихся источни-
ком роста опухоли. Это могут быть цилиндрические, базаль-
ные, пререснитчатые, бокаловидные клетки, клетки Клара, 

пневмоциты II и, очевидно, эндокринные клетки. Помимо 
этого на периферии преобладающими клетками являются 
клетки с железистой дифференцировкой. Поэтому в пери-
ферических участках легкого возникают практически те же 
гистологические виды неоплазии легкого, что и в крупных 
бронхах, но с преобладанием железистых типов опухолей. 
В бронхиолах и альвеолах, как правило, выявляются клет-
ки Клара и пневмоциты II, которые не встречаются в круп-
ных бронхах и имеют высокую митотическую активность 
на протяжении жизни человека. Такие клетки определяют-
ся в диспластических участках эпителия и могут являться 
источником для РЛ, они встречаются только в перифериче-
ских участках легкого [8].

Чаще всего при росте опухоли появляется лимфогенное 
метастазирование во внутригрудные лимфатические узлы, 
что идет по путям лимфооттока через внутрилегочные узлы, 
верхние и нижние средостенные узлы. Существующие зако-
номерность и последовательность лимфооттока определяют 
этапы лимфогенного метастазирования. Хотя в некоторых 
случаях (ранее перенесенные воспалительные заболевания) 
последовательность метастазирования нарушается: метас-
тазы поражают лимфатические узлы следующего порядка, 

Рис. 4. Среди атрофированных печеночных балок определяются комплексы 
опухолевых клеток с формированием железистых структур и участками 
кровоизлияний. Окраска гематоксилином и эозином, ×900.
Fig. 4. Among the atrophied hepatic cord, complexes of tumor cells with the formation 
of glandular structures and the areas of hemorrhage are presented. Hematoxylin  
and eosin staining, 900×.

Рис. 5. Микроскопическая картина опухолевой ткани, представленной 
полиморфными клетками, с патологическими митозами и участками 
фиброзирования в строме опухоли. Опухолевые клетки врастают 
в поджелудочную железу, с образованием железистых структур.  
Окраска гематоксилином и эозином, ×400.
Fig. 5. Microscopic image of tumor tissue, presented by the polymorphic cells,  
with pathologic mitoses and areas of fibrosis in the tumor stroma. Tumor cells 
integrate into the pancreas, forming the glandular structures. Hematoxylin  
and eosin staining, 400×.

Рис. 3. Микроскопическая картина обтурирующего тромба: просвет сосуда 
обтурирован массами, состоящими из переплетающихся балок фибрина 
и эритроцитов, большая часть которых гемолизирована.  
Окраска гематоксилином и эозином, ×400.
Fig. 3. Microscopic image of the obstructive thrombus: the vessel lumen is obturated  
by masses consisting of intertwining fibrin strands and erythrocytes,  
most of them are hemolyzed. Hematoxylin and eosin staining, 400×. 
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минуя первоначальные группы узлов («скачущий» вариант 
метастазирования), либо метастазы выявляются в нижних 
средостенных узлах при локализации опухоли в верхних до-
лях (ретроградное метастазирование). Затем образуются и 
гематогенные метастазы, возникающие от врастания ати-
пичных клеток в соседние ткани, проникая в них через про-
светы в кровеносных или лимфатических сосудах.

Представленный клинический случай имеет особый ин-
терес для практикующих врачей вследствие того, что при 
аденокарциноме легкого отсутствовали характерные метас-
тазы в лимфатические узлы. Произошло гематогенное мета-
стазирование с развитием генерализованных метастазов во 
внутренние органы. Можно предположить, что данное не-

типичное метастазирование возникло вследствие агрессив-
ного течения процесса, поскольку аденокарциномы легко-
го отличаются высокой гетерогенностью как в отношении 
гистологического строения, так и на молекулярном уровне. 
Не исключается и морфологическая особенность аденокар-
циномы, отличающаяся от других злокачественных опухо-
лей [9]. В связи с этим описанные изменения при аденокар-
циноме необходимы при определении прогноза и понимания 
течения опухолевого процесса.
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Министерство здравоохранения Российской Феде-
рации 18 мая 2021 г. одобрило применение препара-
та брентуксимаб ведотин – BV (Адцетрис®) в 1-й линии 
терапии взрослых пациентов с CD30-позитивными пе-
риферическими Т-клеточными лимфомами (ПТКЛ) в 
комбинации с режимом CHP (циклофосфамид, доксо-
рубицин, преднизолон). Одобрение основано на ре-
зультатах исследования III фазы ECHELON-2, которые 
подтверждают статистически значимое увеличение 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) при при-
менении препарата Адцетрис® в комбинации с режи-
мом CHP в сравнении со стандартной терапией.

ПТКЛ – это группа редких агрессивных лимфопролифе-
ративных заболеваний, составляющая приблизительно  
10–15% случаев неходжкинских лимфом в мире. Нодаль-
ные Т-клеточные лимфомы являются основной подгруппой 
ПТКЛ, в которую входят системная анапластическая круп-
ноклеточная лимфома (сАККЛ), ПТКЛ неспецифицирован-
ная и ангиоиммунобластная T-клеточная лимфома [1].
Средний возраст пациентов с установленным диагнозом 
ПТКЛ варьирует от 30 до 65 лет в зависимости от типа лим-
фомы, при этом для большинства пациентов характерен не-
благоприятный прогноз в рамках ранее доступных терапев-
тических опций. Для наиболее агрессивных подтипов ПТКЛ 
показатель 5-летней общей выживаемости (ОВ) составля-
ет от 7 до 49% [2, 3]. Неудача в 1-й линии терапии преиму-
щественно приводит к быстротечному неблагоприятному 
исходу с медианой ОВ менее 6 мес, что подчеркивает важ-
ность достижения положительных результатов в 1-й линии 
терапии [4].
Все подтипы ПТКЛ в той или иной степени характеризует 
экспрессия антигена CD30, что дало основание исследова-
телям изучить эффективность препарата BV в данной груп-
пе лимфом [5–7].
В исследование III фазы ECHELON-2 по оценке эффективно-
сти и безопасности комбинации препарата BV и режима CHP 
по сравнению с режимом стандартной терапии CHOP (цикло-
фосфамид, доксорубицин, винкристин, преднизолон) были 
включены 452 взрослых пациента с сАККЛ, ПТКЛ неспецифи-
цированной, ангиоиммунобластной T-клеточной лимфомой 
и другими редкими подтипами CD30+ ПТКЛ. По результатам 
исследования медиана ВБП при применении схемы BV+CHP 
более чем в 2 раза превысила аналогичный показатель при 
использовании стандартной терапии СHOP (48,2 мес по срав-
нению с 20,8 мес); рис. 1. Снижение риска рецидива/прогрес-
сии или смерти в группе пациентов, получавших BV+CHP, со-
ставило 29% (р=0,00110) по сравнению с группой CHOP. Также 
исследование продемонстрировало статистически значи-
мое улучшение ОВ – снижение риска смерти на 34% в группе 
BV+CHP по сравнению с группой CHOP (рис. 2) [8].

Профиль безопасности комбинации препарата BV с режи-
мом CHP в исследовании ECHELON-2 был сопоставим с та-
ковым режима CHOP и соответствовал установленному 
профилю безопасности препарата BV при его применении 
совместно с химиотерапией (табл. 1) [8].
BV (Адцетрис®) стал первым таргетным препаратом, кото-
рый зарегистрирован для применения в 1-й линии терапии 
ПТКЛ в комбинации с химиотерапией.

О препарате BV (Адцетрис®)
BV (Адцетрис®) представляет собой инновационный 
CD30-направленный таргетный конъюгат моноклонального 
антитела и противоопухолевого агента монометилауриста-
тина Е. Конъюгат связывается с CD30-антигеном на поверх-
ности опухолевой клетки и, проникая внутрь, вызывает ее 
гибель. BV выпускается в лекарственной форме лиофилизат 
для приготовления концентрата для раствора для внутри-
венных инфузий.
Препарат впервые зарегистрирован в РФ в 2016 г. для лече-
ния пациентов с рецидивирующей/рефрактерной CD30-по-
зитивной классической лимфомой Ходжкина (кЛХ) после 

Минздрав России одобрил препарат 
Адцетрис® (брентуксимаб ведотин)  
для применения у ранее не получавших 
лечение взрослых пациентов  
с CD30-позитивными периферическими 
Т-клеточными лимфомами

Рис. 1. ВБП по централизованной независимой оценке [8].

Рис. 2. Общая выживаемость [8].
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аутологичной трансплантации стволовых клеток и боль-
ных с рецидивирующей/рефрактерной сАККЛ. С декабря 
2016 г. препарат дополнительно зарегистрирован для лече-
ния пациентов с CD30+ кЛХ при повышенном риске рециди-
ва или прогрессирования заболевания после аутологичной 
трансплантации стволовых клеток. В июне 2019 г. зареги-
стрированы еще два показания: лечение ранее не получав-

1Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Адцетрис. Регистрационный номер: ЛП-003476.

ших терапию пациентов с CD30+ кЛХ IV стадии в сочетании 
с доксорубицином, винбластином и дакарбазином (AVD) и 
лечение пациентов с CD30+ Т-клеточной лимфомой кожи 
после минимум одной линии предшествующей системной 
терапии. В мае 2021 г. Адцетрис® получил в России новое по-
казание – 1-я линия терапии CD30+ ПТКЛ у взрослых паци-
ентов1.

Таблица 1. Нежелательные явления [8]

BV+CHP (n=223) CHOP (n=226)

НЯ, n (%)

Все НЯ 221 (99) 221 (98)

НЯ 3-й степени и более 147 (66) 146 (65)

Серьезные НЯ 87 (39) 87 (38)

Прекращение лечения в связи с НЯ 14 (6) 15 (7)

Смерть от НЯ 7 (3) 9 (4)

Основные НЯ, n (%)

Наиболее частые НЯ Любой степени НЯ 3-й степени 
и более Любой степени НЯ 3-й степени 

и более

Тошнота 103 (46) 5 (2) 87 (38) 4 (2)

Периферическая сенсорная нейропатия 100 (45) 8 (4) 92 (41) 6 (3)

Нейтропения 85 (38) 77 (35) 85 (38) 76 (34)

Диарея 85 (38) 13 (6) 46 (20) 2 (1)

Запор 64 (29) 2 (1) 67 (30) 3 (1)

Алопеция 58 (26) 0 56 (25) 3 (1)

Лихорадка 58 (26) 4 (2) 42 (19) 0

Рвота 57 (26) 2 (1) 39 (17) 4 (2)

Утомляемость 54 (24) 2 (1) 46 (20) 4 (2)

Анемия 46 (21) 30 (13) 36 (16) 23 (10)

Примечание. НЯ – нежелательные явления.

C-APROM/RU/ADCE/0215. Август 2021.  
Информация только для специалистов здравоохранения.
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Это первое официальное одобрение препарата 
Брукинза в России. В рамках стратегического соглаше-
ния, заключенного с BeiGene в 2020 г., компания «Нано-
лек» получила эксклюзивные права на дистрибьюцию, 
продвижение, фармаконадзор, а также вторичную упа-
ковку и выпускающий контроль на препарат Брукинза в 
России и странах Евразийского экономического союза. 

Кембридж, Массачусетс, Пекин и Москва, 20 октября 
2021 г. BeiGene (NASDAQ: BGNE; HKEX: 06160) – глобальная 
научная биотехнологическая компания, в основном специ-
ализирующаяся на разработке инновационных лекарств, и 
«Нанолек» – биофармацевтическая компания, специализи-
рующаяся на производстве импортозамещающих и инно-
вационных препаратов в России, объявили, что препарат 
Брукинза (занубрутиниб) получил официальное одобре-
ние Минздрава России для лечения взрослых пациентов с 
мантийноклеточной лимфомой (МКЛ), которые ранее про-
ходили предшествующую терапию. Компании «Нанолек» и 
BeiGene подписали эксклюзивное дистрибьюторское согла-
шение, по которому компания «Нанолек» будет выводить 
препарат Брукинза на рынок России. Препарат официально 
одобрен для лечения МКЛ в 10 странах, включая США, Ки-
тай, Канаду, Австралию и др.
– Регистрация препарата Брукинза (занубрутиниб), ингиби-
тора тирозинкиназы Брутона (ТКБ) нового поколения, ко-
торый продемонстрировал более высокую клиническую 
эффективность при одновременном снижении частоты не-
которых побочных эффектов при МКЛ, предоставит врачам 
и пациентам еще один способ лечения. Мы рассчитываем, 
что Брукинза способна улучшить прогноз для больных МКЛ 
в России, и мы получим более безопасный метод лечения, – 
прокомментировала Ирина Поддубная, академик Россий-
ской академии наук, профессор, заведующая кафедрой он-
кологии ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования» Минз-
драва России. 
– Это одобрение повышает потенциал препарата Брукин-
за как лучшего в своем классе ингибитора ТКБ для лечения 
гематологических злокачественных опухолей, и мы рады 
сделать его доступным для пациентов с МКЛ в России. Мы 
работаем над улучшением результатов лечения больных 
раком во всем мире и в этом году получили 12 одобрений от 
контролирующих органов для препарата Брукинза в США, 
Канаде, Латинской Америке, а также в Азиатско-Тихоокеан-
ском регионе и странах Европы, Ближнего Востока и Афри-
ки, – заявила Джейн Хуанг, доктор медицины, руководитель 
медицинского направления гематологии BeiGene.
– Мы надеемся на долгосрочное сотрудничество с компани-
ей «Нанолек», чтобы предоставить пациентам с МКЛ в Рос-
сии новый, так необходимый им вариант лечения. Одобре-
ние препарата для лечения пациентов с МКЛ в России – еще 
один шаг на пути непрерывного расширения присутствия 

препарата Брукинза по всему миру, в Европе и за ее преде-
лами, везде, где мы предлагаем новым рынкам свой опыт, – 
прокомментировал Виталий Соколинский, старший дирек-
тор BeiGene по вопросам развития нового рынка в России. 
– Мы гордимся этим значительным достижением, которое 
изменит судьбы многих пациентов, и надеемся внести свой 
вклад в растущее глобальное присутствие препарата Бру-
кинза за счет тесного сотрудничества с BeiGene. Вместе мы 
стремимся предоставлять инновационные методы лечения 
для людей, страдающих онкологическими заболеваниями в 
России, – добавил Владимир Христенко, президент компа-
нии «Нанолек». 
Разрешение на продажу в России препарата Брукинза, 
предназначенного для лечения МКЛ, основано на резуль-
татах двух несравнительных клинических исследований. 
В обоих исследованиях по оценке независимого наблюда-
тельного комитета в соответствии с классификацией Луга-
но от 2014 г. Брукинза достигла 83,7% частоты общего отве-
та, определяемого как совокупная частота полных ответов 
и частичных ответов.
Из 118 пациентов с МКЛ, которые прошли по крайней мере 
одну предшествующую терапию и затем получали лечение 
препаратом Брукинза, серьезные побочные эффекты, наи-
более частыми из которых были пневмония (11%) и кровоте-
чение (5%), возникли у 36 (31%) больных. Из-за возникающих 
побочных эффектов (самым распространенным из них ока-
залась пневмония – 3,4%) прекратили лечение 8 (7%) паци-
ентов, а у 1 (0,8%) больного возник побочный эффект, при-
ведший к снижению дозы. 
Рекомендуемая доза препарата Брукинза составляет 160 мг 
2 раза в день или 320 мг 1 раз в день, принимаемые внутрь 
вне зависимости от приема пищи. Доза может быть скор-
ректирована с учетом побочных эффектов и уменьшена для 
пациентов с тяжелой печеночной недостаточностью и не-
которыми лекарственными взаимодействиями.

О мантийноклеточной лимфоме
МКЛ – редкая форма неходжкинской лимфомы, составляю-
щая около 5% всех ее случаев [1]. Она развивается на внеш-
нем крае лимфатического узла, который называется об-
ластью мантии [1]. МКЛ чаще встречается у мужчин, чем у 
женщин [1]. Обычно ее диагностируют у людей в возрасте от 
60 лет [1]. Прогноз МКЛ неблагоприятный, средняя выжива-
емость составляет от 3 до 4 лет, и МКЛ часто диагностиру-
ют в уже развернутой стадии заболевания [2]. В России еже-
годно диагностируется более 1 тыс. новых случаев МКЛ [3].

О препарате Брукинза
Брукинза – низкомолекулярный ингибитор ТКБ, разрабо-
танный учеными компании BeiGene, он используется в кли-
нических программах по всему миру как монотерапия или 
в комбинации с другими препаратами для лечения злокаче-
ственных опухолей из В-лимфоцитов. Поскольку новая ТКБ 
синтезируется непрерывно, препарат Брукинза специаль-
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Препарат Брукинза (занубрутиниб) 
официально одобрен в России для лечения 
пациентов с рецидивирующей 
или рефрактерной мантийноклеточной 
лимфомой
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но разработан для обеспечения полного и устойчивого ин-
гибирования белка ТКБ за счет повышения биологической 
усвояемости, периода полувыведения и селективности. 
Фармакокинетика этого ингибитора отличается от других 
одобренных ингибиторов ТКБ, и Брукинза ингибирует про-
лиферацию злокачественных В-клеток в ряде тканей, имею-
щих отношение к заболеванию.
Препарат Брукинза одобрен при следующих медицинских 
показаниях в указанных странах для лечения:
	• МКЛ у взрослых пациентов, которые ранее получали хотя 

бы одно предшествующее лечение (США, ноябрь 2019 г.)1;
	• МКЛ у взрослых пациентов, которые ранее получали хотя 

бы одно предшествующее лечение (Китай, июнь 2020 г.)2;
	• хронического лимфолейкоза или мелкоклеточной лим-

фоцитарной лимфомы у взрослых пациентов, которые 
ранее получали хотя бы одно предшествующее лечение 
(Китай, июнь 2020 г.)2;

	• рецидивирующей или рефрактерной МКЛ (ОАЭ, февраль 
2021 г.);

	• макроглобулинемии Вальденстрема (МВ) у взрослых па-
циентов (Канада, март 2021 г.);

	• взрослых пациентов с МВ, которые ранее получали хотя 
бы одно предшествующее лечение (Китай, июнь 2021 г.)2;

	• МКЛ у взрослых пациентов, которые ранее получали хотя 
бы одно предшествующее лечение (Канада, июль 2021 г.);

	• МКЛ у взрослых пациентов, которые ранее получали хотя 
бы одно предшествующее лечение (Чили, июль 2021 г.);

	• МКЛ у взрослых пациентов, которые ранее получали 
хотя бы одно – предшествующее лечение (Бразилия, ав-
густ 2021 г.);

	• взрослых пациентов с МВ (США, август 2021 г.); 
	• взрослых пациентов с лимфомой из клеток маргиналь-

ной зоны, которые получали хотя бы один курс лечения 
на основе B-лимфоцитарного антигена CD20 (США, сен-
тябрь 2021 г.)1;

	• взрослых пациентов с МКЛ, которые ранее получали хотя 
бы одно предшествующее лечение (Сингапур, октябрь 
2021 г.); 

	• пациентов с МКЛ, которые ранее получали хотя бы одно 
предшествующее лечение (Израиль, октябрь 2021 г.);

	• взрослых пациентов с МВ, которые ранее получали хотя 
бы одно предшествующее лечение или в первую линию 
терапии для пациентов, неподходящих на иммунохимио-
терапию (Австралия, октябрь 2021 г.);

	• взрослых пациентов с МКЛ, которые ранее получали хотя 
бы одно предшествующее лечение (Австралия, октябрь 
2021 г.);

	• взрослых пациентов с МКЛ, которые ранее получали хотя 
бы одно предшествующее лечение (Россия, октябрь 2021 г.).

В настоящее время подано более 30 заявок на получение 
разрешения на продажу по различным показаниям в США, 
Китае, Европейском союзе и более чем в 20 других странах.

О BeiGene в онкологии
BeiGene стремится продвигать гематологическую, иммуно-
онкологическую и таргетную терапию, чтобы предоставлять 
эффективные и доступные лекарственные препараты паци-
ентам по всему миру. В компании работают 2300 исследо-
вателей и разработчиков, которые проводят более 90 кли-
нических испытаний с участием более 13 тыс. пациентов и 
здоровых добровольцев. Большое портфолио BeiGene – за-

1�Это показание одобрили при ускоренном утверждении на основе данных по частоте общего ответа. Дальнейшее одобрение этого показания может зави-
сеть от проверки и описания клинической пользы в ходе подтверждающего исследования.

2�Это показание одобрили условно. Его финальное одобрение может зависеть от результатов текущих рандомизированных контролируемых подтвержда-
ющих клинических исследований.

слуга международной команды клинических разработок, 
поддерживающей исследования в более чем 40 странах. 
Сейчас на рынках представлены 3 лекарственных препа-
рата, открытых и разработанных в лабораториях BeiGene: 
ингибитор ТКБ Брукинза в США, Китае, Канаде, Австра-
лии и на других международных рынках; тислелизумаб  – 
анти-FC-γ-рецептор, связывающий анти-PD-1-антитело, и 
памипариб – ингибитор PARP в Китае. BeiGene имеет высо-
кокачественную инновационную организацию в области на-
уки и медицины и является лидером в Китае с большой ком-
мерческой командой, ориентированной на онкологию. 
BeiGene также сотрудничает с инновационными компани-
ями, которые разделяют миссию компании по разработке 
методов лечения для удовлетворения глобальных потреб-
ностей в области здравоохранения. Компания коммерциа- 
лизирует ряд онкологических препаратов в Китае по ли-
цензии Amgen и Bristol Myers Squibb, а также планиру-
ет закрывать потребности в некоторых медицинских пре-
паратах во всем мире; для этого BeiGene сотрудничает с 
такими компаниями, как Amgen, Bio-Thera, EUSA Pharma, 
Mirati Therapeutics, Seagen и Zymeworks. BeiGene также на-
чала сотрудничество с Novartis, предоставив партнеру 
права на разработку, производство и коммерциализацию 
тислелизумаба в Северной Америке, Европе и Японии.

О компании BeiGene
BeiGene – глобальная научная биотехнологическая компа-
ния, специализирующаяся на создании инновационных и 
недорогих лекарственных препаратов для улучшения ре-
зультатов лечения, доступных пациентам по всему миру. 
Имея обширный портфель из более чем 40 клинических кан-
дидатов, компания ускоряет разработку портфеля новых 
терапевтических препаратов за счет собственных разрабо-
ток и партнерства с другими компаниями. Цель BeiGene – 
облегчить доступ к лекарственным препаратам для 2 млрд 
человек к 2030 г. Глобальная команда BeiGene все время 
расширяется, сейчас в компании более 7 тыс. сотрудников 
на 5 континентах. Чтобы узнать больше о BeiGene, посети-
те www.beigene.com и подпишитесь на аккаунт компании в 
Twitter @BeiGeneGlobal.

О компании «Нанолек»
Российская биофармацевтическая компания, основанная 
в 2011 г. Владимиром Христенко и Михаилом Некрасовым. 
Специализируется на выпуске импортозамещающих и ин-
новационных лекарственных препаратов как собственной 
разработки, так и созданных с привлечением международ-
ных партнеров. Один из лидеров по производству педиа-
трических вакцин в России. Всего в портфеле компании «На-
нолек» 20 лекарственных препаратов, еще 35 находятся на 
различных стадиях подготовки к выпуску и выйдут на ры-
нок в течение ближайших 5 лет. Завод компании в Киров-
ской области, открытый в 2014 г., построен с прицелом на 
лучшие мировые практики и технологии. Производство не 
только имеет сертификат GMP, но и регулярно проходит 
аудиты качества крупных международных фармацевтиче-
ских корпораций: на заводе компании «Нанолек» произво-
дятся лекарственные препараты совместно с такими компа-
ниями, как Sanofi, Janssen, Merck, Aspen. 
Компания «Нанолек» поддерживает научные образователь-
ные мероприятия при активном сотрудничестве с РООГ 
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(Российское общество онкогематологов). Компания со-
действует разработке дальнейшей образовательной про-
граммы для врачей-гематологов по будущим показаниям 
хронического лимфолейкоза, макроглобулинемии Валь-
денстрема и лимфомы из клеток маргинальной зоны (www.
nanolek.ru).

Заявления о перспективах
Настоящий пресс-релиз содержит прогнозные заявления, 
как это определяется Законом США о реформе судопроиз-
водства по частным ценным бумагам 1995 г. и другими фе-
деральными законами о ценных бумагах, в том числе заяв-
ления относительно планов развития и коммерциализации 
препарата Брукинза в России и на других рынках, о потенци-
альных коммерческих возможностях для этого препарата, 
планах для обеспечения доступности препарата Брукинза 
на российском рынке, его возможностях стать лучшим в 
своем классе ингибитором ТКБ и об обеспечении улучшен-
ной клинической пользы для пациентов, а также о планах, 
обязательствах, стремлениях и целях BeiGene под заголов-
ками «О BeiGene в онкологии» и «О BeiGene». Фактические 
результаты могут существенно отличаться от тех, которые 
указаны в прогнозных заявлениях в результате различных 
существенных условий, включая способность BeiGene про-
демонстрировать эффективность и безопасность своего 
потенциального лекарственного препарата; итоги клини-
ческих исследований потенциального лекарственного пре-
парата, по результату которых дальнейшая разработка или 

разрешение на продажу могут быть остановлены; действия 
контролирующих органов, которые могут повлиять на на-
чало, сроки и ход клинических испытаний и на получение 
разрешения на продажу; способность BeiGene добиваться 
коммерческого успеха своих продаваемых лекарственных 
препаратов и потенциальных, если они будут одобрены; 
способность BeiGene получать и поддерживать защиту ин-
теллектуальной собственности на свои лекарственные пре-
параты и технологии; зависимость BeiGene от третьих лиц 
при разработке, производстве и предоставлении других ус-
луг; ограниченный опыт BeiGene в получении разрешений 
контролирующих органов и коммерциализации фармацев-
тических продуктов, а также ее способность получать до-
полнительное финансирование для операций и завершать 
разработку и коммерциализацию своих потенциальных ле-
карственных препаратов, достигать и поддерживать при-
быльность; влияние пандемии COVID-19 на клиническую 
разработку, регуляторные, коммерческие и другие опе-
рации BeiGene, а также те риски, которые более подробно 
обсуждаются в разделе «факторы риска» последнего еже-
квартального отчета BeiGene по форме 10-Q, а также обсуж-
дение потенциальных рисков, неопределенностей и других 
важных факторов в последующих документах BeiGene, по-
данных в Комиссию по ценным бумагам и биржам США. Вся 
информация в этом пресс-релизе актуальна на дату настоя-
щего пресс-релиза, и BeiGene не берет на себя никаких обя-
зательств по обновлению такой информации, если это не 
требуется по закону.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1.	 Исследовательский фонд лимфомы. Понимание мантийноклеточ-
ной лимфомы. Режим доступа: https://lymphoma.org/wp-content/
uploads/2018/10/MantleCellLymphomaFact-Sheet.pdf. Ссылка активна на 
21.10.2021 [Lymphoma Research Foundation. Understanding Mantle Cell 
Lymphoma. Available at: https://lymphoma.org/wp-content/uploads/2018/10/
MantleCellLymphomaFact-Sheet.pdf. Accessed: 21.10.2021 (in Russian)].

2.	 Goldman L, Schafer AI. Goldman's Cecil Medicine. 24th Ed, 2012. 

3.	 Состояние онкологической помощи населению России в 2019 году. Под ред. 
А.Д. Каприна, В.В. Старинского, А.О. Шахзадовой. М.: МНИОИ им. П.А. Гер-
цена, 2020. Режим доступа: https://glavonco.ru/cancer_register/%D0%9F%
D0%BE%D0%BC%D0%BE%D1%89%D1%8C%202019.pdf. Ссылка активна на 
21.10.2021 [Sostoianie onkologicheskoi pomoshchi naseleniiu Rossii v 2019 godu. 
Ed. AD Kaprina, VV Starinskogo, AO Shakhzadovoi. Moscow: Hertsen Moscow 
Oncology Research Institute, 2020. Available at: https://glavonco.ru/cancer_re
gister/%D0%9F%D0%BE%D0%BC%D0%BE%D1%89%D1%8C%202019.pdf. 
Accessed: 21.10.2021 (in Russian)].

OMNIDOCTOR.RU

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2021; 23 (3): 531–534.JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2021; 23 (3): 531–534.










