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Введение
За последние десятилетия заболеваемость В-клеточными 

неходжкинскими лимфомами (НХЛ) и хроническим лим-
фолейкозом (ХЛЛ) значительно увеличилась. В 2019 г. в Рос-
сии впервые установлен диагноз злокачественной лимфомы 
у 15 948 человек, на учете на конец года состояли 133 273, из 
них 60,2% – под наблюдением более 5 лет. При этом леталь-
ность достигает 5,2 человека на 100 тыс. населения.

В последние годы понимание биологических механиз-
мов лимфомагенеза привело к изменению самого принци-
па классифицирования гемобластозов. Определение каж-
дой лимфатической опухоли сегодня зависит не столько от 
«внешних признаков» – морфологии и клинической кар-
тины, сколько от того, из какой субпопуляции лимфоци-
тов она возникла и какие онкогенные события произошли в 
клетке-предшественнице. Изменения состояния ключевых 
генов, активирующих или выполняющих программу созре-
вания иммунной клетки, а также определяющих ее функ-
цию на данном этапе, могут приводить к развитию опухоли. 

Сегодняшний рынок онкологического биофармацевти- 
ческого производства представляет совокупность лекар-
ственных препаратов, созданных на основе знаний гене-
тических основ развития гемобластозов, давая тем самым 
возможность прицельного, направленного воздействия на 
опухоль, являющегося основой персонализированной ме-
дицины в онкогематологии. Выбор клинически эффектив-
ного таргетного лекарственного препарата на основе моле-
кулярно-генетических характеристик опухоли непременно 
приведет к революционным терапевтическим подходам в не 
столь отдаленном будущем.

В своем вступительном слове профессор В.В. Птушкин 
отметил, что группа индолентных лимфопролифератив-
ных заболеваний у большинства пациентов имеет непре-
рывно рецидивирующее течение, что подтверждает необхо-
димость внедрения новых агентов и новых комбинаций для 
улучшения прогноза. Таргетная терапия, ориентированная 
на внутриклеточные сигнальные пути, такие как путь В-кле-
точного рецептора, привела к повышению эффективности и 
переносимости по сравнению с подходами, основанными на 
химиоиммунотерапии. За последние годы арсенал препара-
тов, используемых в лечении ряда В-клеточных лимфопро-
лиферативных заболеваний, пополнил первый в своем клас-
се ингибитор тирозинкиназы Брутона (ТКБ) – ибрутиниб, 
а вслед за ним и акалабрутиниб, относящийся ко II поколе-
нию ингибиторов ТКБ. Хотя новые препараты предостав-
ляют дополнительные возможности, их применение сопря-
жено с нежелательными явлениями (НЯ), поэтому остается 
неудовлетворенная потребность в модификации и создании 
более эффективных и переносимых препаратов этой груп-
пы для улучшения долгосрочных результатов.

Занубрутиниб (Брукинза®) является мощным высокосе-
лективным необратимым ингибитором ТКБ II поколения. 
Он позволяет достичь выраженных и длительных ответов 
у пациентов с макроглобулинемией Вальденстрема (МВ), 
ХЛЛ/лимфомой из малых лимфоцитов (ЛМЛ), лимфомой 
маргинальной зоны (ЛМЗ) и мантийноклеточной лимфо-
мой (МКЛ). Причем для пациентов с МКЛ, получивших по 
крайней мере одну предшествующую линию терапии, пре-
парат одобрен Управлением по контролю пищевых продук-

тов и лекарств в США (Food and Drug Administration – FDA) 
в рамках механизма ускоренной регистрации.

Занубрутиниб ингибирует ТКБ путем образования кова-
лентной связи с остатком цистеина 481 в аденозинтрифос-
фатном-связывающем кармане, который является активным 
сайтом фермента. Блокируя сигнальный путь В-клеточно-
го рецептора, занубрутиниб ингибирует пролиферацию, 
транспорт, хемотаксис и адгезию злокачественных В-кле-
ток, что, в конечном итоге, приводит к уменьшению размера 
опухоли. Также показано, что занубрутиниб подавляет экс-
прессию лиганда запрограммированной смерти 1 (PDL-1) и 
цитотоксического Т-лимфоцит-ассоциированного антиге-
на-4 на CD4+ Т-клетках (CTLA-4).

Внедрение занубрутиниба в клиническую практику веде-
ния пациентов с В-клеточными лимфопролиферативными 
заболеваниями позволит удовлетворить потребность лече-
ния сложной на сегодняшний день, некурабельной популя-
ции с непрерывно рецидивирующим течением гемобласто-
зов, большую часть которой составляют пожилые пациенты 
со значимой коморбидностью.

Мантийноклеточная лимфома
Морфологические аспекты диагностики лимфомы из кле-

ток мантии, которая составляет 3–9% от всех НХЛ, осветил 
профессор В.В. Байков. Он отметил ее гетерогенность, в том 
числе морфологическую, включающую 3 архитектурных и 
4  цитологических типа, иммунофенотипическую (5–30% 
случаев отличаются элементами иммунофенотипа), генети-
ческую, особенно в отношении вторичных событий, а также 
клиническую, включающую 2 клинико-анатомические фор-
мы – классическую и ненодальную (лейкемическую).

Прогностические группы могут быть сформированы на 
основании морфологических данных, учета распростра-
ненности, экспрессии Sox-11, p53, c-myc, определения стату-
са генов TP53, c-myc, IgH, цитогенетического исследования и 
определения пролиферативной активности. 

Клинические данные по лечению пациентов с рецидиви-
рующим/рефрактерным (Р/Р) течением МКЛ представил 
В.И. Воробьев. Он отметил, что МКЛ заимствует негатив-
ное качество других индолентных лимфом в отношении 
непрерывно рецидивирующего течения. Лечение рециди-
вов зависит от варианта предыдущей терапии. Если в 1-й 
линии не применялись высокие дозы Цитозара, то оправ-
данным является их использование в последующих лини-
ях. В большинстве случаев используются режимы 2-й ли-
нии терапии агрессивных НХЛ с включением препаратов 
платины, ифосфамида, бендамустина и бортезомиба, эф-
фективность которых весьма ограничена. Из новых подхо-
дов наиболее перспективным направлением является ис-
пользование ингибиторов ТКБ, в частности ибрутиниба, 
назначение которого в первом рецидиве позволяет достиг-
нуть медианы выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
более 30 мес.

В.И. Воробьев представил российский опыт терапии ре-
цидивов, рефрактерных форм МКЛ ибрутинибом, вклю-
чивший данные о 106 пациентах, получавших лечение в 
ГБУЗ г. Москвы «ГКБ им. С.П. Боткина» с 2015 по 2020 г. 
Медиана ВБП и общей выживаемости (ОВ) составила 13,6 и 
23,2 мес соответственно (рис. 1).

Abstract
On March 26, 2022, the First scientific and practical forum of the biopharmaceutical company Nanolek was held, dedicated to the issues of modern 
methods for the treatment of lymphoproliferative diseases using innovative targeted drugs, including Bruton tyrosine kinase inhibitor – zanubrutinib. 
The leading Russian speakers showed the results of new clinical studies in the context of therapy of mantle cell lymphoma, Waldenstrom's disease, 
marginal zone lymphoma, as well as chronic lymphocytic leukemia. The algorithms for the management of patients, as well as the complex issues 
concerning the choosing therapy in case of relapses of non-Hodgkin lymphomas and chronic lymphocytic leukemia were discussed.

Keywords: mantle cell lymphoma, chronic lymphocytic leukemia, marginal zone lymphoma, zanubrutinib, Bruton tyrosine kinase inhibitor, Walden-
strom's disease
For citation: Innovations in the therapy of oncohematological diseases. Journal of Modern Oncology. 2022;24(2):142–148. 
DOI: 10.26442/18151434.2022.2.201696



https://doi.org/10.26442/18151434.2022.2.201696НОВОСТИ

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2022; 24 (2): 142–148.144 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2022; 24 (2): 142–148.

Факторами неблагоприятного прогноза для ОВ больных с 
рецидивами МКЛ стали: уровень Ki-67>40%, статус ECOG>1 
и количество линий терапии до ибрутиниба >2. 

Профессор Г.С. Тумян представила сводные данные по 
международным клиническим исследованиям, изучаю-
щим вопросы терапии рецидивов МКЛ с использованием 
ибрутиниба и акалабрутиниба. Представлена новая опция 
и новый препарат из этой группы – занубрутиниб. Два ос-
новных исследования, BGB-3111-003 и BGB-3111-206, по из-
учению эффективности монотерапии занубрутинибом при 
Р/Р МКЛ включили 112 пациентов. При первичном анализе 
частота общего ответа (ЧОО) и полный ответ (ПО) состави-
ли 84,8 и 62,5%, а медиана продолжительности ответа, ВБП и 
ОВ – 24,9, 25,8 и 38,2 мес соответственно [1, 2].

Результаты исследования BGB-3111-206 обновлены после 
медианы наблюдения 35,3 мес. В рамках исследования 86 па-
циентов получали занубрутиниб перорально в дозе 160 мг 
2 раза в день. ЧОО составила 83,7%, при этом 77,9% пациен-
тов достигли ПО. Медиана ВБП составила 33,0 мес, а 36-ме-
сячная ВБП и ОВ – 47,6 и 74,8% соответственно (рис. 2).

Кроме того, занубрутиниб продемонстрировал высокую 
эффективность также у больных с мутацией TP53 (рис. 3) 
и при бластоидном варианте заболевания.

Наиболее распространенными (≥20%) побочными явле-
ниями всех степеней тяжести были нейтропения (46,5%), 
инфекции верхних дыхательных путей (38,4%), сыпь (36,0%), 
лейкопения (33,7%) и тромбоцитопения (32,6%). Частота ин-
фекции, нейтропении и кровотечений была самой высокой 
в первые 6 мес терапии с дальнейшим снижением. О случа-
ях фибрилляции/трепетания предсердий (ФП/ТП), нежела-
тельных сердечных событий степени ≥3 степени, вторичных 
злокачественных новообразований или синдрома лизиса 
опухоли не сообщалось [3].

Учитывая полученные результаты, препарат прошел уско-
ренную регистрацию FDA. В перспективе изучаются комби-
нации ингибиторов ТКБ с другими, уже известными пре-
паратами, новые классы биспецифических антител, а также 
CAR T-клеточная терапия.

Хронический лимфолейкоз/лимфома  
из малых лимфоцитов

Доклад профессора Е.А. Никитина был посвящен пробле-
мам наиболее распространенного лимфопролиферативно-
го заболевания – ХЛЛ. Заболеваемость ХЛЛ/ЛМЛ составля-
ет 4,2 на 100 тыс. населения в год и увеличивается до >30 на 
100 тыс. в год в возрасте старше 80 лет. Медиана возраста на 
момент постановки диагноза в Европе – 72 года, в России 
она значительно ниже – 65 лет.

Основными отправными точками при выборе терапии 
1-й линии являются: характеристики заболевания, а имен-
но тяжесть клинических проявлений, наличие биологи- 
ческих неблагоприятных факторов (делеция 17p, мутации 
TP53, мутационный статус IGHV-генов); характеристика па-
циента – возраст, общее состояние, коморбидность; факто-
ры, связанные с лечением, – противопоказания к препарату, 
уровень ответа на предыдущее лечение, НЯ предыдущего 
лечения.

При выборе инициальной терапии ХЛЛ пациенты рас-
пределяются в лечебные группы: сохранные, молодые па-
циенты без делеции 17p и/или мутации TP53 для терапии 
с использованием аналогов пурина (режим FCR); пожилые 
больные со значимой коморбидностью, которым аналоги 
пурина лучше не использовать или применять в редуциро-
ванном виде. В России для группы пациентов с утратой TP53 
зарегистрированы препараты двух групп: ингибиторы ТКБ 
и BCL-2 ингибитор – венетоклакс.

Рис. 1. ВБП и ОВ пациентов с МКЛ.
Fig. 1. Progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) in patients with mantle cell lymphoma (MCL).

Рис. 2. ВБП и ОВ пациентов с Р/Р МКЛ, получающих занубрутиниб в рамках исследования BGB-3111-206.
Fig. 2. PFS and OS in patients with relapsed/refractory (R/R) MCL receiving zanubrutinib in the BGB-3111-206 study.
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Одобрение FDA занубрутиниба для лечения пациентов 
с ХЛЛ/ЛМЛ основано на двух основных рандомизирован-
ных исследованиях: ALPINE, сравнивающем занубрутиниб 
и ибрутиниб у пациентов с Р/Р ХЛЛ, и SEQUOIA, сравнива-
ющем занубрутиниб и бендамустин с ритуксимабом у пер-
вичных пациентов.

Результаты ALPINE представлены на 26-м виртуальном 
конгрессе Европейской гематологической ассоциации в июне 
2021 г., а результаты SEQUOIA – на 63-м ежегодном собрании 
Американского общества гематологии в декабре 2021 г.

В исследовании ALPINE 652 пациента с Р/Р ХЛЛ/ЛМЛ по-
лучали либо занубрутиниб в дозе 160 мг 2 раза в день, либо 
ибрутиниб в дозе 420 мг 1 раз в день до прогрессирования 
заболевания. Промежуточный анализ проведен на данных, 
доступных за первые 12 мес после рандомизации 415 паци-
ентов. Медиана наблюдения составила 15 мес. Примерно у 
20% пациентов выявлена мутация del (17p) и/или TP53. Ме-
нее 15% пациентов принимали антикоагулянты (табл. 1).

Первичная конечная точка – ЧОО по оценке исследовате-
ля была значительно лучше в группе занубрутиниба – 78,3% 
против 62,5% в группе ибрутиниба (р=0,0006). В дополни-
тельном анализе с включением пациентов с лимфоцитозом 
(которые по дизайну не были включены в первичный ана-
лиз) ЧОО составила 88,4% против 81,3% соответственно. 

Важно отметить, что для подгруппы из 50 пациентов с пло-
хим прогнозом с мутациями del(17p) лечение занубрутини-
бом также значимо увеличило частоту ответов – 83,3% про-
тив 53,8%.

При оценке ВБП 12-месячные показатели в группе зану-
брутиниба составили 94,9% против 84,0% при использова-
нии ибрутиниба (отношение рисков 0,40; р=0,0007); рис. 4.

Общая 12-месячная выживаемость при этом статисти- 
чески не различалась в 2 группах: 97,0 и 92,7% (р=0,1081), заре-
гистрировано 11 и 19 летальных исходов соответственно [4].

Е.А. Стадник в своем докладе обратила внимание на по-
бочные эффекты препаратов группы ингибиторов ТКБ, сде-
лав акцент на сравнительной характеристике НЯ ибрутини-
ба и занубрутиниба в исследовании ALPINE (табл. 2).

Отмечен тот факт, что ФП/ТП встречаются значительно 
реже при использовании занубрутиниба (р=0,0014); рис. 5 [4].

На форуме представлены данные исследования 
BGB-3111-215 – многоцентрового открытого исследования 
II фазы по изучению безопасности и эффективности зану-
брутиниба у пациентов с непереносимостью ибрутиниба  
и/или акалабрутиниба с ранее лечеными В-клеточными зло-
качественными новообразованиями. Результаты позволили 
сделать следующие выводы: 75% (86/115) случаев неперено-
симости ибрутиниба и 75% (9/12) случаев непереносимости 
акалабрутиниба не повторялись при последующем приме-
нении занубрутиниба; из повторных случаев непереноси-
мости 90% (26/29) случаев непереносимости ибрутиниба и 
33% (1/3) случаев непереносимости акалабрутиниба повто-
рились в более низкой степени тяжести. Занубрутиниб хо-
рошо переносился, 89% (57/64) пациентов продолжали при-
нимать препарат, и лишь 4,7% (3/64) пациентов прекратили 
его прием из-за НЯ на момент окончания сбора данных. 
Данные, полученные в ходе исследования, позволили пред-
положить, что занубрутиниб может стать терапевтической 
опцией для лечения пациентов с непереносимостью других 
ингибиторов ТКБ [5].

Лимфома маргинальной зоны
Второй по частоте возникновения индолентной НХЛ, ко-

торая составляет от 5 до 15% всех НХЛ, является ЛМЗ, аспек-
там лечения которой был посвящен доклад Л.Г. Бабичевой. 

ЛМЗ может возникать в любом органе вследствие хрони-
ческой антигенной стимуляции, вызванной либо инфекци-
ей, либо аутоиммунным процессом, превалируют экстрано-

Рис. 3. Эффективность занубрутиниба у пациентов с Р/Р МКЛ с мутацией 
TP53.
Fig. 3. The efficacy of zanubrutinib in R/R MCL patients with a TP53 mutation.

Рис. 4. ВБП пациентов в исследовании ALPINE.
Fig. 4. The characteristics of patients within the framework of the ALPINE study.

Рис. 5. Кумулятивная частота ФП/ТП.
Fig. 5. Cumulative frequency of atrial fibrillation/flutter (AF/AFL).
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Таблица 1. Характеристика пациентов в исследовании ALPINE
Table 1. The characteristics of patients within the framework of the ALPINE study

Характеристики Занубрутиниб 
(n=207)

Ибрутиниб 
(n=208)

Возраст, медиана (диапазон) 67 (35, 90) 67 (36, 89)

Возраст ≥65 лет, абс. (%) 129 (62,3) 128 (61,5)

Мужчины, абс. (%) 142 (68,6) 156 (75,0)

Стадия заболевания, абс. (%):

Binet stage A/B or Ann Arbor stage I/II 122 (58,9) 124 (59,6)

Binet stage C or Ann Arbor stage III/IV 85 (41,1) 84 (40,4)

ECOG статус ≥1, абс. (%) 128 (61,8) 132 (63,5)

Предшествующие линии терапии, медиана 
(диапазон) 1 (1–6) 1 (1–8)

>3 предшествующих линий, абс. (%) 15 (7,3) 21 (10,1)

Предшествующая иммунохимиотерапия, 
абс. (%) 166 (80,2) 158 (76,0)

del(17p) и/или mutant TP53, абс. (%) 41 (19,8) 38 (18,3)

del(17p), абс. (%) 24 (11,6) 26 (12,5)

TP53 мутированный, абс. (%) 29 (14,0) 24 (11,5)

del11q, абс. (%) 61 (29,5) 55 (26,4)

Объемное заболевание (≥5 мс), абс. (%) 106 (51,2) 105 (50,5)
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дальные варианты. По данным популяционного Российского 
исследования рутинной практики EQUILIBRIUM, в которое 
вошли 1000 пациентов из 44 центров России, ЛМЗ оставила 
11% всех В-клеточных НХЛ. Этот вариант является необыч-
ной НХЛ, злокачественные клетки которой демонстрируют 
постоянную зависимость от передачи сигналов от рецепто-
ров В-клеток.

Новые лекарственные препараты и таргетные агенты от-
крывают возможности лечения у лиц с выраженной предле-
ченностью, а также у отдельных категорий пациентов пожи-
лого возраста и со значимой коморбидностью.

В исследовании II фазы MAGNOLIA (BGB-3111-214) оцене-
ны эффективность и безопасность занубрутиниба у пациен-
тов с Р/Р ЛМЗ.

Включены 68 пациентов высокого риска с медианой воз-
раста 70 лет, 27,9% больных были старше 75 лет. Медиана ли-
ний терапии – 2, однако более 1/3 (34%) пациентов получи-
ли ≥3 линий, практически все 98,5% прогрессировали после 
химиотерапии (табл. 3).

При медиане наблюдения 15,7 мес ЧОО составила 68,2%, 
при этом ПО достигнут в 25,8% случаев (рис. 6).

Проведена сравнительная оценка эффективности зану-
брутиниба при различных вариантах ЛМЗ, наибольшая 
ЧОО (70%) отмечена при нодальной ЛМЗ, однако ПО чаще 
достигался при экстранодальных вариантах ЛМЗ – 40% 
(табл. 4).

Медиана продолжительности ответа и медиана ВБП, по 
результатам независимого комитета, не достигнуты. Через 
12 мес наблюдения эффект сохранялся у 93,0% пациентов, 
12- и 15-месячная ВБП составила 82,5% (рис. 7).

Занубрутиниб проявил приемлемый профиль безопас- 
ности, большинство побочных эффектов было 1–2-й степе-
ни тяжести. ФП/ТП зарегистрированы у 2 пациентов, у од-
ного из которых в анамнезе гипертония 3-й степени. Пре-
кращение лечения отмечено у 4 пациентов, ни один из них 
не был связан с занубрутинибом.

Таким образом, занубрутиниб при Р/Р ЛМЗ продемон-
стрировал высокую частоту ответов с длительным контро-
лем над заболеванием и благоприятным профилем безопас-
ности [6].

Макроглобулинемия Вальденстрема
На долю МВ приходится всего лишь 2% всех гематологи-

ческих злокачественных новообразований, при этом еже-
годная заболеваемость во всем мире составляет примерно 
3,8 случая на 1 млн человек. Такая редкость обусловливает 
сложности диагностики и терапии заболевания, детали ко-
торой подробно представил на форуме К.Д. Капланов. 

Примерно у 90% пациентов с МВ выявляется сомати- 
ческая мутация MYD88L265P. MYD88 представляет собой 
адаптерный белок, который взаимодействует с толл-по-
добными рецепторами и рецептором интерлейкина-1 на 
В-клетках, мутация которого активирует передачу сигна-
лов, способствующих выживанию В-клеток, и связан с пло-
хим ответом на лечение ингибитором ТКБ ибрутинибом. 

Другая мутация CXCR4 присутствует примерно у 30–40% 
пациентов с МВ и способствует выживанию, миграции и ад-
гезии злокачественных клеток в строме костного мозга.

Одобрение занубрутиниба для лечения пациентов с МВ 
было основано на положительных результатах открытого 
рандомизированного многоцентрового клинического иссле-
дования III фазы ASPEN с участием 351 пациента. Исследо-
вание сравнивало эффективность и безопасность занубру-
тиниба с ибрутинибом у пациентов с мутацией MYD88L265P 

Таблица 2. НЯ, представляющие интерес
Table 2. Adverse events (AE) of special interest

Данные по безопасности
Занубрутиниб (n=204), абс. (%) Ибрутиниб (n=207), абс. (%)

Любая степень Степень ≥3 Любая степень Степень ≥3

Заболевания сердца 28 (13,7) 5 (2,5) 52 (25,1) 14 (6,8)

ФП/ТП 5 (2,5) 2 (1,0) 21 (10,1) 4 (1,9)

Кровотечение 73 (35,8) 6 (2,9) 75 (36,2) 6 (2,9)

Массивное кровотечение 6 (2,9) 6 (2,9) 8 (3,9) 6 (2,9)

Гипертензия 34 (16,7) 22 (10,8) 34 (16,4) 22 (10,6)

Инфекции 122 (59,8) 26 (12,7) 131 (63,3) 37 (17,9)

Нейтропения 58 (28,4) 38 (18,6) 45 (21,7) 31 (15,0)

Тромбоцитопения 19 (9,3) 7 (3,4) 26 (12,6) 7 (3,4)

Таблица 3. Характеристика пациентов в исследовании MAGNOLIA
Table 3. The characteristics of patients within the framework of the MAGNOLIA trial

Характеристика n=68 

Медиана возраста, лет 70 (37–95)

Возрастная категория, абс. (%):

≥65 лет 41 (60,3)

≥75 лет 19 (27,9)

Мужчины, абс. (%) 36 (52,9)

Статус ECOG 0-1, абс. (%) 63 (92,6)

Статус болезни, абс. (%):

рецидив 44 (64,7)

рефрактерность 22 (32,4)

Вариант ЛМЗ, абс. (%):

экстранодальная 26 (38,2)

нодальная 26 (38,2)

селезенки 12 (17,6)

не уточнен 4 (5,9)

Вовлечение костного мозга, абс. (%) 29 (42,6)

Медиана количества линий терапии (диапазон) 2 (1–6)

Рис. 6. Непосредственная эффективность занубрутиниба при ЛМЗ 
в исследовании MAGNOLIA.
Fig. 6. The immediate efficacy of zanubrutinib in case of marginal zone lymphoma 
(MZL) within the framework of the MAGNOLIA trial.
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(MYD88MUT). Первая когорта включала 201 пациента, кото-
рый был рандомизирован для получения либо занубрутини-
ба 160 мг 2 раза в день, либо ибрутиниба 420 мг 1 раз в день 
до прогрессирования заболевания или неприемлемой ток-
сичности. Во вторую когорту вошли пациенты с диким ти-
пом MYD88 (MYD88WT) или неизвестной мутацией MYD88, 
которые получали занубрутиниб 160 мг 2 раза в день.

По оценке исследователей, превосходство в частоте ПО и 
очень хорошего частичного ответа – ОХЧО при сравнении 
занубрутиниба и ибрутиниба у пациентов с Р/Р МВ не было 
значимым: ОХЧО был достигнут примерно у 28% пациен-
тов, получавших занубрутиниб, и у 19% пациентов, полу-
чавших ибрутиниб (рис. 8).

ЧОО (ПО + ОХЧО + ЧО) достигла 50% во второй когорте, 
длительность ответа через 12 мес составила 94% в группе за-
нубрутиниба и 88% – ибрутиниба, а 12-месячная бессобы-
тийная выживаемость – 89,7 и 87,2% соответственно (рис. 9).

Занубрутиниб продемонстрировал клинически значимые 
преимущества в безопасности и переносимости у пациен-
тов с МВ: более низкий риск ФП/ТП по сравнению с ибру-
тинибом (2,0% против 15,3%; р=0,0008); рис. 10, более низ-
кие показатели серьезных кровотечений (5,9% против 9,2%), 

диареи (20,8% против 31,6%) и гипертензии (10,9% против 
17,3%). Не замечено разницы в частоте инфекционных ос-
ложнений, несмотря на более высокие показатели нейтропе-
нии при применении занубрутиниба.

Таким образом, при Р/Р МВ занубрутиниб показал боль-
шую частоту ответов по данным исследователей, более глу-
бокое и устойчивое снижение уровня иммуноглобулина M 
при длительном лечении с преимуществом в отношении 
безопасности [7].

Кардиологические осложнения терапии
Крайне важным и актуальным вопросом при лечении па-

циентов ингибиторами ТКБ является кардиологическая ко-
морбидность в контексте предиктора осложнений терапии. 
В своем докладе В.А. Ионин объяснил механизм развития 
ФП при лечении ибрутинибом, частота которой достигает 
16%. Эффект обусловлен связыванием ибрутиниба с ТКБ и 
TEC в миокарде. Однако и ингибирование ErbB2/HER2 при-
водит к дисфункции кардиомиоцитов и снижению эффек-

Таблица 4. Эффективность в зависимости от варианта ЛМЗ в исследовании MAGNOLIA
Table 4. The efficacy depending on MZL variant within the framework of the MAGNOLIA trial

Лучший ответ Экстранодальная 
(n=25)

Нодальная 
(n=25) Селезенки (n=12) Не уточнен 

(n=4)
Общая
(n=66)

ЧОО (ПО и ЧО), абс. (%) 16 (64,0) 19 (76,0) 8 (66,7) 2 (50,0) 45 (68,2)

95% ДИ (42,52–82,03) (54,87–90,64) (34,89–90,08) (6,76–93,24) (55,56–79,11)

ПО, абс. (%) 10 (40,0) 5 (20,0) 1 (8,3) 1 (25,0) 17 (25,8)

ЧО, абс. (%) 6 (24,0) 14 (56,0) 7 (58,3) 1 (25,0) 28 (42,4)

Стабилизация, абс. (%) 4 (16,0) 5 (20,0) 3 (25,0) 1 (25,0) 13 (19,7)

Отсутствие прогрессирования, абс. (%) 1 (4,0) 0 0 0 1 (1,5)

Прогрессирование, абс. (%) (12.0) 1 (4,0) 1 (8,3) 1 (25,0) 6 (9,1)

Лечение прекращено до первой оценки, абс. (%) 1 (4,0) 0 0 0 1 (1,5)

Рис. 7. Длительность ответа и ВБП в исследовании MAGNOLIA.
Fig. 7. The duration of response and PFS within the framework of the MAGNOLIA trial.
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Рис. 8. Непосредственная эффективность в исследовании ASPEN.
Fig. 8. The immediate efficacy within the framework of the ASPEN study.

Рис. 9. Бессобытийная выживаемость пациентов в исследовании ASPEN.
Fig. 9. Event-free survival in patients within the framework of the ASPEN study.
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тивности сокращения сердца. Кроме того, и другой член 
семейства EGFR, ErbB4/HER4, также экспрессируется в мио- 
кардиоцитах.

Таким образом, взаимодействие ибрутиниба с киназами, 
отличными от ТКБ, может вызывать сердечную дисфунк-
цию и ФП. Высокая селективность занубрутиниба к ТКБ 
определяет благоприятный кардиотоксический профиль 
(рис. 11).

Объединенный анализ безопасности 6 исследований мо-
нотерапии занубрутинибом показал, что препарат хоро-
шо переносится пациентами с различными В-клеточны-
ми злокачественными новообразованиями. Кумулятивный 
профиль безопасности занубрутиниба указывает на то, что 
события, представляющие интерес для этого класса ингиби-
торов ТКБ, нечасты: ФП/ТП (1,9%), кровотечение ≥3 степе-
ни (2,1%), диарея ≥3 степени (0,9%). В исследовании C. Tam 
и соавт. среди 13 пациентов с ФП/ТП у большинства были 
факторы риска, включая сердечно-сосудистые заболевания 
(n=7), артериальную гипертензию (n=4), гиперлипидемию 
(n=4), сопутствующие инфекции (n=4) и предшествующую 
ФП (n=1); рис. 12 [8].

Командный и мультидисциплинарный подход к ведению 
пациентов – ключ к управлению НЯ, в том числе ФП [8].

Заключение
Наука продолжает искать новые подходы и новые мишени 

для воздействия, связанные с биологическими свойствами 
гемобластозов. Изучаются новые моноклональные антитела 

к различным мишеням на поверхности В-клеток, макрофа-
гов, Т-клеток с комбинацией участков опухолевых и клеток 
микроокружения; иммуномодуляторы и ингибиторы нео-
ангиогенеза, ингибиторы сигнальных путей В-клеточного 
рецептора и иммунных контрольных точек. Будущие стра-
тегии, учитывая проводимые в настоящее время исследова-
ния, демонстрируют тенденцию отказа от цитотоксической 
химиотерапевтической составляющей в терапии индолент-
ных лимфопролиферативных заболеваний.

Второй важный момент, который следует учитывать при 
определении терапевтической стратегии, – это проявления 
токсичности препаратов, порой с весьма неблагоприятны-
ми последствиями. Поэтому предотвращение НЯ и сохра-
нение хорошего качества жизни становится одной из самых 
значимых целей лечения пациентов с рецидивами. Новый 
селективный высокоэффективный ингибитор ТКБ – зану-
брутиниб отвечает всем перечисленным требованиям.

Рис. 10. Время до ФП/ТП в исследовании ASPEN.
Fig. 10. The time to first AF/AFL within the framework of the ASPEN study.

Рис. 11. Селективность занубрутиниба и ибрутиниба.
Fig. 11. The selectivity of zanubrutinib and ibrutinib.

Рис. 12. Частота НЯ при терапии занубрутинибом.
Fig. 12. The frequency of AE during zanubrutinib therapy.
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От главного редактора  
журнала «Современная Онкология»  
академика РАН И.В. Поддубной
Вступление

Программа Объединенного VI Конгресса гематологов 
России и III Конгресса трансфузиологов, состоявшегося  
21–23 апреля 2022 г. в Москве, включала обсуждение самых 
актуальных проблем современной гематологии. Среди он-
когематологических направлений особое внимание было 
уделено одной из агрессивных неходжкинских лимфом – 
диффузной В-крупноклеточной лимфоме (ДВКЛ). Это обус- 
ловлено двумя обстоятельствами: во-первых, заболевание 
быстро прогрессирует и требует от клинициста незамедли-
тельно принять решение о начале терапии; во-вторых, в на-
стоящее время в арсенале онкогематологов появилась новая 
лечебная опция – применение препарата из группы имму-
ноконъюгатов – полатузумаба ведотина, высокая эффектив-
ность которого наглядно продемонстрирована на всех эта-
пах развития заболевания.

Онкогематологам хорошо известно, что примерно в 40% 
случаев ДВКЛ рецидивирует или рефрактерна к стандарт-
ной терапии 1-й линии, а при развитии рецидива или реф-
рактерного течения пациенты с ДВКЛ имеют крайне небла-
гоприятный прогноз – общая выживаемость составляет 
в среднем 6 мес. В течение долгого времени после введе-
ния в практику схемы R-CHOP (ритуксимаб, циклофосфа-
мид, доксорубицин, винкристин, преднизолон) в терапии 
неходжкинских лимфом не отмечалось каких-либо проры-
вов. В настоящее время данные о молекулярных особен- 
ностях опухоли все больше оказывают влияние на выбор 
тактики лечения. 

Особенностью ДВКЛ является чрезвычайная молекуляр-
но-биологическая гетерогенность. Так, иммуногистохи-
мические подтипы GCB или non-GCB, экспрессия белков 
MYС и Bcl-2 (DEL или non-DEL) являются самостоятель-
ными предикторами неблагоприятного течения заболе-
вания, а подтип BN2 ассоциирован с благоприятным про-

гнозом. Исследователи во всем мире искали новые агенты 
и разные комбинации, которые могли бы существенно по-
влиять на прогноз больных ДВКЛ, но истинных измене-
ний в судьбе пациентов достичь не удавалось: исследова-
ния комбинаций 1-й линии ДВКЛ, включая высокодозные 
схемы и новые молекулы, не показали преимуществ перед 
схемой R-CHOP.

Впервые за последние 20 лет об улучшении общей выжи-
ваемости и выживаемости без прогрессирования при ДВКЛ 
заговорили в связи с появлением результатов применения 
иммуноконъюгата полатузумаба ведотина. Это знаковое со-
бытие в современной онкогематологии – новый высокоэф-
фективный препарат с новым механизмом действия. 

В рамках Объединенного Конгресса 21 апреля состоял-
ся симпозиум, посвященный ДВКЛ, «Создавая историю на 
страницах книги диффузной В-крупноклеточной лимфо-
мы». Ведущие российские эксперты акцентировали вни-
мание аудитории на морфо-биологической гетерогенности 
ДВКЛ, значении прецизионной диагностики и сложности 
ее дифференциальной диагностики с другими вариантами 
неходжкинских лимфом (проф. А.М. Ковригина), на осо-
бенностях структуры и механизма действия нового клас-
са противоопухолевых препаратов – иммуноконъюгатов и 
высокой эффективности полатузумаба ведотина при реци-
дивах и рефрактерных формах ДВКЛ (проф. Г.С. Тумян), на 
обнадеживающей результативности полатузумаба ведоти-
на и перспективах применения инновационных препаратов 
в 1-й линии терапии ДВКЛ (проф. В.В. Птушкин). Эксперт 
подчеркнул, что в основе разработки новых терапевти- 
ческих подходов лежат данные о молекулярно-биологи- 
ческих особенностях ДВКЛ. Большая аудитория практику-
ющих врачей из разных регионов нашей страны с внимани-
ем и оптимизмом восприняла убедительные сведения о но-
вых возможностях терапии ДВКЛ. 

150–157.
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Открывая симпозиум, академик Ирина Владимировна 
Поддубная представила актуальные данные, касаю-
щиеся распространенности, подходов к диагности-

ке и возможностей терапии диффузной В-крупноклеточной 
лимфомы (ДВКЛ).

По данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), во всем мире отмечается рост и количества случаев зло-
качественных новообразований (ЗНО), и числа смертельных 
исходов; прогноз видится неблагоприятным. В 2020 г. специ-
алисты ВОЗ зафиксировали более 544 тыс. новых случаев не-
ходжкинских лимфом, и около 1/2 случаев имели смертельные 
исходы. Параллельно почти при всех вариантах ЗНО отме-
чен рост 5-летней общей выживаемости (ОВ): по результатам 
уникального исследования, в ходе которого анализировали 

статистические показатели 45-летнего периода наблюдения, 
ОВ пациентов с ЗНО изменилась с 50,3 до 67% [1]. Наибольшие 
успехи отмечены в области онкогематологии. Они произошли 
благодаря расшифровке механизмов канцерогенеза и откры-
тию возможностей таргетной и иммунотерапии. Современ-
ные тенденции поиска оптимальной терапии основываются 
на 2 возможностях: прогнозировании течения болезни с помо-
щью разных оценочных шкал, а также использовании резуль-
татов уточнения молекулярных подтипов опухоли у пациента 
и использовании молекулярных оценочных шкал. 

В настоящее время данные о молекулярных особенностях 
опухоли все больше оказывают влияние на выбор терапии. 
Особенностью ДВКЛ является чрезвычайная молекуляр-
но-биологическая гетерогенность. Так, иммуногистохими-
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ческий подтип GCB или non-GCB, экспрессия белков MYС и 
Bcl-2 (DEL или non-DEL) являются самостоятельными пре-
дикторами неблагоприятного течения заболевания, а под-
тип BN2 ассоциирован с благоприятным прогнозом [2]. 
Теме уточнения прогноза на основании молекулярно-ге-
нетических особенностей опухоли посвящена работа, опу-
бликованная в 2018 г. [3]. Авторы на основании течения 
болезни выделили 5 кластеров и 1 дополнительную груп-
пу (C-MYC+Bcl-2±Bcl-6). Уточнение молекулярно-биологи- 
ческих характеристик первичной опухоли помогает сделать 
выбор между стандартной и интенсифицированной терапи-
ей с момента постановки диагноза. Интенсифицированный 
вариант лечения, в частности, показан пациентам с выяв-
ленной экспрессией белков C-MYC, Bcl-2 и Bcl-6. Информа-
ция о характеристиках опухоли в настоящее время также 
позволяет делать прогноз о 5-летней выживаемости и по-
тенциальных биологических мишенях терапии [4].

В течение долгого времени после введения в практику 
схемы R-CHOP (ритуксимаб с циклофосфамидом, доксору-
бицином, винкристином и преднизолоном) в терапии не-
ходжкинских лимфом не отмечалось каких-либо прорывов. 
Исследователи искали новые агенты и разные комбинации, 
которые бы могли существенно повлиять на прогноз боль-
ных ДВКЛ, но истинных изменений в судьбе пациентов по-
лучить не удавалось: исследования комбинаций 1-й линии 

ДВКЛ, включая высокодозные схемы и новые молекулы, 
не показали преимуществ перед схемой R-CHOP. 

Отсутствие новых подходов отмечалось на фоне острой 
в них необходимости, поскольку только они могли сохра-
нить жизнь значимой части пациентов с ДВКЛ: около 40% 
рецидивируют или рефрактерны к текущей стандартной те-
рапии ДВКЛ 1-й линии [5], в то время как пациенты с ре-
цидивом и рефрактерным течением ДВКЛ имеют крайне не-
благоприятный прогноз – ОВ составляет в среднем 6 мес [6]. 
Впервые за последние 20 лет об улучшении ОВ и выживае-
мости без прогрессирования (ВБП) заговорили в связи с по-
явлением результатов применения иммуноконъюгата пола-
тузумаба ведотина. Это знаковое событие, новый препарат с 
новым механизмом действия. 

Полатузумаб ведотин – таргетный препарат, анти-CD79b 
иммуноконъюгат для терапии ДВКЛ. Он зарегистрирован в 
России в 2020 г. для лечения в комбинации с бендамустином 
и ритуксимабом взрослых пациентов с рецидивирующей/
рефрактерной (р/р) ДВКЛ, которые не являются кандидата-
ми на трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток. 
К настоящему времени получены результаты двух исследо-
ваний – POLARIX и GO29365, в ходе которых исследователи 
оценивали эффективность и безопасность применения схем 
с включением полатузумаба ведотина в 1-й и последующих 
линиях терапии ДВКЛ. 

Многообразие ДВКЛ: морфологическая и иммуногистохимическая дифференциальная диагностика
Обзор выступления профессора Аллы Михайловны Ковригиной

Расширение возможностей морфоиммунологических и 
молекулярных исследований позволило идентифицировать 
ДВКЛ, неуточненную (NOS), без дополнительного уточне-
ния как самую многообразную, являющуюся источником 
новых подтипов. Классификация ДВКЛ, в зависимости от 
используемого диагностического инструмента, включа-
ет молекулярные подтипы (GCB-, ABC-, неклассифициру-
емые), иммуногистохимические подварианты (GCB-, non-
GCB-), а также выделяет double-expressor: C-MYC+, Bcl-2+ 
лимфому.

Кроме того, на сегодняшний день мы знаем, что сущес- 
твует группа ДВКЛ NOS CD5-позитивных, составляющих 
5–10% случаев, и CD30-позитивных ДВКЛ NOS, составля-
ющих 10–20% случаев (MYC-) с достаточно благоприятным 
прогнозом. Выделена также группа ДВКЛ NOS с экспресси-
ей белка cyclin D1, встречающаяся в 1–15% случаев, значение 
которой будет уточнено в дальнейшем. 

Классификация ВОЗ 2017 г. выделяет как минимум 14 ва-
риантов В-крупноклеточных лимфом (ВКЛ) [7]: 

• ДВКЛ, богатая Т-клетками/гистиоцитами;
• первичная ДВКЛ центральной нервной системы;
• первичная кожная ДВКЛ, leg type;
• вирус Эпштейна–Барр (EBV)+ ДВКЛ NOS;
• ДВКЛ, ассоциированная с хроническим воспалением;
• фибрин-ассоциированная ДВКЛ;
• лимфоматоидный гранулематоз III стадии;
• первичная медиастинальная (тимическая) ВКЛ;
• внутрисосудистая ВКЛ;
• ВКЛ, ALK+;
• плазмобластная лимфома;
• первичная лимфома серозных полостей;
• HHV-8+ ДВКЛ, NOS;
• высокоагрессивная B-клеточная лимфома с реаранжи-

ровкой MYC и Bcl-2 и/или Bcl-6 (крупноклеточная мор-
фология).

Многообразие и крайне затруднительная дифференци-
альная диагностика ДВКЛ NOS, требующая использовать 
разные современные методики, наглядно продемонстриро-
ваны на клинических примерах. 

Морфологическое, иммуногистохимическое и цитогене-
тическое исследования в первом представленном случае по-

зволило провести дифференциальную диагностику с ман-
тийноклеточной лимфомой и классифицировать диагноз 
как ДВКЛ, non-GCB-тип, CD5+, CyclinD1+, комплексный ка-
риотип с делецией гена TP53. Это действительно крайне ред-
кая ситуация, еще в 2008 г. описаны случаи с экспрессией 
белка CyclinD1, в большинстве клеток без реаранжировки 
гена CyclinD1. В 2014 г. проанализированы данные по кли-
ническому течению заболевания и не выявлено различий 
между ДВКЛ CyclinD1+ и CyclinD1-. В последние годы появ-
ляются редкие данные о том, что эта проблема действитель-
но актуальна, обсуждается возможное выделение лимфомы 
серой зоны между плеоморфным вариантом мантийнокле-
точной лимфомы и ДВКЛ или выделение нового варианта 
Double-hit лимфомы. Описаны случаи ДВКЛ с реаранжи-
ровкой генов bcl-2 и bcl-6, причем это не композитная лим-
фома, она не содержит новых морфологических участков, 
это единый субстрат.

Другой клинический случай столь же сложен с позиций 
дифференциально-диагностического ряда и включал фол-
ликулярную лимфому педиатрического типа, фолликуляр-
ную лимфому цитологического типа 3В и ВКЛ с реаран-
жировкой IRF4. В такой ситуации необходимо проведение 
FISH-исследования: R-Bcl-6, R-IRF4, R-Bcl-2.

Морфологический субстрат в третьем примере пред-
ставлен картиной «звездного неба», но при этом исключи-
тельно крупноклеточной морфологией. Выявлена реаран-
жировка гена MYC. Такая лимфома, с беркиттоподобной 
визуальной картиной, но при этом крупноклеточной мор-
фологией, оказалась ДВКЛ типа GCB, с высокой пролифе-
ративной активностью, single hit MYC-R, которая состав-
ляет менее 1% случаев. 

Субстрат опухоли четвертого представленного пациен-
та состоял из крупных клеток, с лимфоплазмоцитарной ин-
фильтрацией, активным микроокружением. В этом случае 
речь шла о ДВКЛ NOS EBV-позитивной, морфологические 
характеристики которой отличались при первичной диаг- 
ностике и при повторной биопсии в рецидиве.

Представленные проф. А.М. Ковригиной клинические 
примеры ярко и наглядно демонстрируют многообразие 
ДВКЛ NOS, сложности дифференциальной диагностики и 
открывают возможности дальнейшей систематизации на-
копленных знаний. 
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Появление иммуноконъюгатов. Полатузумаб ведотин в терапии на этапе рецидива или рефрактерности ДВКЛ
Обзор выступления профессора Гаяне Сепуговны Тумян

Проф. Г.С. Тумян начала свое выступление с клиническо-
го случая. 

Пациент 38 лет, в апреле 2017 г. диагностирована ДВКЛ 
IIIA стадии, тип non-GCB. Коэкспрессия белков не выявле-
на, индекс пролиферативной активности Ki67 ~70%. По по-
зитронно-эмиссионной томографии/компьютерной то-
мографии (ПЭТ/КТ) – распространенный процесс по обе 
стороны диафрагмы. Все укладывалось в картину «класси-
ческой» ДВКЛ. Пациент входит в группу промежуточного 
риска, оснований для интенсификации лечения нет. 

• 1-я линия терапии (06–10.2017) – стандартное лечение в 
виде 6 циклов R-CHOP. В марте 2018 г. развился ранний 
рецидив заболевания. 

• 2-я линия терапии (04–05.2018) – 3 цикла R-IGEV. В июне 
2018 г. по данным ПЭТ/КТ незначительное уменьшение 
размеров и метаболической активности и появление но-
вого забрюшинного лимфоузла (л/у). 

• 3-я линия терапии (08–09.2018) – 2 цикла R-DHAP. 
По ПЭТ/КТ от 11.2018 появление новых зон вовлечения 
в надключичных л/у слева, в печени. 

• 4-я линия терапии (01–03.2019) – 2 цикла R-ICE.  
По ПЭТ/КТ от 04.2019 полный метаболический ответ с на-
личием резидуальных забрюшинных л/у. В мае 2019 г. про-
вели мобилизацию и сбор гемопоэтических стволовых 
клеток крови и подготовку к высокодозной химиотерапии 
с аутологичной трансплантацией гемопоэтических ство-
ловых клеток (ВДХТ с аутоТГСК). В июне 2019 г. – прогрес-
сирование с поражением забрюшинных л/у. 

• 5-я линия терапии (07–09. 2019) – 3 цикла R2 (леналидо-
мид + ритуксимаб). По ПЭТ/КТ от 10.2019 выявлено уве-
личение размеров и накопление радиофармпрепаратов 
в забрюшинных л/у.

Выбор дальнейшей тактики лечения в такой ситуации – 
трудная задача. Применение иммуноконъюгата может рас-
сматриваться в качестве возможной опции.

• 6-я линия терапии (06–10.2020) – 6 циклов полатузумаба 
ведотина (Pola) + бендамустина + ритуксимаба (Pola+BR). 
Получен полный метаболический ответ. Далее по реше-
нию экспертов пациент получил еще 2 дополнительных 
введения полатузумаба ведотина в монорежиме в нояб- 
ре и декабре 2020 г. В марте 2021 г. проведена ВДХТ с ау-
тоТГСК без значимых осложнений. К апрелю 2022 г. со-
храняется полный метаболический ответ (18 мес+).

Иммуноконъюгаты (антитело-лекарственные конъю-
гаты) – это отдельная группа препаратов, которые состоят 
из трех основных компонентов – моноклонального антитела 
(МКА), линкера и цитотоксического агента (рис. 1). Иммуно-
конъюгаты осуществляют доставку высокоцитотоксических 
агентов непосредственно к опухолевым клеткам, не затра-
гивая другие делящиеся клетки в организме. Способ сбор-
ки компонентов также имеет решающее значение для эффек-
тивности препарата. МКА связывается со специфическими 
белками, входящими в состав рецептора на поверхности 
опухолевых клеток, и запускает процесс внедрения в них ци-
тотоксического агента, который обладает выраженным про-
тивоопухолевым действием в сочетании с высокой токсич-
ностью, которая не позволяет применять его в монорежиме. 

Благодаря такому процессу достигается максимальная ги-
бель опухолевых клеток, в то время как воздействие на нор-
мальные клетки сводится к минимуму. В отличие от тради-
ционной химиотерапии (ХТ), действующей неизбирательно 
и поражающей в том числе здоровые клетки, антитело-ле-
карственные конъюгаты нацелены на конкретные клетки – 
молекулярные мишени. Целью применения иммуноконъю-
гатов является значительное увеличение терапевтического 
окна по сравнению с ХТ и лучевой терапией. Каждый из 
компонентов структуры иммуноконъюгата, а также соот-
ветствующий опухолевый антиген (АГ) должны соответ-
ствовать определенным характеристикам.

Требования к АГ:
• Не должен экспрессироваться на других органах и тка-

нях (уменьшение нецелевой токсичности).
• Должен быть опухоль-специфичным.
• Плотность на опухоли должна быть высокой (пример-

но 10×3–10×9).
• После связывания должна произойти быстрая интер-

нализация АГ – открепление (эндоцитарные свойства 
мишени).

• Должен иметь минимальную секрецию в кровотоке.
• Может не обладать какой-либо функциональной актив-

ностью (хотя такие свойства способны давать дополни-
тельные терапевтические преимущества).

В настоящее время существует несколько АГ-мишеней, 
являющихся привлекательными для создания к ним МКА 
и иммуноконъюгатов в контексте терапии злокачествен-
ных лимфом. К ним относятся, в частности, CD19, CD22 
и CD79b, у которых высока частота экспрессии на поверх- 
ности  В-клеток при ДВКЛ. 

Требования к МКА:
• Должно иметь высокую аффинность.
• Химерное, лучше гуманизированное.
• Желательно, чтобы МКА не относилось к субклассу 

IgG3 – для обеспечения быстрого клиренса. 
Линкер является связующим звеном между МКА и цито-

токсическим агентом. Требования к линкеру:
• Должен быть стабильным при циркуляции, эффектив-

но высвобождаться после интернализации, чтобы ци-
тотоксический агент начал работать.

• Расщепляемые линкеры содержат сайт, расположенный 
между препаратом и местом прикрепления МКА, где 
происходит расщепление; расщепление может происхо-
дить по-разному (гидролиз, ферментативное расщепле-
ние амидных связей или восстановительное расщепле-
ние дисульфидных связей). Эти процессы происходят в 
эндосомах или лизосомах.

• Нерасщепляемые линкеры более стабильны при цир-
куляции, требуют полной лизосомальной протеолити- 
ческой деградации МКА для высвобождения препарата.

Требования к цитотоксическому агенту:
• Должен обладать цитотоксической активностью в суб-

наномольном диапазоне.
• Должен содержать функциональную группу, обеспечи-

вающую успешную конъюгацию с АГ.
• Должен быть растворимым и стабильным в физиологи-

ческих условиях.
Ингибиторы полимеризации тубулина и ДНК-повреждаю-

щие агенты – это варианты цитотоксических агентов. К ин-
гибиторам полимеризации тубулина относятся монометил- 

Рис. 1. Структура иммуноконъюгата. Антитело-линкер-цитотоксический 
компонент.
Fig. 1. The structure of immunoconjugate. Antibody-linker-cytotoxic component.
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ауристатин Е (ММАЕ) и F (MMAF). 
ММАЕ является мембранопроницае-
мым, что позволяет ему диффундиро-
вать в межклеточное пространство и 
поражать соседние с опухолью клетки 
(«уничтожение свидетеля»). Посколь-
ку MMAF более гидрофилен и плохо 
проникает через мембраны, его эффек-
тивность ниже. К ДНК-повреждающим 
агентам относятся мощные противо- 
опухолевые синтетические антибиоти-
ки – дуокармицин, калихеамицин, пир-
ролобензодиабепин.

В настоящее время ведутся клини-
ческие исследования четырех иммуно-
конъюгатов для лечения В-клеточных 
опухолей. Мишенью брентуксимаба ве-
дотина является АГ CD30. Этот препарат 
зарегистрирован для лечения р/р CD30+ 
лимфомы Ходжкина и р/р анапласти-
ческой крупноклеточной лимфомы1. 
АГ CD19 является мишенью исследуе-
мого препарата лонкастуксимаб теси-
рин. CD19 относится к привлекательным 
мишеням, поскольку он экспрессиру-
ется на всех этапах дифференцировки 
В-клеток. В настоящее время этот пре-
парат еще не зарегистрирован. Мишень 
инотузумаба озогамицина – АГ CD22. 
Этот препарат зарегистрирован для ле-
чения пациентов с р/р СD22+ В-клеточ-
ным острым лимфобластным лейкозом 
из клеток-предшественников2. Мишень 
CD79b является перспективной для раз-
работки терапии при ДВКЛ, поскольку 
широко распространена – встречается 
на более чем 95% В-клеток. Полатузумаб 
ведотин – иммуноконъюгат анти-CD79b 
МКА с ММАЕ для лечения ДВКЛ – стал 
поводом для более развернутого даль-
нейшего рассказа в ходе симпозиума. 

Полатузумаб ведотин – CD79b-тар-
гетный антитело-лекарственный конъ-
югат, который доставляет мощный 
антимитотический агент MMAE к 
В-клеткам, что приводит к гибели опу-
холевых клеток. Молекула полату- 
зумаба ведотина состоит из ММАЕ, ко-
валентно связанного с гуманизиро-
ванным МКА (IgG1) посредством рас-
щепляемого линкера. МКА обладает 
высокой аффинностью и селектив- 
ностью к CD79b, который расположен 
на поверхности рецепторов B-клеток 
(CD79b экспрессируется в более чем 
95% случаев ДВКЛ). Механизм действия 
иммуноконъюгата понятен (рис. 2). По-
латузумаб ведотин взаимодействует с 
CD79b-компонентом В-клеточного ре-
цептора, присутствующим исключи-
тельно на В-клетках, и погружается в 
клетку. Линкер расщепляется, что обес- 
печивает поступление ММАЕ внутрь 
клетки, и, в свою очередь, связывается 
с микротрубочками. ММАЕ ингибиру-
ет полимеризацию микротрубочек, что 

1 Согласно инструкции по медицинскому применению препарата Адцетрис в РФ. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/drugs/adcetris-77098. Ссылка актив-
на на 25.05.2022.

2 Согласно инструкции по медицинскому применению препарата инотузумаб озогамицин в РФ. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/active-substance/
inotuzumab-ozogamicin-3932. Ссылка активна на 25.05.2022.

3 Инструкция по медицинскому применению препарата полатузумаб ведотин, ЛП-006599. Режим доступа: https://www.roche.ru/content/dam/rochexx/roche-
ru/roche_russia/ru_RU/Instructions/polivy-2021-05-25.pdf/ Ссылка активна на 25.05.2022.

приводит к гибели делящихся клеток 
путем ингибирования процесса деле-
ния клеток и индуцирования апоптоза.

Проф. Г.С. Тумян представи-
ла результаты исследования II  фазы 
GO29365, целью которого явилось со-
поставление эффективности и без- 
опасности комбинации Pola+BR и схе-
мы BR при р/р ДВКЛ. Первые резуль-
таты исследования опубликованы в 
2020  г. [13]. Первичная конечная точ-
ка (II фаза): частота полного ответа по 
данным ПЭТ в соответствии с модифи-
цированными критериями Лугано.

Пациенты рандомизированы в 
2  группы (рис. 3). Полатузумаб ведо-

тин в дозе 1,8 мг/кг в комбинации с BR в 
сравнении с терапией только BR увели-
чил более чем в 2,5 раза ВБП и более чем 
в 2 раза ОВ (рис. 4, 5). CD79b экспресси-
руется практически на всех В-лимфо-
цитах, он является универсальной ми-
шенью. Поэтому иммуноконъюгат с 
анти-CD79b эффективен как при АВС-, 
так и при GCB-типе ДВКЛ, т.е. возмож-
ность его применения не зависит от кле-
точного происхождения опухоли и не 
требует предварительного тестирова-
ния или молекулярных исследований. 
Общий ответ в группе полатузумаба ве-
дотина + BR достоверно выше по срав-
нению с группой BR (рис. 6).

Рис. 3. GO29365: дизайн исследования II фазы [13].
Fig. 3. The GO29365 trial: the phase II study design [13].

Рис. 2. Механизм действия полатузумаба ведотина3 [8–12]. 
Fig. 2. Polatuzumab vedotin mechanism of action3 [8-12].
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Fig. 4. The GO29365 trial: the impact of vedotin polatuzumab on PFS [13].
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В исследовании II фазы GO29365 у 
комбинации Pola+BR установлен прием-
лемый профиль безопасности (табл.  1). 
Имеют место умеренные гематологи- 
ческая токсичность, фебрильная ней-
тропения. Собственный опыт примене-
ния полатузумаба ведотина экспертом 
подтверждает эти данные: препарат хо-
рошо переносится, нейтропения хоро-
шо корригируется с помощью примене-
ния колониестимулирующих факторов.

В 2022 г. опубликованы данные ответа 
на терапию Pola+BR в расширенной ко-
горте пациентов (n=152) [14]. Анализ под-
групп в когортном исследовании также 
показал эффективность комбинации по-
латузумаба ведотина с BR в разных по-
пуляциях пациентов, включая пациен-
тов высокого риска, вне зависимости от 
количества ранее проведенных линий 
терапии. Результаты, опубликованные 
в 2020 и 2022 г., сопоставимы: у группы 
Pola+BR частота объективного ответа и 
медиана длительности ответа совпали 
(табл. 2). По мнению проф. Г.С.  Тумян, 
результаты, полученные в клиническом 
исследовании, соответствуют реальной 
клинической практике.

Вернувшись к клиническому случаю 
пациента 38 лет с р/р ДВКЛ, у которого 
после применения 6-й линии терапии, 
включавшей комбинацию полатузу-
маб ведотин + BR, достигнута стойкая 
ремиссия и получена возможность 
аутотрансплантации, проф. Г.С. Ту-
мян отметила, что в настоящее время 
в рекомендациях Национальной ком-
плексной онкологической сети полату-
зумаб ведотин также рассматривается 
в качестве мостика между медикамен-
тозной терапией и аутологичной или 
аллогенной трансплантацией. 

Это связано с эффективностью и 
низкой токсичностью препарата, он 
дает возможность выиграть время, для 
того чтобы подвести больного к сле-
дующему этапу лечения. Сейчас по-
латузумаб ведотин зарегистрирован в 
комбинации с бендамустином и ритук-
симабом для лечения взрослых паци-
ентов с р/р ДВКЛ, которые не являются 
кандидатами на трансплантацию гемо-
поэтических стволовых клеток. И чем 
раньше, с точки зрения линий терапии, 
начать использовать полатузумаб ведо-
тин, тем большее число полных ремис-
сий достигается и длительнее эффект 
от терапии согласно данным исследо-
ваний и реальной практики.

Представляют интерес и перспек-
тивные будущие возможности в лече-
нии ДВКЛ. К ним относятся:

• иммуноконъюгат лонкастуксимаб 
тезирин (конъюгат CD19 с пирроло-
бензодиабепином) – еще изучается;

• МКА: анти-CD19(IgG1) гумани-
зированное МКА тафаситамаб 
(MOR208) – активно изучается;

• биспецифические антитела: ан-
ти-CD3/CD20 МКА мосунетузу-
маб, глофитамаб, эпкоритамаб;

• CAR-T-клеточная терапия.

Рис. 5. GO29365: влияние полатузумаба ведотина на ОВ [13].
Fig. 5. The GO29365 trial: the impact of vedotin polatuzumab on OS [13].
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Таблица 1. GO29365: установлен приемлемый профиль безопасности комбинации Pola+BR при р/р ДВКЛ [13]
Table 1. The GO29365 trial: showed acceptable safety profile of the combination of Pola and BR in patients  
with R/R DLBCL [13]

Нежелательные явления  
3–4-й степени, % Pola+BR (n=39) BR (n=39)

Анемия 28 18

Нейтропения 46 33

Тромбоцитопения 41 23

Фебрильная нейтропения 10 13

Периферическая нейропатия 0 0

Инфекции 23 20

Таблица 2. GO29365: данные ответа на терапию [14]
Table 2. The GO29365 trial: the response data for therapy [14]

Общие данные ответа, n (%), если не 
указано иное

Рандомизированная когорта Расширенная 
когорта 
Pola+BR 
(n=106)

Объединенная 
группа 

Pola+BR* 
(n=152)BR (n=40) Pola+BR 

(n=40)

Частота объективного ответа 7 (17,5) 17 (42,5) 44 (41,5) 64 (42,1)

Полный ответ 7 (17,5) 17 (42,5) 41 (38,7) 61 (40,1)

Наилучший объективный ответ 10 (25,0) 25 (62,5) 60 (56,6) 88 (57,9)

Наилучший полный ответ 9 (22,5) 21 (52,5) 56 (52,8) 80 (52,6)

Медиана длительности ответа, мес (95% 
доверительный интервал) 10,6 (4,0–19,6) 10,9 (5,7–40,7) 9,5 (7,9–12,1) 10,3 (8,6–14,6)

*Частота ответов в расширенной когорте соответствовала рандомизированной группе Pola+BR;  
10 (25%) пациентов из рандомизированной когорты Pola+BR имели длительность ответа (DOR)>25 мес  
(диапазон 26–49 мес).

Рис. 6. GO29365: эффективность терапии в зависимости от клеточного происхождения опухоли [13]. 
Fig. 6. The GO29365 trial: the efficacy of therapy depending on the cellular origin of cancer [13].
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Подводя итоги, профессор Г.С. Ту-
мян перечислила следующие важные 
положения:

• Больные с рецидивом ДВКЛ имеют 
крайне неблагоприятный прогноз.

• Стандартом 2-й линии терапии 
у молодых является ВДХТ с ау-
тоТГСК, но выполнить ее удается 
менее чем у 30% больных, при этом 
3-летняя бессобытийная выжива-
емость в неблагоприятной группе 
составляет примерно 20%.

• В случае рецидива после ау-
тоТГСК или невозможности ее 
выполнения реальных терапев-
тических опций не было долгое 
время. Новые препараты и клеточ-
ные технологии или только про-
ходят исследования, или недос- 
тупны в Российской Федерации 
(CAR-T-клеточная  терапия).

• Иммуноконъюгаты демонстриру-
ют высокую эффективность и низ-
кую токсичность, что позволяет их 

рассматривать как платформу для 
будущих комбинаций в терапии 
ДВКЛ.

• Полатузумаб ведотин представ-
ляется эффективным, облада-
ющим управляемым профилем 
безопасности и доступным пре-
паратом, который может изме-
нить стандарты лечения рециди-
вов ДВКЛ.

Первая линия терапии ДВКЛ. Что нас ждет
Обзор выступления проф. Вадима Вадимовича Птушкина

Начало выступления было посвящено 
ретроспективе терапии ДВКЛ и поис-
ка новых решений, позволяющих улуч-
шить перспективы больных. В истории 
терапии ДВКЛ за последние десятиле-
тия имели место два крупных успеха: 
разработка в 1960-х гг. схемы CHOP, на 
фоне применения которой долговре-
менная выживаемость составляла около 
30%, и использование ритуксимаба, до-
полнение которого к схеме CHOP под-
няло долговременную выживаемость 
пациентов еще примерно на 25%. 

За последние 20 лет предприняты 
многочисленные попытки разработать 
новые препараты и добавить к схеме 
R-CHOP новые агенты (обинутузумаб, 
леналидомид, ибрутиниб) в терапии 
1-й линии ДВКЛ, однако исследования 
не продемонстрировали существенных 
преимуществ. Причина неуспеха кро-
ется в высокой гетерогенности ДВКЛ. 
Расшифровка большинства поломок 
стала возможной благодаря совре-
менным возможностям исследования 
структуры ДНК. Было как минимум 
3  попытки формирования кластеров 
из полученных данных: по путям акти-
вации, по поломкам, по дефектам кон-
кретных генов. Группы исследователей 
из Великобритании и США получили 
сходные результаты по кластеризации 
основных клеточных поломок и пу-
тей активации. Оказалось, что внутри 
кластеров чувствительность к терапии 
сильно разнится, есть благоприятные 
и неблагоприятные подтипы. 

Стало также понятно, что примене-
ние таргетных препаратов с учетом ак-
тивации конкретного патологическо-
го пути при конкретном подтипе может 
повысить эффективность терапии. При 
этом важно не только выбирать препа-
раты исходя из конкретного подтипа 
опухоли, но и комбинировать их преци-
зионным образом. Впервые этот подход 
при ДВКЛ опробован китайскими уче-
ными в исследовании Guidance-01  [15]. 
Это первое исследование II фазы, учи-
тывающее генетические подтипы и до-
полняющее стандартную терапию 
R-CHOP таргетным препаратом, исходя 
из потенциального эффекта. Получен-
ные результаты сопоставлялись с исто-
рическими данными. Пять режимов 

R-CHOP-Х способны привести к стой-
кой ремиссии с управляемыми побоч-
ными эффектами. Исследование достиг-
ло первичной конечной точки – полного 
ответа, однако подбор терапии был до-
статочно сложным, поскольку учитыва-
лось множество параметров.

Более простой путь – это, напри-
мер, использование в перспективе 
CAR-Т-терапии, направленной на АГ 
CD19. В исследовании II фазы ZUMA-12 
аксикабтагена силолейсела в 1-й ли-
нии терапии пациентов с ВКЛ высо-
кого  риска удалось достичь почти 90% 
уровня объективного ответа, 78% пол-
ных ремиссий, неплохого результа-
та беспрогрессивной выживаемости и 
ОВ, при том что в исследование вклю-

чили пациентов сверхнеблагоприят-
ного прогноза [16]. Часть пациентов 
погибли в результате прогрессии за-
болевания и развития нежелательных 
явлений: CAR-Т-терапия имеет суще-
ственную токсичность.

Альтернативный вариант – это при-
менение при ДВКЛ биспецифических 
антител, которые воздействуют на раз-
ные активные иммунные клетки. Осо-
бенностью биспецифических анти-
тел является способность соединять 
АГ на опухолевой клетке не только с 
лимфоцитами, которых недостаточно, 
но и с макрофагами, Т-лимфоцитами, 
NK-клетками, гранулоцитами. Важно, 
что биспецифические антитела могут 
комбинироваться со стандартной ХТ.

Рис. 7. POLARIX: дизайн исследования [17].
Fig. 7. The POLARIX trial: the study design [17].

*Западная Европа, США, Канада и Австралия vs Азия vs остальной мир ; ПО полный ответ; НК, независимый комитет; БСВ бессобытийная выживаемость для оценки эффективности (время от рандомизации до 
прогрессирования/рецидива, смерть по любой причине, начала любой незаявленой в протоколе антилимфомной терапии, или подтвержденная биопсией остаточная болезнь после завершения лечения);  IPI, международный 

прогностический индекс; LYSA, Ассоциация изучения лимфом; ПЭТ позитронно-эмиссионная томографияy; R рандомизация; R-CHP, ритуксимаб плюс циклофосфамид, доксорубицин, преднизолон.

Первичная конечная точка ВБП по оценке исследователей

Вторичные конечные точки

Бессобытийная выживаемость по оценке 
исследователей, полный ответ по ПЭТ на момент 
окончания терапии по оценке независимого 
экспертного комитета, ОВ и безопасность 

Рукав B
R-CHOP + полатузумаб ведотин  

плацебо каждый 21-й день (6 циклов)

1 цикл равен 21 дню 

Пациенты 
Первичная ДВКЛ 
Возраст 18–80 лет 
IPI 2–5 
ECOG PS 0–2 n=879

Полатузумаб ведотин 1,8 мг/кг + 
 R-CHP + винкристин плацебо

каждый 21-й день (6 циклов)

Рукав А

R
1:1

Ритуксимаб
375 мг/м2

Циклы 7 и 8

Факторы стратификации 
IPI 2 vs 3–5 
Bulky (7,5 см и больше vs отсутствие) 
Географический регион*

• Двойное слепое рандомизированное контролируемое 
• В коллаборации с Ассоциацией изучения лимфом
•

•

•

•

•

•

•

•

NCT03274492

Примечание. *Западная Европа, США, Канада и Австралия vs Азия vs остальной мир. Бессобытийная выживаемость для оценки эффективности (время от рандомизации 
до прогрессирования/рецидива, смерть по любой причине, начало любой незаявленной в протоколе антилимфомной терапии или подтвержденная биопсией остаточная болезнь после 
завершения лечения). ECOG PS – пятибалльная шкала для оценки общего состояния онкологического больного, созданная Восточной совместной группой по изучению онкологических 
заболеваний; IPI – международный прогностический индекс; R – рандомизация; R-CHP – ритуксимаб плюс циклофосфамид, доксорубицин, преднизолон.

Рис. 8. POLARIX: ВБП по оценке исследователей [17].
Fig. 8. The POLARIX trial: PFS according to the researchers [17].
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На текущий момент CAR-Т-клеточ-
ная терапия и биспецифические анти-
тела не зарегистрированы на террито-
рии РФ.

Иммуноконъюгаты в терапии 
1-й линии ДВКЛ

Активно обсуждаемый в последние 
годы вариант 1-й линии терапии  – это 
добавление полатузумаба ведотина к 
стандартной терапии. Для уточнения 
эффекта пациентам с ДВКЛ проводят 
исследование III фазы POLARIX [17]. 
Это большое (почти 900 пациентов) 
международное рандомизированное 
двойное слепое плацебо-контролируе-
мое исследование III фазы, дизайн кото-
рого приведен на рис. 7. Представитель-
ство и сопоставимость по факторам 
риска в группах пациентов одинаковы. 
Важно, что впервые за долгие годы по-
лучено четкое статистически значимое 
снижение риска прогрессирования, ре-
цидива или смерти на 27% (рис. 8). 

Ранее при терапии самыми разны-
ми таргетными препаратами такого 
эффекта достичь не удавалось. Очень 
важно, что переносимость в группе 
полатузумаба ведотина + R-CHP ока-
залась лучше, чем в группе R-CHOP, а 
профиль безопасности в обеих груп-
пах сопоставим (табл. 3). Однофактор-
ный анализ исследования POLARIX 
показал, что все группы пациентов 
имеют преимущество от комбинации 
полатузумаб ведотин + R-CHP (Pola-R-
CHP): улучшение показателей ответа и 
выживаемости, независимо от подти-
па опухоли и молекулярного профиля.

Основным выводом исследования 
стало обоснование использования схе-
мы Pola-R-CHP у первичных пациен-
тов с ДВКЛ. 

В.В. Птушкин привел мнение глав-
ного исследователя POLARIX проф. 
Херве Тилли: «ДВКЛ является агрес-

сивным заболеванием, и, несмотря на 
непрерывные исследовательские уси-
лия, за последние 20 лет на передо-
вой достигнуты ограниченные успе-
хи в лечении. Результаты исследования 
POLARIX представляют собой важ-
ный прогресс, дающий надежду людям 
с этим заболеванием». Преимущества 
в 1-й линии терапии ДВКЛ, вероятно, 
более позитивно повлияют на нагруз-
ку, связанную с болезнью, а также ис-
ходы дальнейшей терапии.

Заканчивая свое выступление, проф. 
В.В. Птушкин перечислил следующие 
ключевые позиции:

• По-прежнему существует значи-
тельная неудовлетворенная по-
требность в 1-й линии ДВКЛ: 
примерно 60% пациентов излечи-
ваются, но все еще примерно 40% 
рецидивируют или рефрактерны к 
текущей терапии.

• Важнейший фактор успеха в до-
стижении целей лечения – исполь-
зовать наиболее эффективные 
препараты уже в 1-й линии тера-
пии ДВКЛ.

• POLARIX (Pola+R-CHP) – это пер-
вое за 20 лет исследование, по-
казавшее пользу по сравнению с 
R-CHOP без дополнительной ток-
сичности, что потенциально мо-
жет переопределить стандарт те-
рапии 1-й лини ДВКЛ.

• Продолжаются исследования но-
вых классов препаратов: иммуно-
конъюгатов, биспецифических ан-
тител, CAR-T-терапии.

Подводя итоги заседания, академик 
И.В. Поддубная отметила, что многие воз-
можности сегодняшнего дня пока еще на-
ходятся на уровне научного и клиничес- 
кого интереса, в I и II фазах клинических 
исследований. В то же время существу-
ет реальная возможность пересмотреть 
стандарты терапии ДВКЛ и включить в 
нее препарат из нового класса иммуно-
конъюгатов. Полатузумаб ведотин заре-
гистрирован по показаниям – рецидив 
и рефрактерные формы ДВКЛ, а резуль-
таты исследования POLARIX могут слу-
жить основанием для расширения по-
казаний к применению полатузумаба 
ведотина у ранее нелеченных больных. 

Таблица 3. POLARIX: профиль безопасности
Table 3. The POLARIX trial: safety profile

Нежелательные явления, абс. (%) Pola-R-CHP (n=435) R-CHOP (n=438)

Нежелательные явления любой степени тяжести 426 (97,9) 431 (98,4)

Нежелательные явления 3–4-й степени тяжести 251 (57,7) 252 (57,5)

Серьезные нежелательные явления 148 (34,0) 134 (30,6)

Нежелательные явления 5-й степени 13 (3,0) 10 (2,3)

Нежелательные явления, ведущие к отмене терапии:

• любое лечение 27 (6,2) 29 (6,6)

• полатузумаб ведотин/винкристин 19 (4,4) 22 (5,0)

Нежелательные явления, приведшие к снижению дозы 
(любое лечение) 40 (9,2) 57 (13,0)

Примечание. Профиль безопасности сопоставим в группах. Меньше нежелательных явлений, ведущих к 
снижению дозы, наблюдалось в группе Pola-R-CHP. 

OMNIDOCTOR.RU
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Аннотация
Забрюшинные саркомы являются редкими опухолями неэпителиальной природы. Стандартов хирургического лечения, периоперационной 
лучевой или химиотерапии не существует. В 2021 г. опубликован консенсус Трансатлантической Азиатско-Австралийской группы по диагнос- 
тике, лечению и наблюдению за больными забрюшинными саркомами. В работе приводятся основные положения консенсуса и рассмотрены 
хирургические аспекты рекомендаций, перечислены исключенные гистологические формы из группы забрюшинных опухолей. Подчерки-
вается основная стратегия хирургического лечения, которая включает как необходимость удаления забрюшинных опухолей en block, так 
и необходимость учитывать гистологическую структуру. Дооперационное морфологическое исследование опухоли с уточнением подтипа 
должно стать стандартом обследования больных. Особо указывается на роль мультидисциплинарных консилиумов как фактора, влияющего 
на улучшение выживаемости. Представлен опыт абдоминального отделения вмешательств на магистральных сосудах в контексте опы-
та крупных хирургических центров. Рассмотрены актуальные вопросы нерезектабельности опухоли, проведения химиотерапии и лучевой 
терапии, периоперационного ведения пациентов, включая принципы ускоренного восстановления после операции (ERAS). Представлены 
результаты предоперационного облучения больных забрюшинными саркомами (STRASS1) и анонсирован протокол по неоадъювантной те-
рапии (STRASS2).
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Abstract
Retroperitoneal sarcomas are rare tumors of non epithelial origin. There are no standards of surgical treatment, chemotherapy or radiation. In 2021 
Transatlantic Australasian RPS Working Group published consensus recommendation for diagnosis, treatment and follow-up of retroperitoneal 
sarcomas patients. The paper presents the main points of the consensus and discusses the surgical aspects of the recommendations, listing the his-
tologic forms excluded from the retroperitoneal tumor group. The main strategy for surgical treatment is emphasized, which includes the necessity 
to remove retroperitoneal tumors “en bloc” as well as the necessity to consider the histological structure. Preoperative morphological examination 
of the tumor, specifying the subtype, should become a standard of examination of patients. The role of multidisciplinary advisory councils as a factor 
influencing the improvement of survival rate is pointed out. The experience of abdominal department interventions on the great vessels in the context 
of the experience of large surgical centers is presented. Topical issues of tumor non-resectability, chemotherapy and radiation therapy, perioperative 
management of patients, including the principles of accelerated recovery after surgery (ERAS) are considered. The results of preoperative irradiation 
of retroperitoneal sarcoma patients (STRASS1) are presented and the protocol of neoadjuvant therapy (STRASS2) is announced.
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Забрюшинные саркомы (ЗС) относятся к саркомам мягких 
тканей. В США ежегодно регистрируется около 13  тыс. 
больных мягкоткаными саркомами, включая гастроинте-

стинальные стромальные опухоли [1]. В Европе заболеваемость 
саркомами мягких тканей составляет 4–5 на 100 тыс. населения. 
За последние 10 лет отмечен рост заболеваемости мягкотканы-
ми саркомами в России: у женщин – с 1740 до 1941 случая в год, 
у мужчин – с 1640 до 1765, что косвенно может говорить и о ро-
сте заболеваемости ЗС, но точных данных нет [2].

Отмечено улучшение общей (ОВ) и безрецидивной выжи-
ваемости за последние 5 лет: так, 5-летняя ОВ в группе боль-
ных, леченых в период 2012–2017 гг., выше на 10% в сравне-
нии с больными, лечение которых осуществлялось в период 
2002–2006 гг. [3]. Существует около 80 гистологических под-
типов сарком, наиболее частые формы – это липосаркомы и 
лейомиосаркомы [4].

Редкая встречаемость и многообразие гистологических под-
типов затрудняют проведение крупных рандомизированных 
исследований. Зачастую национальные клинические реко-
мендации основаны на небольших, ретроспективных работах 
с разнородными группами пациентов. В мае 2021 г. в журна-
ле «Анналы хирургической онкологии» (“Annals of Surgical 
Oncology”) опубликован обновленный консенсус Трансат-
лантической Азиатско-Австралийской группы по лечению 
больных ЗС (TARPSWG); табл. 1 [5]. Соавторы этого консен-
суса – 33 эксперта по диагностике и лечению больных ЗС из 
21 института Америки, Европы, Азии и Австралии. Трансат-
лантическая группа создана с целью объединить институты, в 
которых проходят лечение больные ЗС. Изначально в группу 
входило 8 институтов, в настоящее время – 119 институтов из 
Европы, Северной и Центральной Америки, Южной Амери-
ки, Азии. Ежегодно организуются съезды Общества хирургов- 
онкологов (Society of Surgical Oncology) и Онкологическо-
го общества по изучению опухолей соединительной ткани 
(Connective Tissue Oncolgoy Society). В качестве успешного 
международного сотрудничества приводится пример органи-
зации проспективного набора пациентов с ЗС, включающего 
2 тыс. пациентов [6]. Первичной точкой в исследовании заяв-
лена безрецидивная выживаемость. Последние 1,5 года груп-
па организует конференции, мастер-классы и обсуждения 
сложных случаев в онлайн-формате.

В 2015 г. опубликован первый консенсус группы (тогда 
она называлась «Трансатлантическая Рабочая Группа») по 
диагностике, лечению первичных, рецидивных и метаста-
тических ЗС [7]. Каждому положению консенсуса присво-
ен уровень доказательности и рекомендаций [8]. Шестилет-
ний срок между публикациями позволил накопить новые 
данные, систематизировать полученные результаты, ис-
ключить некоторые гистологические формы из группы ЗС 
и представить 29 положений по диагностике, лечению и на-
блюдению за больными ЗС, одобренных всеми соавторами 
публикации. Ниже представлены основные положения об-
новленного консенсуса с исследованиями, которые значимо 
повлияли на рекомендации по лечению больных ЗС.

Наиболее частые гистологические формы ЗС – это высо-
кодифференцированные и низкодифференцированные ли-
посаркомы (23–28%), лейомиосаркомы (32–43%), солитарные 
фиброзные опухоли (5%), злокачественные опухоли из обо-
лочек периферических нервов (3%) [3, 9]. Также в ЗС вклю-
чены саркомы крупных вен: нижней полой вены, почечных, 
гонадных, наружных и внутренних подвздошных, селезеноч-
ной, воротной и брыжеечных вен, а также недифференциро-
ванная/неклассифицируемая плеоморфная саркома пояс-
ничной мышцы, лейомиосаркома мочеточника. Исключены 
из ЗС: забрюшинная липома, доброкачественная опухоль 
из оболочек периферических нервов (шваннома), ганглио- 
неврома, лимфангиома,  ангиомиолипома, фиброматоз де-
смоидного типа, агрессивная ангиомиксома, гастроинтести-
нальная стромальная опухоль, опухоль кишки или брыжейки, 
лейомиосаркома матки и другие гинекологические саркомы, 
саркома простаты, паратестикулярная/семенного канатика, 
саркома семейства  Юинга, десмопластическая мелкокругло- 
клеточная опухоль, альвеолярная/эмбриональная рабдомио- 
саркома,  сакромы, происходящие из тератомы, карцино-
саркома, светлоклеточная опухоль, параганглиома, злока-
чественная феохромоцитома, индуцированная облучением 
саркома, рак коры надпочечников. 

В последней (8) классификации ТNM ЗС по индексу Т под-
разделяются на опухоли не больше 5 см (Т1), от 5 до 10 (Т2), 
от 10 до 15 (Т3) и более 15 см (Т4). В предыдущей версии за-
брюшинные опухоли делились на две группы: больше или 
меньше 5 см. 
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Организация лечения больных
В последние годы опубликованы данные, свидетель-

ствующие об улучшении ОВ и безрецидивной выживае- 
мости больных ЗС, которые лечились в специализирован-
ных центрах (IVA). В работе S. Bonvalot и соавт., опубли-
кованной в 2019 г., показано, что хирургическое лечение 
в специализированных клиниках позволяет увеличить 
 частоту R0-резекций с 12 до 42% и 2-летнюю ОВ с 70 до 
87% (р<0,001) [10].

В статье E. Keung и соавт. из MD Anderson Cancer Center 
сравнили результаты 6950 больных, проходивших лече-
ние в специализированных центрах (более 10  случаев в 
год) и в неспециализированных больницах (менее 10 боль-
ных в год)  [11]. У пациентов в неспециализированных уч-
реждениях размеры опухоли меньше, ниже степень злока- 
чественности, в то же время чаще выполнялась R2-резек-
ция, назначалась лучевая терапия и наблюдались повтор-
ные госпитализации (3,4% vs 1,8%; p<0,001), выше 30- и 
90-дневная летальность: 3,1% vs 1,9% (p=0,004) и 5,7% vs 3,2% 
(p=0,007) соответственно. Несмотря на факторы негатив-
ного прогноза, медиана ОВ выше у больных, проходивших 
лечение в профильных учреждениях: (76,2 мес vs 64,2 мес; 
p<0,001), как и 5-летняя ОВ (58% vs 52%; p<0,001). 

В исследовании А. Villano и соавт. [12] показано, что ми-
нимальное число ежегодно оперированных пациентов с 
ЗС, после которого риск смерти не снижался, – 13. Медиана 
выживаемости в клиниках с поступлением пациентов ме-
нее указанного числа – 94 мес, более 13 пациентов – 139 мес 
(p<0,001). Эксперты пришли к выводу, что учреждения, в 
которых ежегодно оперируются не менее 10–20 пациентов, 
можно считать специализированными. 

Обследование больных
Стандартом обследований больных ЗС должна быть ком-

пьютерная томография (КТ) органов грудной, брюшной по-
лости и малого таза (VA). Также в стандарт включена core-
биопсия (иглы 14-18 Fr) опухоли для гистологического и 
при необходимости – молекулярного анализа, целесообраз-
но хранение образцов в биобанке (VA). Следует выполнять 
биопсию наиболее солидного (определяемого на КТ-иссле-
довании) компонента для точной оценки степени злока- 
чественности. В редких случаях биопсию можно не выпол-
нять, если не планируется дооперационное лечение и если 

консилиум счел патогномоничными клинико-рентгеноло-
гические признаки опухоли (в частности дедифференциро-
ванной/дифференцированной липосаркомы или ангиоли-
помы, лимфангиомы; IVA). 

Не рекомендуется открытая, лапароскопическая и тонко-
игольная биопсия опухоли ввиду высокого риска диссеми-
нации опухолевого процесса (VE). Консенсус подчеркивает, 
что core-биопсия является безопасной процедурой, часто-
та рецидивов в зоне пункции крайне низкая (IVA). Так, в 
канадском исследовании D. Berger-Richardson и соавт. [13] 
проанализировано 358 пункций при подозрении на забрю-
шинную опухоль за 16-летний период. Среди осложнений 
отмечены 7 (2%) случаев кровотечений, не потребовавших 
гемотрансфузии, 3 (0,8%) случая болевого синдрома, 1 (0,3%) 
случай пневмоторакса, 1 (0,3%) случай госпитализации для 
наблюдения. При медиане времени наблюдения в 44 мес из 
203 пациентов, у которых выполнялась core-биопсия, толь-
ко у 1 (0,5%) выявлен рецидив по ходу пункционного канала. 

Эксперты консенсуса рекомендуют врачам, которые при 
открытых, лапароскопических «гинекологических», «гер-
ниологических» операциях выявляют «забрюшинную» опу-
холь, направлять пациентку/пациента (не удаляя опухоль) в 
специализированный центр. Если есть возможность интра-
операционной консультации специалиста по ЗС и имеют-
ся предоперационнные КТ/магнитно-резонансная томогра-
фия, следует выполнить интраоперационную core-биопсию 
(с минимальным риском диссеминации или повреждения 
окружающих структур), при этом свежезамороженные сре-
зы не помогают в принятии решения и нужно дождаться 
планового гистологического, желательно иммуногистохи-
мического и молекулярно-генетического анализов (VA).

Стратегия хирургического лечения
Полное удаление забрюшинной опухоли en block при ЗС 

является стандартом (IIIA). A. Gronchi и  соавт.  [14] в ре-
троспективном исследовании показали, что при страте-
гии «агрессивной хирургии» с удалением прилежащих (без 
признаков инфильтрации) органов 5-летняя ОВ улучши-
лась с 48 до 66% и улучшение локального контроля – с 28 до 
49%. В подгрупповом анализе показано улучшение отдален-
ных результатов лечения в когорте пациентов с ЗС G1–2, но 
не G3. Авторы отмечают, что ретроспективный характер ис-
следования является недостатком публикации.  Несколько 

Таблица 1. Новые и обновленные положения консенсуса (адаптировано [5])
Table 1. New and updated consensus statements (adapted from [5])

Раздел Новые положения Обновленные положения

Организация лечения 
больных 

Стадирование 
и предоперационная 
биопсия 

Хирургическое лечение 
первичных больных ЗС 

Адъювантная/
неоадъювантная 
терапия 

Наблюдение 
за больными

Минимальное ежегодное количество операций в учреждении, 
обеспечивающее лучший исход 
Важность проспективного сбора материала 

Классификация ЗС согласно гистологическому подтипу 
Биопсия наиболее солидного и васкуляризированного участка 
опухоли во время core-биопсии 

Хирургическая стратегия, основанная на гистологическом подтипе 
Определение нерезектабельности (в клинической практике 
и клинических исследованиях) 

Детальное обсуждение результатов неоадъювантной лучевой 
терапии в исследовании STRASS и применение в клинической 
практике 
Обоснование неоадъювантной ХТ 
Результаты исследования EORTC-62961 (неоадъювантная ХТ + 
региональная гипертермия, показавшая выгоду с применением 
гипертермии). Представление исследования STRASS2 
и оптимизация международного сотрудничества 

Обоснование использования номограммы  
для принятия решения в клинической практике

Повышение роли лечения больных в специализированном центре, включая 
важность пересмотра гистологических препаратов, снимков и организации 
мультидисциплинарных консилиумов 

Стандартное морфологическое исследование с гистологическим подтипом 
Расширение показаний для предоперационной биопсии и доказательства 
ее безопасности 
Роль консультации специалистов по лечению сарком при гинекологических 
и герниологических операциях, на которых выявлена ЗС 

Индивидуальный хирургический подход к нерадикально удаленным 
опухолям на основе гистологического подтипа опухоли, применение 
принципов ERAS (enhanced recovery after surgery) в лечении больных ЗС 
Целесообразность использования интраабдоминального рецидива как 
конечной точки исследований 
Подчеркивается роль квалифицированного хирурга в расширенных 
операциях 

Безопасная интенсификация дозы при использовании dose painting 

Необязательность применения КТ грудной клетки для динамического 
наблюдения у больных с опухолями низкой степени злокачественности
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ранее S. Bonvalot и соавт.  [15] опубликовали результаты ле-
чения 249 больных первичными ЗС. При медиане наблюде-
ния 37 мес общая 5-летняя выживаемость составила 65,4%, 
частота местных рецидивов – 22,3%. При увеличении числа 
резецированных органов достоверно увеличивалось коли-
чество послеоперационных осложнений, а резекция круп-
ных сосудов, желудка и тонкой кишки в некоторой степени 
ухудшала непосредственные результаты. Авторы отмечают 
улучшение выживаемости у тщательно отобранной когорты 
пациентов, но признают, что «агрессивная» хирургия увели-
чивает количество осложнений.

В британском исследовании [16] представлены результа-
ты лечения 200 больных первичными ЗС за 19 лет. Пяти-
летняя безрецидивная выживаемость составила 54,6%, вы-
живаемость без рецидива (Disease Specific Survival) – 68,6%. 
Резекция прилегающих органов выполнена у 126 пациентов. 
При подгрупповом анализе продемонстрировано значимое 
улучшение отдаленных результатов при макроскопически 
полном удалении опухоли (R0–R1), G1 и при такой гистоло-
гической форме ЗС, как липосаркома. 

Консенсус предложил хирургическую стратегию, кото-
рая основана на учете гистологического подтипа ЗС (VB) и 
которая уже обсуждалась в статье A. Gronchi и соавт. 10 лет 
назад  [17]. Так, при забрюшинных липосаркомах зачастую 
трудно отличить высокодифференцированную липосар-
кому от обычной жировой клетчатки, поэтому именно для 
липосарком оправдан «агрессивный» подход с удалением 
прилегающих и/или явно вовлеченных органов (VB). От-
мечается, что удаление ипсилатеральной жировой клетчат-
ки на стороне поражения может снизить вероятность ре-
цидива заболевания. В этой связи также важно оценивать 
 дооперационные снимки с целью уточнения возможно-
го распространения опухоли вдоль пахового и бедренного 
канала. Указанная тактика рекомендуется и для липосар-
ком с индексом G3 (VB). При забрюшинных неорганных 
лейомиосаркомах границы с окружающими тканями бо-
лее четкие, поэтому органы, прилегающие, но явно не вов-
леченные, могут быть сохранены. При лейомиосаркомах 
крупных вен целью вмешательства должны быть микроско-
пически негативные края резецированной вены. При соли-
тарных фиброзных опухолях в целом наблюдается низкий 
риск рецидива, необходимо удаление опухоли с негативны-
ми краями, расширенные операции, как правило, не тре-
буются. При саркомах поясничной мышцы опухоль может 
распространяться под пупартовой связкой на бедро, тем не 
менее часто имеется граница с брюшной полостью в виде 
фасции мышцы. Операция должна сопровождаться удале-
нием опухоли с мышцей и ее фасцией, вовлеченных органов 
и сохранением сосудов и нервов. При забрюшинных зло-
качественных опухолях оболочек периферических нервов 
(MPNST) целью операции должно быть удаление опухоли 
с негативными краями резекции. Местно-распространен-
ные опухоли указанной гистологической формы облада-
ют плохим прогнозом, операции при их удалении являются 
сложными, и хирург должен тщательно оценивать необхо-
димость удаления прилегающих крупных сосудов и нервов. 

Авторы подчеркивают, что хирурги, участвующие в опе-
рациях по поводу забрюшинных опухолей, должны обладать 
углубленными знаниями анатомии забрюшинного простран-
ства (нервной системы, паравертебральных сосудов, лимфа-
тических сосудов), иметь опыт вмешательства на органах 
брюшной полости и малого таза, навыки резекций крупных 
сосудов, нервов, диафрагмы, печени, поджелудочной железы, 
костных структур, резекции грудной и брюшной стенки. Вы-
полнение указанных объемов операций допускается также 
при привлечении профильных специалистов (VA).

Таким образом, с одной стороны, авторы консенсуса ука-
зывают на необходимость удаления забрюшинных опухолей 
en block (особенно при липосаркомах), с другой – на необхо-
димость учитывать гистологическую структуру, индивиду-
альные характеристики больного, осторожность применения 
принципа «агрессивной хирургии» в отношении печени и 

поджелудочной железы, риск послеоперационных осложне-
ний, нарушения функции органов (VA). Так, например, дан-
ные Трансатлантической группы свидетельствуют, что даже 
в крупных центрах панкреатодуоденальная резекция выпол-
нена только у 29 (1,4%) из 2068. Гистологические типы – в ос-
новном липосаркомы и лейомиосаркомы, при этом в среднем 
удалялось дополнительно два органа, а у 13 (45%) резециро-
вана нижняя полая вена. Один (3,4%) пациент умер после га-
стропанкреатодуоденальной резекции, а при медиане наблю-
дения 4,8 года у 19 (66%) развился рецидив болезни. 

Если после удаления первичной опухоли через корот-
кий промежуток времени выявлен рецидив/продолженный 
рост, то время для попытки повторной операции должно 
быть тщательно взвешено. Период наблюдения оправдан в 
случае первичных G3-опухолей для исключения мультифо-
кального рецидива. Удаление рецидивной опухоли должно 
преследовать цель макроскопически R0-резекции, включая 
удаление явно вовлеченных органов (IVA).

Исследования А.Ю. Волкова и соавт. показали, что сущес- 
твует значительная доля пациентов, особенно с липосар-
комами, которым выполняется несколько операций при 
возникновении рецидивов. В нашем ретроспективном ис-
следовании 190 больных забрюшинными липосаркомами 
продемонстрировано, что ОВ достоверно выше в группе боль-
ных, которым выполнено четыре радикальных операции и 
более, чем в группе пациентов, которым выполнена толь-
ко одна радикальная операция, при всех типах забрюшин- 
ных липосарком независимо от степени злокачественности. 
Следовательно, чем раньше диагностируется рецидив забо-
левания, тем выше вероятность возможности радикальной 
операции и улучшения прогноза [18].

Участники консенсуса не достигли четких критериев нере-
зектабельности ЗС (VC), тем не менее для протокола STRASS2, 
в которое производится набор больных для неоадъювантной 
химиотерапии (ХТ), предложены следующие критерии: 

• вовлечение верхней брыжеечной артерии, аорты, чрев-
ного ствола и/или воротной вены; костных структур; 

• прорастание в спинномозговой канал; инвазия лейомио- 
саркомы нижней полой вены (ретропеченочного сег-
мента) в правое предсердие; 

• множественная инфильтрация таких органов, как пе-
чень, поджелудочная железа, и крупных сосудов. 

Авторы консенсуса не достигли полного согласия о критери-
ях нерезектабельности, подчеркивая, что оценивать ее должен 
специализированный хирург в каждом конкретном случае. 
По нашему мнению, основным критерием нерезектабельности 
является вовлечение в опухоль верхней брыжеечной артерии.

По данным А.Ю. Волкова и соавт., частота истинной ин-
вазии опухоли в прилежащие органы с низкой долей скле-
розирующего компонента в липосаркомах (менее 20%) вы-
явлена в 17%, а при липосаркомах с долей склерозирующего 
компонента более 20% – в 31% случаев. Показатель ОВ досто-
верно хуже в группе больных с гистологически подтверж-
денным врастанием опухоли в прилежащие органы, чем у 
пациентов с высокодифференцированной липосаркомой 
без органной инвазии (p=0,009). Медиана ОВ в сравнивае-
мых группах составила 85 и 142 мес, показатель 5-летней ОВ 
равнялся 41 и 86% соответственно [19].

В итальянском ретроспективном исследовании из 322 па-
циентов с ЗС 37 (11,5%) отказано в хирургическом лечении: 
20 (6,2%) – из-за местной распространенности и 18 (5,6%) – 
из-за сопутствующей патологии или общего состояния па-
циентов. Основными причинами нерезектабельности ока-
зались инвазия чревного ствола, вовлечение костных 
структур, воротной, печеночной вен, ветвей чревного ство-
ла либо сочетание факторов. При медиане времени наблю-
дения 34 мес из 37 (64,9%) больных 24 умерли от прогрес-
сирования заболевания. Четырехлетняя выживаемость у 
неоперабельных больных составила 10%, а у пациентов по-
сле хирургического лечения достигла 83,4% [20]. 

Технически сложным моментом хирургического вмеша-
тельства при ЗС является резекция крупных сосудов, чаще 
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всего брюшного отдела аорты, нижней полой вены и под-
вздошных сосудов. В специализированных учреждениях 
резекция и протезирование крупных сосудов (аорты, под-
вздошных сосудов) выполняется 1–2 раз в год. Результа-
ты лечения больных ЗС после резекции и протезирования 
крупных сосудов представлены в табл. 2.

В 2012 г. И.С. Стилиди и соавт. опубликовали результаты 
ангиопластики у 8 больных ЗС с инвазией подвздошных ар-
терий за 4-летний период. У всех больных выявлено истин-
ное прорастание в сосуд [22]. 

В некоторых случаях больным выполняются повторные со-
судистые операции, в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина» есть опыт протезирования брюшного отдела аорты у 
больной, перенесшей до этого ангиопластику подвздошной 
артерии по поводу забрюшинной липосаркомы [23]. 

В исследовании Стэнфордского университета [24] у 
50 больных саркомами выполнено 69 реконструктивных ан-
гиопластических операций, из них 54% пациента – с ЗС. Ги-
стологический материал пересмотрен у 34 пациентов – ис-
тинная инвазия выявлена у 21 (62%) из 34 и чаще встречалась 
при поражении вен (18/26, 69%), чем при поражении артерий 
(3/16, 19%). Схожие результаты показаны в другой публика-
ции: из 17 резецированных крупных сосудов (аорта, нижняя 
полая вена, подвздошные и почечные артерии и вены) истин-
ное врастание выявлено в 70% (13), большинство опухолей – 
лейомиосаркомы. В целом истинное врастание в соседние ор-
ганы выявлено в 25% случаев (77 из 302 больных) [25]. 

Периоперационное ведение больных
Консенсус подчеркивает важность периоперационного 

ведения пациентов: необходимость подготовки анестезио-
логов, операционных сестер, применение стандартизован-

ных подходов в трансфузии, обезболивании, восполнении 
интраоперационных потерь жидкости, антикоагулянтной 
терапии, питании, послеоперационном наблюдении (VA). 

Больным с крупными опухолями и пониженным алимен-
тарным статусом рекомендуется предоперационная нутри-
тивная поддержка около 2 нед и раннее послеоперационное 
парентеральное питание (IIIA). 

Применение принципов ускоренного восстановления по-
сле операции (ERAS) приводит к улучшению непосредствен-
ных результатов (IIIA). Так, в американском проспективном 
исследовании [26] 234 больных мягкоткаными саркомами, 
включая саркомы и забрюшинной (36) локализации, прохо-
дили лечение по программе ERAS. 

ХТ и лучевая терапия
Опубликованы результаты крупного рандомизирован-

ного исследования по изучению эффективности предопе-
рационной лучевой терапии [27]. В работе 266 пациентов 
с ЗС рандомизированы (1:1) на 2 группы: в 1-й проводи-
лась предоперационная лучевая терапия в дозе 50 Гр с 
последующим хирургическим лечением через 4–6 нед, 
во 2-й – только хирургическое лечение. В обеих группах 
большинство больных липосаркомами – 98 и 100 соответ-
ственно, и у 1/3 ЗС представлены липосаркомой низкой 
степени злокачественности (G1). Наиболее часто удаля-
лись почка, поясничная мышцы или ее апоневроз, обо-
дочная кишка. Медиана безрецидивной выживаемости в 
группе с лучевой терапией достигла 4,5 года против 5 лет 
в группе только хирургического лечения (р=0,95). В под-
групповом анализе показано улучшение безрецидивной 
выживаемости в группе высокодифференцированных ли-
посарком (отношение рисков 0,69). Авторы исследования 

Таблица 2. Результаты лечения больных ЗС после резекции и протезирования крупных сосудов (адаптировано [21])
Table 2. Results of treatment of patients with retroperitoneal sarcomas after resection and prosthetics of large vessels (adapted from [21])
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Dzsinich и соавт. 
(1992 г.) 13 Не указано 1957–1990 A=1 

V=13
A=100%
V=54%

PTFE/Dacron/Vein/Primary:  
28%; 14%; 14%; 43% Не указано 15% 38% 38%

Ridwelski и соавт. 
(2001 г.) 5 Не указано 1993–1999 IVC=5 V=80% PTFE/NS: 75%; 25% Не указано 0% 40% 60%

Hollenbeck и соавт. 
(2003 г.) 21 2 1982–2002 IVC=21 V=52% Primary/PTFE/Vein: 70%; 20%; 10% 80% Не указано Не указано 33%

Schwarzbach и соавт. 
(2006 г.) 25 1,6 1988–2004 A=9

V=20
A=100%
V=75%

A: PTFE/Dacron/Primary: 22%; 67%; 11% 
V: PTFE/Dacron/Primary/Vein: 63%; 

12%; 19%; 6%

A=89% 
V=94% Не указано Не указано 56%

Kieffer и соавт. (2006 г.) 19 3,6 1979–2004 IVC=19 V=75% PTFE/Primary: 93%; 7% 90% DFS: 33% 35%

Ito и соавт. (2007 г.) 20 3,4 1990–2006 IVC=20 V=85% Primary/Synthetic graft: 71%; 29% Не указано 66% 41% 62%

Fiore и соавт. (2012 г.) 15 2,6 2004– 2011 IVC=15 V=73% Homograft/PTFE: 73%; 27% 60% 80% 74% 80%

Poultsides и соавт. 
(2015 г.) 27 2 2000–2014 A=12

V=20
A=100%
V=62%

A: PTFE/Synthetic graft/Dacron: 25%; 
33%; 42% V: Vein/PTFE/Synthetic 

graft/Primary: 10%; 45%; 20%; 25%

86% 
(5 лет) 80% 38% 59%

Radaelli и соавт. 
(2016 г.) 42 2,7 2000–2013 A=12

V=30
A=100%
V=64%

A: PTFE: 100% 
V: PTFE/Cadaveric graft: 48%; 52%

A=92% 
V=82% 88% 42% 62%

Bertrand и соавт. 
(2016 г.) 31 Не указано 2000–2013 A=14

V=31
A/

V=93%
Prosthetic graft/Primary/

Reimplantation: 76%; 7%; 17% A/V=100% 29% 84% 61% 
(3 года)

Cananzi и соавт. 
(2016 г.) 11 7,7 2000–2012 IVC=11 V=73% Primary/Synthetic graft: 50%; 50% Не указано Не указано 10% 60%

Wortmann и соавт. 
(2017 г.) 20 Не указано 1994–2014 A=20

V=13
A=100%
V=15%

A: Autologous/Synthetic graft: 
30%; 70% 

V: PTFE: 100%

A=88% 
V=0% 

(2 года)
10% 15% 69% 

(2 года)

Примечание. PTFE (polytetrafluoroethylene) – политетрафторэтилен, PTFE/NS (polytetrafluoroethylene/not specified) – политетрафторэтилен/не указано.
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отмечают, что сроки наблюдения могут быть недостаточ-
ны для окончательных выводов, а группы сравнения яв-
лялись небольшими. Таким образом, консенсус предла-
гает рассматривать предоперационную лучевую терапию 
для высокодифференцированных липосарком (IB), но не 
рекомендует рутинно использовать для низкодифферен-
цированных ЗС (ID). 

В настоящий момент активно идет набор в исследова-
ние STRASS2, в котором планируется оценить эффек-
тивность предоперационной ХТ у больных низкодиф-
ференцированными (G3) липосаркомами (Адриамицин/
ифосфамид) и низкодифференцированными (G2–3) лейо- 
миосаркомами (Адриамицин/дакарбазин) в сравнении 
с группой только хирургического лечения, результаты 
ожидаются к 2030 г. 

Заключение
Таким образом, сформулированы основные принципы в 

диагностике и лечении больных ЗС: 
• верификация диагноза до планирования лечения;
• проведение мультидисциплинарного консилиума;
• R0/R1-операция, удаление опухоли единым блоком.
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Молекулярно-генетические аспекты холангиокарциномы
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Аннотация
В данной статье освещены основные индукторы холангиоканцерогенеза. Представлены данные по изучению генных мутаций, вариации 
которых в зависимости от локализации билиарного рака могут быть разные (FGFR2 – при внутрипеченочной, PRKACA, PRKACB – холангиокар-
циноме при внепеченочной холангиокарциноме). При раке внепеченочных желчных протоков часто встречаются мутации в генах KRAS, TP53, 
ARIAD1А. Рассмотрены эпигенетические события, такие как гиперметилирование ДНК, модификации гистонов, ремоделирование хроматина, 
а также нарушения в экспрессии микроРНК. Ряд эпигенетических особенностей, таких как наличие мутации гена ТР53 с гиперметилировани-
ем p14ARF, DAPK и/или ASC, коррелирует с более агрессивным течением болезни. Освещена роль гена SOX17 в возникновении лекарственной 
резистентности. Изучение молекулярно-генетических особенностей рака внепеченочных желчных протоков является важным аспектом в 
понимании особенностей патогенеза данного вида опухоли, раскрывает новые прогностические и диагностические маркеры заболевания. 
Возможно, что в дальнейшем по мере накопления знаний это позволит индивидуализировать подходы в лечении данной категории больных.

Ключевые слова: холангиокарцинома, молекулярно-генетические особенности, эпигенетические факторы
Для цитирования: Чулкова С.В., Логинов В.И., Подлужный Д.В., Егорова А.В., Семичев Д.Г., Гладилина И.А., Кудашкин Н.Е. Молекулярно- 
генетические аспекты холангиокарциномы. Современная Онкология. 2022;24(2):164–168. DOI: 10.26442/18151434.2022.2.201426

REVIEW

The role of molecular genetic factors in the development 
of cholangiocellular cancer: A review
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Abstract
This article highlights the main inducers of cholangiocarcinogenesis. Data are presented on the study of gene mutations, the variations of which 
depending on the localization of biliary cancer may be different (FGFR2 – in intrahepatic PRKACA, PRKACB – cholangiocarcinoma in extrahepatic 
cholangiocarcinoma). Mutations in the KRAS, TP53, ARIAD1A genes are common in extrahepatic bile duct cancer. Epigenetic events such as DNA 
hypermethylation, histone modifications, chromatin remodeling, and disturbances in miRNA expression are considered. A number of epigenetic fea-
tures, such as the presence of a TP53 gene mutation with hypermethylation of p14ARF, DAPK, and/or ASC, correlate with a more aggressive course of 
the disease. The role of the SOX17 gene in the development of drug resistance is highlighted. The study of molecular genetic features of extrahepatic 
bile duct cancer is an important aspect in understanding the pathogenesis of this type of tumor, reveals new prognostic and diagnostic markers of 
the disease. It is possible that in the future, as knowledge is accumulated, this will make it possible to individualize approaches to the treatment of 
this category of patients.
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Введение
Для рака внепеченочных желчных протоков характерны 

крайне агрессивное течение, раннее метастазирование, высо-
кая частота возникновения рецидива после радикального хи-
рургического лечения, высокая летальность, а существующие 
схемы лекарственной терапии не обладают достаточной эф-
фективностью [1]. Хроническое воспаление желчных протоков 
и холестаз являются основными факторами процесса злокачес- 
твенной трансформации холангиоцитов, которая происходит 
в результате нарушения клеточной пролиферации и клеточно-
го цикла, а также подавления апоптоза [1, 2]. Пролиферацию, 
миграцию и выживание клеток стимулирует активация сиг-
нальных путей ERK1/2, Akt и NF-κB в результате снижения рH 
при холестазе [3]. В своей обзорной статье, посвященной мо-
лекулярному патогенезу холангиокарциномы, P. Labib и соавт. 
отмечают такие медиаторы воспаления, как: трансформирую-
щий фактор роста β, фактор роста эндотелия сосудов, фактор 
роста гепатоцитов, некоторые  микроРНК [1]. Гиперэкспрессия 
на поверхности холангиоцитов рецептора c-Met способствует 
росту опухоли, ангиогенезу и миграции клеток, а стромальные 
изменения, которые приводят к изменениям в составе внекле-
точного матрикса и рекрутированию фибробластов и макро-
фагов, создают микроокружение, способствующее выжива-
нию, инвазии и метастазированию клеток [1].

Мутации, эпигенетические факторы, воздействие виру-
сов и транспозонов способны усиливать экспрессию прото-
онкогенов и подавлять экспрессию генов-онкосупрессоров 
в опухолевых клетках, что приводит к неконтролируемой 
пролиферации, «уходу» от апоптоза, нарушению метаболиз-
ма опухолевой ткани [4].

Важную роль в патогенезе холангиокарциномы играют 
мутации генов, участвующих в регуляции клеточного цикла 
и апоптоза. Например, у 21% больных раком желчных про-
токов обнаружены мутации гена TP53, у 40% больных ра-
ком внепеченочных желчных протоков выявлены мутации 
гена KRAS [3]. У 1/3 пациентов с холангиокарциномой встре-
чаются мутации в генах изоцетратдегидрогеназ, факторах 
связывания и ремоделирования хроматина (ARID1A, BAP1, 
PBRM1, SMARCB1). Также важную роль в холангиоканцеро-
генезе играют эпигенетические изменения в генах, контро-
лирующих сигнальные пути. 

Таким образом, можно выделить медиаторы воспаления, 
генные мутации и эпигенетические изменения как факторы 
молекулярного патогенеза холангиокарциномы.

Генные мутации
Мутации ДНК, генов-онкосупрессоров и онкогенов игра-

ют важную роль в патогенезе холангиоканцерогенеза. Дан-
ные повреждения могут возникать в результате комплекс-
ного воздействия различных медиаторов воспаления 
(интерлейкина  6 – ИЛ-6, циклооксигеназы-2 – ЦОГ-2, окси-
да азота) [2]. Под действием ИЛ-6 активируется сигнальный 
путь  JAK-STAT, что ингибирует пролиферацию и апоптоз кле-
ток холангиокарциномы [2, 4]. Снижение экспрессии цито-

кина–супрессора SOCS3, дефосфорилирующего  JAK-киназы, 
нарушает регуляцию сигнального пути  JAK-STAT, что дела-
ет клетки холангиокарциномы устойчивыми к стандартной 
лекарственной терапии в результате увеличения экспрессии 
антиапоптотического белка Mcl1 [2, 5].

Угнетению апоптоза и повышению пролиферативной ак-
тивности также способствует активация митоген-активи-
руемых протеинкиназ р44/42 и р38, сопряженная с повыше-
нием синтеза ЦОГ-2. 

Еще одним механизмом, который оказывает повреждаю-
щее действие на ДНК, является активация сигнального пути 
Notch 1. Сигнальный путь Notch является универсальным ре-
гулятором гомеостаза. Он обеспечивает баланс между само-
обновлением и дифференцировкой, покоем и пролифераци-
ей клеток, их способностью к апоптозу. Важно отметить, что 
передача сигналов Notch может быть опосредована путем ак-
тивации путей β-катенина или митоген-активируемой про-
теинкиназы/фосфатидилинозитол-3-киназы-Akt. Это пред-
ставляет особый интерес, поскольку передача сигналов Notch 
участвует в поддержании популяции стволовых клеток [6].

Под действием синтазы оксида азота iNOS происходит ги-
перпродукция оксида азота, что в свою очередь ведет к 
 дезаминированию ДНК и повреждению ее структуры [7, 8]. 
Трансмембранный рецептор Notch 1 при повышенном содер-
жании оксида азота активируется, и в результате его взаимодей-
ствия с ЦОГ-2 повышается резистентность клеток к апоптозу [9]. 

В молекулярном патогенезе холангиокарциномы участву-
ют аберрантная экспрессия и передача сигналов тирозин-
киназ семейства рецепторов эпидермального фактора роста 
(ErbB), особенно ErbB2 и ErbB1. Ранние исследования кон-
ститутивной сверхэкспрессии ErbB2 и/или ErbB1 в злока-
чественных холангиоцитах позволили предположить, что 
агенты, которые избирательно воздействуют на эти рецеп-
торы, потенциально могут быть эффективны при терапии 
холангиокарциномы [10, 11]. 

Изучение геномного профиля больных с холангиокарци-
номой позволило установить наличие мутаций гена ERBB2. 
H. Lee и соавт. в своем исследовании изучили 99 образцов, при 
анализе которых, кроме того, выявлены мутации генов KRAS, 
PTEN; ATM и NF1 и CCND1, FBXW7, GNAS, MDM2 и NRAS [12]. 
Суммарно мутации выявлены у 82 (83%) больных с внепече-
ночной холангиокарциномой. Значительно реже выявлялись 
мутации в генах BRAF, BRCA2, CDK4, CDK6, FGFR1, FGFR3, 
PTCH1, RAF1 и STK11, а мутаций в генах IDH1 и IDH2 не вы-
явлено вовсе. На рис. 1 представлена гистологическая карти-
на умеренно дифференцированной аденокарциномы желчно-
го протока с мутацией ERBB2 S310F. Известно, что мутации 
внеклеточного домена ERBB2 реагируют на таргетную ан-
ти-HER2-терапию, что означает возможность ее использова-
ния в лечении таких пациентов. Применение двойной бло-
кады HER2 пертузумабом и трастузумабом пока не входит в 
клинические рекомендации, одобренные Минздравом Рос-
сии, но, как считают многие исследователи, может быть реко-
мендовано в качестве 2-й и последующих линий терапии.
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В исследовании H. Nakamura и соавт., выполненном на гис- 
тологическом материале 260 больных с холангиокарциномой 
(145 – внутрипеченочная, 86 – внепеченочная локализация, 
29 – желчный пузырь), выявлено наличие различных профи-
лей мутаций генов в зависимости от локализации: при вну-
трипеченочной холангиокарциноме обнаружены мутации в 
гене FGFR2, при внепеченочной холангиокарциноме выявле-
ны мутации в генах PRKACA, PRKACB, при раке желчного пу-
зыря найдены нарушения в генах EGFR и/или ERBB3 [13]. 

A. Ruzzenente и соавт. в своем исследовании проанали-
зировали мутационный статус 56 генов у 91 пациента: при 
внепеченочной локализации опухоли наиболее часто об-
наруживались мутации в генах KRAS (47,4%), TP53 (23,7%), 
ARIAD1А (15,8%). Также отмечено, что мутации в генах ALK, 
IDH1 и TP53 ассоциированы с худшим прогнозом у пациен-
тов с внепеченочной холангиокарциномой [14].

Интересно, что E. Roos и соавт. отмечают, что у больных 
с карциномами билиарного тракта наиболее часто выявля-
лись мутации в гене TP53 вне зависимости от локализации 
опухоли. Отдельно при раке внепеченочных желчных прото-
ков выполнено полногеномное секвенирование (whole exome 
sequencing – WES, whole genome sequencing – WGS, targeted 
sequencing – TS). По результатам WES/WGS секвенирова-
ния наиболее часто обнаруживались мутации в следующих 
генах: TP53 (37%), SMAD4 (17%), KRAS (16%), SYNE1 (13%) и 
ARID1A (13%), а при исследовании методом TS отмечены му-
тации в генах TP53 (19%), MUC16 (18%), SACS (15%), KRAS (14%) 
и FSIP2 (14%). Также при раке внепеченочных желчных про-
токов обнаружены мутации генов, характерные для интести-
нального подтипа опухоли: APC, GNAS и TGFB2 [15].

В своей работе A. Brito и соавт. обращают внимание на вы-
сокую частоту встречаемости мутаций генов KRAS и TP53. 
Известно, что с этими мутациями ассоциирован более 
агрессивный фенотип опухоли. Также отмечается, что сти-
муляция пролиферации клеток и уход от апоптоза связаны 
с выявленной гиперэкспрессией тирозинкиназного рецеп-
тора EGFR в клетках рака желчных протоков [16].

Эпигенетические факторы
Гиперметилирование ДНК

В исследовании эпигенетического профиля преинва-
зивных опухолей желчных путей обнаружены ассоции-
рованные со злокачественной трансформацией эпигене-
тические мутации: гиперметилирование промотора гена 
CDKN2A (p16INK4A) при внутрипротоковой папиллярной 
неоплазии и HOXA1 при билиарной интраэпителиальной 
неоплазии [17, 18]. 

В исследовании S. Kongpetch и соавт. при холангиокар-
циноме обнаружено гиперметилирование генов CDKN2A –  
17–83%, p15(INK4b) – 54%, p14(ARF) – 19–30%, RASSF1A –  
31–69% и APC – 27–47% [19]. Мутации гена ТР53 индуцируют 
экспрессию гистонметилтрансфераз, что приводит к моди-
фикации хроматина в опухолевых клетках [20]. 

В своей работе L. Xiaofang и соавт. установили наличие 
комбинированной мутации p53 с метилированием DAPK, 
p14ARF и/или ASC, что обнаруживалось в 38,9% случаев. 
При этом отмечены значимые различия в патоморфологии, 
дифференцировке и степени инвазии между образцами с 
комбинированной мутацией p53 и метилированием DAPK, 
p14ARF и/или ASC по сравнению без таковой. Авторы об-
ращают внимание, что комбинированная мутация p53 с ме-
тилированием DAPK, p14ARF, ASC ассоциирована с худшей 
выживаемостью и более агрессивным течением болезни [21]. 

Гиперметилирование промоторного CpG-островка гена 
SFRP1, участвующего в регуляции WNT-сигнального пути, 
установлено в 85% случаев холангиокарциномы [22]. Гипер-
метилирование промоторного CpG-островка гена SOX17 
является примером того, как одиночная эпимутация мо-
жет вызвать дедифференцировку зрелого холангиоцита, 
увеличение пролиферации, индукцию онкогенов клеточ-
ного цикла, инвазию опухоли, возникновение лекарствен-
ной резистентности [23]. Гиперметилирование в гене SOCS3 

(suppressor of cytokine signaling 3) ассоциировано с усилением 
экспрессии Mcl1 [24].

МикроРНК
МикроРНК – это короткие, некодирующие РНК последо-

вательности, которые участвуют в регуляции экспрессии ге-
нов на посттранскрипционном уровне. Основной функци-
ей микроРНК является нарушение трансляции посредством 
связывания с определенной последовательностью мРНК, в 
результате чего происходит изменение или подавление син-
теза белка [25]. Механизм подавления определяется степенью 
комплементарности последовательностей между микроРНК 
и мишенью на мРНК: полная комплементарность приводит 
к деградации мРНК, а частичная – к подавлению трансляции 
(рис. 2) [26]. Из-за неабсолютного соответствия последова-
тельности между миРНК и мишенью одна миРНК может по-
давлять большое количество прямых генов-мишеней, а одна 
мРНК может регулироваться несколькими миРНК [27]. 

Известны онкогенные и онкосупрессорные миРНК. Экс-
прессия онкогенных миРНК приводит к увеличению кле-
точной пролиферации, инвазии, ангиогенеза и/или снижает 
активность апоптоза, уровень клеточной дифференциров-
ки, что способствует образованию злокачественных опу-
холей. Группа онкосупрессорных миРНК при высокой 
экспрессии, напротив, ингибирует рост и миграцию опухо-
левых клеток, а также способствует индукции апоптоза.

МикроРНК может подавляться воздействием ИЛ-6, что 
приводит к увеличению транскрипции фермента DNMT1 
(DNA methyltransferase 1), участвующего в процессах ме-
тилирования цитозинов ДНК, в результате чего снижается 
экспрессия генов-супрессоров опухоли [28]. 

Известно, что изменение профиля экспрессии  микроРНК на-
блюдается при многих злокачественных опухолях [25, 29, 30]. 

Рис. 1. Внепеченочная холангиокарцинома с мутацией ERBB2 S310F.  
Окраска гематоксилин-эозином [12].
Fig. 1. Extrahepatic cholangiocarcinoma with ERBB2 S310F mutation. 
Hematoxylin-eosin staining [12].

Рис. 2. Биогенез микроРНК [26].
Fig. 2. miRNA biogenesis [26].

pre-mRNA

pri-miRNA
Drosha

Dicer 1

Branched intron
Nucleus

5`

pre-miRNA
3`
5`

3`
5`

miRNA
duplex

3p
5p

Exportin 5 Цитоплазма

AGO 2
pre-RISC

GW182

GW182 GW182

AGO 2

AGO 2 AGO 2

RISC

nAAAAA nAAAAA

Подавление трансляции Деградация мРНК



REVIEWhttps://doi.org/10.26442/18151434.2022.2.201426

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2022; 24 (2): 164–168. 167JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2022; 24 (2): 164–168.

При холангиоцеллюлярном раке установлено изменение про-
филя экспрессии таких микроРНК, как miR-let-7a, miR-148a, 
miR-152, miR-370, miR-193b [31–33]. Повышение экспрессии 
miR-let-7a приводит к снижению экспрессии супрессорно-
го гена NF2 и активации STAT3 [32]. Сниженная экспрессия  
miR-148a и miR-152 увеличивает активности DNMT1. Этот 
процесс приводит к метилированию супрессорных генов 
p16INK4a и RASSF1A [31]. Повышение экспрессии онкогена 
MAP3K8 установлено при подавлении экспрессии miR-370 [33].

С повышенной экспрессией длинной некодирующей  
РНК uc.158 (днРНК) связана активация Wnt/β-катенин сиг-
нального пути из-за продукции лигандов Wnt макрофа-
гами [34]. ДнРНК могут взаимодействовать с микроРНК и 
подобно микроРНК регулируют экспрессию генов на по-
сттранскрипционном уровне [35]. Предполагается, что  
 ДнРНК uc.158 способна ингибировать miR-193b, которая 
имеет проапоптотическую функцию [34]. Этот механизм 
может объяснить один из способов, которыми активация 
пути  Wnt/β-catenin приводит к подавлению апоптоза.

Клетки-предшественники и трансформация  
зрелых холангиоцитов

Источником редких комбинированных форм опухоли, та-
ких как комбинированный гепато-холангиоцеллюлярный 
рак и холангиокарцинома с фенотипом, подобным стволо-
вым клеткам, могут быть билиарные клетки-предшествен-
ники. При геномном анализе этих опухолей обнаружены ге-
патоциты и холангиоциты, которые экспрессируют маркеры 
стволовых клеток (SALL4) [36]. Эти опухоли ассоциированы 
с худшим прогнозом выживаемости пациентов [36]. В нор-
мальных условиях регенерация печени происходит преиму-
щественно через деление зрелых гепатоцитов, а в условиях 
хронического воспалительного процесса происходит акти-

вация клеток-предшественников, что делает их восприим-
чивыми к эпигенетическим и генетическим изменениям [37].

Другой моделью холангиоканцерогенеза является эпигенети-
ческая и генетическая трансформация зрелых холангиоцитов. 
Для воротной холангиокарциномы характерна трансформация 
муцин-секретирующих холангиоцитов, в то время как внутри-
печеночная холангиокарцинома может возникать из зрелых 
или незрелых холангиоцитов, расположенных в междольковых 
или в крупных желчных протоках. Показано, что трансформа-
ция зрелых холангиоцитов в злокачественную опухоль может 
происходить при наличии мутаций TP53 и KRAS [32].

Гистоны
Роль метилирования и деметилирования гистонов, а так-

же ремоделирования хроматина в холангиоканцерогене-
зе описана в большом количестве исследований геномного 
профиля холангиокарциномы. Например, выявлены мута-
ции в гене ARID1A, который кодирует ДНК-связывающую 
субъединицу комплекса белков ремоделирования хроматина 
SWI/SNF [38]. Известно об опухолесупрессивном действии 
ARID1A, поэтому мутация в этом гене может приводить к 
ингибированию апоптоза и неконтролируемой пролифера-
ции клеток в результате нарушения регуляции клеточно-
го цикла (рис. 3) [39]. Формирование инвазивного фенотипа 
опухоли связано с инактивацией ARID1A и PBRM1 [40].

В ряде исследований обнаружена сверхэкспрессия ги-
стондеацетилаз (HDACs) при холангиокарциномах, хотя 
последствия для генома не исследованы [41]. Например, 
гиперэкспрессия HDAC6 связана с повышенной пролифе-
рацией клеток, угнетением апоптоза, метастазированием и 
потерей ресничек у холангиоцитов (рис. 4) [42, 43]. 

Отмечается высокий уровень экспрессии EZH2 (энхансер 
zeste homolog 2) при холангиокарциномах [44]. EZH2 явля-
ется каталитической субъединицей поликомб репрессивно-
го комплекса 2 (PRC2). Присутствуя в PRC2, EZH2 катализи-
рует триметилирование остатка лизина 27 гистона H3, что 
приводит к эпигенетическому подавлению экспрессии ге-
нов и прогрессированию рака. S. Nakagawa и соавт. исследо-
вали экспрессию и функцию EZH2 при внутрипеченочной и 
внепеченочной холангиокарциноме [44]. S. Nakagawa и соавт. 
показали, что нокдаун EZH2 снижал рост клеток, индуциро-
вал остановку G1 и индуцировал апоптоз, что подтвержда-
лось окрашиванием аннексином V и увеличением популяций 
суб-G1 в клеточных линиях холангиокарциномы [44]. Уровни 
экспрессии p16 (INK4a) и p27 (KIP1) заметно повышались при 
нокдауне EZH2 в этих клеточных линиях. При иммуногисто-
химическом исследовании авторы отметили, что активация 
EZH2 коррелировала с диаметром опухоли, метастазирова-
нием в лимфатические узлы и индексом Ki67 [44]. Авторы за-
ключают, что высокий уровень экспрессии EZH2 при холан-
гиокарциномах связан с неблагоприятным прогнозом.

Заключение
Исследования по изучению роли молекулярно-генети- 

ческих факторов в развитии и прогрессировании холангио- 
карциномы, продолжающиеся не одно десятилетие, позво-
лили пролить свет на тонкие механизмы патогенеза этой 
злокачественной опухоли. Медиаторы воспаления, мута-
ции генов, гиперметилирование ДНК, изменение экспрес-
сии микроРНК в совокупности оказывают многогранное 
воздействие, изменяя сигнальные каскады клеточных вза-
имодействий, меняя вектор между самообновлением и диф-
ференцировкой, покоем и пролиферацией клеток, их спо-
собностью к апоптозу. Исследования эпигенетических 
изменений, инициирующих и сопровождающих холангио- 
канцерогенез, позволили выявить определенные эпигенети-
ческие маркеры негативного прогноза заболевания. В част-
ности, с более агрессивным течением болезни связано на-
личие мутации гена ТР53 с гиперметилированием p14ARF, 
DAPK и/или ASC. Худший прогноз выживаемости паци-
ентов ассоциирован с холангиокарциномой с фенотипом 
стволовых клеток. К возникновению лекарственной рези-

Рис. 3. Схема патогенеза холангиокарциномы при мутации в гене ARID1A [39].
Fig. 3. Scheme of the pathogenesis of cholangiocarcinoma with a mutation  
in the ARID1A gene [39].

Рис. 4. Последствия избыточной экспрессии HDAC6 [43].
Fig. 4. Consequences of HDAC6 overexpression [43].
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стентности приводит инактивация гена SOX17 в результате 
гиперметилирования его промотора.

Глубже понять особенности патогенеза холангиокарцино-
мы, установить новые прогностические и диагностические 
маркеры заболевания может помочь дальнейшее изучение 
молекулярно-генетических особенностей рака внепеченоч-
ных желчных протоков, что в свою очередь могло бы позво-
лить индивидуализировать подходы в лечении данной кате-
гории больных.
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Аннотация
Цель. Провести сравнительный анализ отдаленных результатов лечения пациенток, подвергнутых хирургическому лечению в комбинации с 
системной химиотерапией (ХТ), с контрольной группой больных, получивших только ХТ 2-й линии без хирургического лечения при рецидиве 
рака яичников (РЯ) с поражением лимфатических узлов (ЛУ), а также поиск прогностических факторов, благоприятно влияющих на время 
без прогрессирования (ВБП) и продолжительность жизни (ПЖ). 
Материалы и методы. В ретроспективный анализ включены больные в возрасте до 75 лет, подвергнутые хирургическому лечению или полу-
чившие только ХТ 2-й линии без оперативного вмешательства по поводу изолированного рецидива в ЛУ или сочетанной формы рецидива РЯ, 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» с 2005 по 2020 г. Всем больным ранее проведено комбинированное лечение по поводу первично-
го РЯ. Критерии исключения: отсутствие поражения ЛУ при рецидиве РЯ, первично-множественные злокачественные опухоли, рецидивы 
неэпителиальных опухолей яичников, наличие сопутствующей патологии в фазе декомпенсации и отсутствие информации о полученном 
лечении по поводу рецидива РЯ и даты последующего прогрессирования, смерти или последнего наблюдения. Первичная конечная точка 
исследования – ВБП, а вторичная конечная точка – ПЖ. 
Результаты. В окончательный анализ включены 214 пациенток, которые впоследствии поделены на 2 основные группы: исследуемую груп-
пу составили больные (n=123; 57,5%), подвергнутые повторной циторедукции + системной ХТ, а в контрольную группу включены пациентки 
(n=91; 42,5%), получившие только ХТ 2-й линии. В общей популяции пациенток медиана бесплатинового интервала составила 14,0 мес. Пла-
тиночувствительный рецидив РЯ развился у 88,3% (189/214) больных, а платинорезистентный рецидив наблюдался в 11,7% (25/214) случаев. 
В исследуемой группе полная повторная циторедукция достигнута у 70,7% (87/123) пациенток, а неполная – у 29,3% (36/123) больных. Все 
(n=91) больные в контрольной группе получили ХТ 2-й линии в запланированном объеме. Подавляющему большинству пациенток проведена 
платиносодержащая ХТ 2-й линии – 87,9% (188/214) больных. Медиана наблюдения равнялась 33,0 (диапазон 0,7–174,0) мес. Отдаленные 
результаты в группе полной циторедукции достоверно выше – медиана ВБП и ПЖ составила 30,0 и 87,0 мес соответственно, однако в группе 
неполной циторедукции отдаленные результаты статистически значимо хуже: медиана ВБП и ПЖ составила 10,0 и 29,0 мес против 12,0 и 
36,0 мес соответственно в контрольной группе пациенток. Хирургическое лечение в комбинации с ХТ при платинорезистентном рецидиве 
РЯ не улучшило отдаленные результаты лечения: медиана ВБП оказалась одинаковой в обеих группах – 7,0 мес, а медиана ПЖ составила 
24,0 мес против 21,0 мес в контрольной группе (р=0,372). 
Заключение. Только полная повторная циторедукция в комбинации с системной ХТ приводит к улучшению отдаленных результатов лечения 
по сравнению с неполной циторедукцией и только системной ХТ 2-й линии. Неполная повторная циторедукция, несмотря на комбинацию с 
системной ХТ, ухудшает прогноз и не улучшает результаты только лекарственной терапии пациенток с платиночувствительным рецидивом РЯ. 
Комбинированное лечение (хирургия + ХТ) при платинорезистентном рецидиве РЯ не приводит к улучшению отдаленных результатов лечения. 

Ключевые слова: рецидив рака яичников, повторная циторедукция, полная циторедукция, неполная циторедукция, платиночувствитель-
ный рецидив, платинорезистентный рецидив
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ORIGINAL ARTICLE

Recurrent of ovarian cancer with lymph node involvement: 
surgery or chemotherapy? Retrospective cohort study
Ivan S. Stilidi1–3, Omar A. Egenov*1, Sergey N. Nered1,3, Oleksiy E. Kalinin1, Alexey S. Shevchuk1, Peter P. Arkhiri1,3, 
Elkhan A. Suleymanov4, Аlexandra S. Tyulyandina1,5

1Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia; 
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia; 
3Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia; 
4Ministry of Health of the Chechen Republic, Grozny, Russia; 
5Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
Aim. To give a comparative analysis of long-term results of treatment of patients after surgical treatment in combination with systemic chemotherapy 
with a control group of patients who received only second-line chemotherapy without surgical treatment for recurrent ovarian cancer (OC) with lymph 
node (LN) involvement, as well as the search of prognostic factors that favorably affect progression-free survival (PFS) and overall survival (OS). 
Materials and methods. The retrospective analysis included patients under the age of 75 after surgical treatment or after only second-line chemo-
therapy without surgery for isolated recurrence in the LN or a combined form of recurrence of OC at Blokhin National Medical Research Center of 
Oncology from 2005 to 2020. All patients had previously received combined treatment for primary OC. Exclusion criteria: absence of LN involvement 
in the recurrence of OC, primary multiple malignant tumors, relapses of non-epithelial ovarian tumors, the presence of concomitant pathology in the 
decompensation phase and lack of information about the treatment received for the recurrence of OC and the date of subsequent progression, death 
or last observation. The primary endpoint of the study is PFS and the secondary endpoint is OS. 
Results. The final analysis included 214 patients, who were subsequently divided into 2 main groups: the study group consisted of patients (n=123; 
57.5%) who underwent repeated cytoreduction + systemic chemotherapy, and the control group included patients (n=91; 42.5%) who received only 
second-line chemotherapy. In the general population of patients, the median platinum-free interval was 14.0 months. Platinum-sensitive recurrence 
of OC developed in 88.3% (189/214) of patients, and platinum-resistant recurrence was observed in 11.7% (25/214) of cases. In the study group, 
complete repeated cytoreduction was achieved in 70.7% (87/123) of patients, and incomplete – in 29.3% (36/123) of patients. All 91 patients in the 
control group received second-line chemotherapy in the planned volume. The vast majority of patients underwent second-line platinum-containing 
chemotherapy – 87.9% (188/214) of patients. The median follow-up was 33.0 (range 0.7–174.0) months. Long-term results in the complete cytoreduc-
tion group were significantly higher – median PFS and OS were 30.0 months and 87.0 months, respectively, however, in the incomplete cytoreduction 
group, long-term results were statistically significantly worse: median PFS and OS were 10.0 months and 29.0 months versus 12.0 months and 
36.0 months, respectively, in the control group of patients. Surgical treatment in combination with chemotherapy for platinum-resistant recurrence 
of OC did not improve long-term results of treatment: the median PFS was the same in both groups – 7.0 months, and the median OS was 24.0 months 
versus 21.0 months in the control group (p=0.372). 
Conclusion. Only complete repeated cytoreduction in combination with systemic chemotherapy leads to an improvement in long-term results of treat-
ment compared with incomplete cytoreduction and only second-line systemic chemotherapy. Incomplete repeated cytoreduction, despite combination 
with systemic chemotherapy, worsens the prognosis and does not improve the results of drug therapy alone in patients with platinum-sensitive recur-
rence of OC. Combined treatment (surgery + chemotherapy) for platinum-resistant recurrence of OC does not improve long-term results of treatment. 

Keywords: recurrence of ovarian cancer, repeated cytoreduction, complete cytoreduction, incomplete cytoreduction, platinum-sensitive relapse, 
platinum-resistant relapse
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Введение
Рак яичников (РЯ) занимает лидирующее место по пока-

зателю смертности среди гинекологических злокачествен-
ных новообразований [1]. Из-за отсутствия специфических 
симптомов на ранних стадиях заболевания более 2/3  слу-
чаев РЯ диагностируется на распространенных стадиях [2]. 
После радикальной первичной операции и химиотера-
пии (ХТ) 1-й линии на основе платины у 25–75% пациенток 
в конечном итоге возникает рецидив заболевания [3]. Тазо-
вая и абдоминальная брюшина являются наиболее частыми 
локализациями рецидива РЯ [4]. Симультанное поражение 
лимфатических узлов (ЛУ) и других анатомических лока-
лизаций при рецидиве РЯ наблюдается в преобладающем 
большинстве случаев, тогда как изолированный рецидив в 
ЛУ встречается крайне редко – у 1–6% пациенток [5, 6]. 

В настоящее время ХТ по-прежнему является стандарт-
ным методом лечения рецидива РЯ, а значение и место по-
вторных циторедуктивных операций – предмет дискуссии 
на протяжении нескольких десятков лет. M. Baek и соавт. 
в недавно опубликованном метаанализе 36 исследований 
сообщили, что полная повторная циторедукция значимо 
улучшает отдаленные результаты лечения больных с плати-
ночувствительным рецидивом РЯ [7]. Три проспективных 
рандомизированных исследования III фазы GOG-213  [8], 
DESKTOP III [9], и SOC1/SGOG [10], в которых представле-
ны и опубликованы зрелые данные, продемонстрировали, 
что пациенты, перенесшие R0 циторедукцию при рециди-
ве РЯ, имеют значительно более длительное время без про-
грессирования (ВБП), чем пациенты, получившие только 
ХТ 2-й линии по поводу первого платиночувствительного 
рецидива РЯ. Однако получены противоречивые данные о 
влиянии повторной циторедукции на продолжительность 
жизни (ПЖ). Авторы рандомизированного исследования 
GOG-213 сообщили, что даже выполнение R0 циторедукции 
не улучшает результаты лекарственной терапии больных с 
первым платиночувствительным рецидивом РЯ. Напротив, 
результаты 2 крупных рандомизированных исследований 
III фазы DESKTOP III и SOC1/SGOG не подтвердили резуль-
таты исследования GOG-213, согласно данным которых вы-
полнение полной повторной циторедукции с последующей 
послеоперационной системной платиносодержащей ХТ дос- 
товерно улучшает показатели отдаленных результатов ле-
чения по сравнению с только системной ХТ 2-й линии при 
первом платиночувствительном рецидиве РЯ.

В упомянутых рандомизированных исследованиях не 
проводился поданализ пациенток с изолированным пора-
жением ЛУ при рецидиве РЯ, а в имеющихся ретроспектив-
ных работах, ограниченных небольшим числом включенных 
в исследование пациенток, не производился сравнительный 
анализ с контрольной когортой больных, получивших толь-
ко лекарственное лечение без повторной циторедуктивной 
операции, в связи с чем изолированный рецидив в ЛУ до сих 
пор остается до конца не изученной темой. 

Проведение исследования, посвященного изучению роли 
хирургического лечения при рецидиве РЯ с поражением ЛУ, 
одобрено этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» на заседании ученого совета 10 февраля 
2020 г., протокол №2. 

Цель исследования – проведение сравнительного анали-
за отдаленных результатов лечения пациенток, подвергну-
тых хирургическому лечению в комбинации с системной 
ХТ, с контрольной группой больных, получивших только 
ХТ 2-й линии без хирургического лечения при рецидиве РЯ 
с поражением ЛУ, а также поиск прогностических факторов, 
благоприятно влияющих на отдаленные результаты лече-
ния, что в конечном итоге позволит разработать алгоритм и 
оптимизировать тактику лечения данной когорты больных. 

Материалы и методы
В ретроспективный анализ включены 214 пациенток, полу-

чивших лечение по поводу рецидива РЯ с поражением ЛУ в 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» с 2005 по 2020 г. 

Всем больным ранее проведено комбинированное лечение по 
поводу первичного РЯ. Критерии включения: возраст до 75 лет, 
выполнение циторедуктивной операции или проведение толь-
ко ХТ 2-й линии без оперативного вмешательства по поводу 
изолированного рецидива в ЛУ или симультанного пораже-
ния ЛУ и других анатомических локализаций при рецидиве РЯ 
(сочетанная форма рецидива РЯ). Критерии исключения: от-
сутствие поражения ЛУ при рецидиве РЯ, первично-множес- 
твенные злокачественные опухоли, рецидивы неэпителиаль-
ных опухолей яичников, наличие сопутствующей патологии в 
фазе декомпенсации и отсутствие информации о полученном 
лечении по поводу рецидива РЯ и даты последующего прогрес-
сирования, смерти или последнего наблюдения. 

Рецидив РЯ диагностирован во время запланированного 
наблюдения, включавшего в себя: клинический осмотр, уль-
тразвуковое исследование органов брюшной полости, мало-
го таза, забрюшинных и периферических ЛУ и определение 
уровня маркера CA-125 в сыворотке крови каждые 3 мес в 
течение первых 2 лет, а затем ежегодно каждые 6 мес в те-
чение следующих 5 лет. Позитронно-эмиссионная томогра-
фия в сочетании с компьютерной томографией, компьютер-
ная томография или магнитно-резонансная томография 
назначались в случае клинического подозрения на рецидив 
РЯ или при повышении уровня CA-125 в 2 раза выше верх-
ней границы нормы или своего наименьшего значения, за-
регистрированного во время проводимого лечения, если во 
время лечения нормализации СА-125 не зафиксировано. 

Локорегионарный рецидив констатировался при мета-
статическом поражении регионарных (забрюшинных и та-
зовых) ЛУ, брюшины, капсулы печени и селезенки, культи 
резецированного большого сальника или первично неуда-
ленного большого сальника, а также при рецидиве в зоне 
предыдущей операции. Отдаленное прогрессирование ре-
гистрировалось при наличии метастазов в паренхиме внут- 
ренних органов и/или нерегионарных ЛУ.

Полная циторедукция (R0) констатировалась при выполне-
нии оперативного вмешательства без макроскопически опре-
деляемой остаточной опухоли, а неполная – при наличии после 
повторной циторедукции остаточной опухоли любого диа- 
метра. Эффективность лекарственной терапии оценивалась 
посредством определения уровня маркера СА-125 и критерия 
RECIST 1.1. [11], используемых в качестве оценки ответа солид-
ных опухолей на проводимую терапию. Частота объективных 
ответов (полный или частичный) на лечение вычислялась как 
процент больных с полными и частичными ответами от обще-
го числа больных с измеряемыми проявлениями заболевания. 

Статистическая обработка данных производи-
лась с помощью программ статистического пакета SPSS 
(IBM®SPPS®Statistics v. 26) и программы Microsoft®Excel® 2010. 
Первичная конечная точка исследования – ВБП, а вторич-
ная конечная точка – ПЖ. Время с момента окончания пер-
вичного лечения и до развития рецидива РЯ определялось 
как бесплатиновый интервал. ВБП рассчитывалось с момен-
та начала лечения рецидива РЯ до даты последнего наблю-
дения пациентки без признаков болезни, прогрессирования 
заболевания или смерти. ПЖ рассчитывалась с момента на-
чала лечения рецидива РЯ до даты смерти от любой причины 
или даты последнего наблюдения. Случаи, когда пациентка 
не умерла и при этом не наблюдается прогрессирования за-
болевания, рассматривались как цензурированные события. 

Медианы сравнивали с использованием t-критерия Стью-
дента и теста Манна–Уитни в зависимости от распределения 
признака количественных данных. Качественные данные 
сравнивались с использованием χ2 Пирсона и точного крите-
рия Фишера. При использовании данных статистических ме-
тодов применялся 95% доверительный интервал и значение 
двустороннего р. Статистически значимым различием счита-
лось р<0,05. Анализ выживаемости проводился по методу Ка-
плана–Мейера. Сравнение групп больных по выживаемости 
проводилось с помощью теста лог-ранга. Для анализа факто-
ров, оказывающих влияние на отдаленные результаты лече-
ния, использовали регрессионный анализ Кокса. 
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Таблица 1. Основные характеристики пациенток с поражением ЛУ при рецидиве РЯ
Table 1. Key characteristics of patients with lymph node (LN) involvement in recurrent ovarian cancer (OC)

Признак Все больные (n=214) Исследуемая группа (n=123) Контрольная группа (n=91) р

Стадия по FIGO, абс. (%): 
• I–IIIB 
• IIIC–IV 

79 (36,9)
135 (63,1)

49 (39,8)
74 (60,2)

30 (33)
61 (67)

0,303

Гистологический тип, абс. (%): 
• Серозная аденокарцинома 
• Другие гистотипы 

194 (90,7)
20 (9,3)

108 (87,8)
15 (12,2)

86 (94,5)
5 (5,5)

0,096

Степень злокачественности, абс. (%): 
• Low grade 
• High grade 

29 (13,6)
185 (86,4)

21 (17,1)
102 (82,9)

8 (8,8)
83 (91,2)

<0,0001*

Объем первичной циторедукции, абс. (%): 
• Полная 
• Оптимальная 
• Неоптимальная

127 (53,7)
32 (16,4)
55 (29,9)

76 (61,7)
20 (16,2)
27 (21,9)

51 (56,0)
12 (13,2)
28 (30,8)

0,397
0,336
0,144

Возраст, медиана (годы) 56 (24–75) 56 (24–75) 57 (26–73) 0,625

ECOG на момент рецидива, абс. (%): 
• 0–1 
• 2

195 (91,1)
19 (8,9)

115 (93,5)
8 (6,5)

80 (87,9)
11 (12,1)

0,120

Бесплатиновый интервал, мес, медиана 
(диапазон) 14 (1–186) 18 (1–186) 13 (2–130) 0,001*

Тип рецидива, абс. (%): 
• Платиночувствительный 
• Платинорезистентный

189 (88,3)
25 (11,7)

111 (90,2)
12 (9,8)

78 (85,7)
13 (14,3)

0,209

Количество рецидивных опухолевых 
узлов, медиана 4 (1 – 6 и более) 4 (1 – 6 и более) 5 (1 – 6 и более) 0,490

Количество рецидивных узлов, абс. (%): 
• До 5 узлов 
• Более 5 узлов 

142 (66,4)
72 (33,6)

79 (64,2)
44 (35,8)

63 (69,2)
28 (30,8)

0,268

Максимальный диаметр рецидивного узла, 
мм, медиана (диапазон) 30 (10–150) 32 (10–150) 28 (10–104) 0,077

Тип прогрессирования, абс. (%): 
• Опухолевый 
• Опухолевый + маркерный 

35 (16,4)
179 (83,6)

24 (19,5)
99 (80,5)

11 (12,1)
80 (87,9)

0,102

Асцит на момент рецидива, абс. (%) 30 (14) 14 (11,4) 16 (17,6) 0,137

Характер прогрессирования, абс. (%): 
• Локорегионарный рецидив 
• Отдаленное прогрессирование

165 (77,1)
49 (22,9)

92 (74,8)
31 (25,2)

73 (80,2)
18 (19,8)

0,221

Локализация рецидива, абс. (%): 
• Изолированное поражение ЛУ 
• Сочетанный рецидив в ЛУ и других 

локализациях

96 (44,9)
118 (55,1)

65 (52,8)
58 (47,2)

31 (34,1)
60 (65,9) 0,004*

Тип лечения, абс. (%): 
• Комбинированное: 

R0 циторедукция + ХТ 
R1–2 циторедукция + ХТ 

• Только ХТ 2-й линии

123/214 (57,5)
87/123 (70,7)
36/123 (29,3)
91/214 (42,5)

87 (70,7)
36 (29,3) 

–

–
–

91 (100)

– 

Схема ХТ 2-й линии, абс. (%): 
• Платиносодержащая 
• Другие схемы 
• Не проводилась

188 (87,9)
19 (8,9)
7 (3,3)

107 (87,0)
9 (7,3)
7 (5,7)

81 (89)
10 (11)

–

0,655
0,351
0,021*

Объективный ответ  
(оценен у 207 больных), абс. (%): 
• Полный ответ 
• Частичный ответ 
Стабилизация 
Прогрессирование 

167/207 (80,7)
93/207 (44,9)
74/207 (35,7)
27/207 (13)
13/207 (6,3)

101/116 (87,1)
69/116 (59,5)
32/116 (27,6)
12/116 (10,3)
3/116 (2,6)

66/91 (72,5)
24/91 (26,4)
42/91 (46,2)
15/91 (16,5)
10/91 (11,0)

0,009*
<0,0001*
0,006*
0,194
0,019*

Поддерживающая терапия, абс. (%) 46 (21,5) 26 (21,1) 20 (22,0) 0,506

*Различия статистически значимы (p<0,05).
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Результаты
Включенные в окончательный анализ 214 пациенток с 

поражением ЛУ при рецидиве РЯ поделены на 2 основные 
группы: исследуемую группу составили больные (n=123; 
57,5%), подвергнутые повторной циторедуктивной опера-
ции в комбинации с системной ХТ, а в контрольную груп-
пу включены пациентки (n=91; 42,5%), которым в связи с 
поражением ЛУ при рецидиве РЯ проводилась только ХТ 
2-й  линии без оперативного вмешательства. Основные ха-
рактеристики больных с поражением ЛУ при рецидиве РЯ 
представлены в табл. 1.

По основным параметрам, которые, вероятно, могли ока-
зать влияние на конечный результат, сравниваемые груп-
пы сопоставимы, за исключением степени злокачествен-
ности опухоли и длительности бесплатинового интервала.  
IIIC–IV стадии РЯ, аденокарцинома серозного гистологи-
ческого типа и высокая степень злокачественности опухо-
ли зарегистрированы в подавляющем большинстве случаев. 
В исследуемой группе больных с опухолью низкой степе-
ни злокачественности значимо больше, чем в контрольной 
группе: 17,1% (21/123) против 8,8% (8/91); p≤0,0001. R0 пер-
вичная или интервальная циторедукция достигнута у 
127 (53,7%) из 214 больных, оптимальная (диаметр остаточ-
ной опухоли <10 мм) и неоптимальная (диаметр остаточной 
опухоли >10 мм) циторедукции выполнены у 16,4% (32/214) и 
29,9% (55/214) пациенток соответственно.

Медиана возраста на момент диагностики рецидива в об-
щей популяции больных равнялась 56 годам. Подавляю-
щее большинство пациенток (91,1% – 195/214) находились в 
удовлетворительном общем состоянии (0–1 баллов по шкале 
ECOG), 8,9% (19/214) больных имели относительно удовлет-
ворительное общее состояние – ECOG 2. Медиана беспла-
тинового интервала в исследуемой группе достоверно выше, 
чем в контрольной группе пациенток: 18 мес против 13 мес 
(р=0,001). Платиночувствительный и платинорезистентный 
рецидивы РЯ зарегистрированы – у 88,3% (189/214) и 11,7% 
(25/214) больных соответственно.

Значимых различий между исследуемой и контроль-
ной группами больных по количеству рецидивных узлов, 
диаметру рецидивной опухоли, наличию асцита на мо-
мент рецидива, характеру и типу прогрессирования не 
наблюдалось. В  исследуемой группе больных с изолиро-

ванным рецидивом в ЛУ достоверно больше, чем в кон-
трольной группе пациенток: 52,8% (65/123) против 34,1% 
(31/91); р=0,004. Напротив, в контрольной группе пациен-
ток с сочетанной формой рецидива РЯ достоверно больше, 
чем в исследуемой группе больных: 65,9% (60/91) против 
47,2% (58/123); р=0,004. 

В исследуемой группе полная повторная циторедукция и 
неполная циторедукция выполнены 70,7% (87/123) и 29,3% 
(36/123) больным соответственно. Все больные (n=91) в кон-
трольной группе получили ХТ 2-й линии в запланирован-
ном объеме. Платиносодержащая ХТ 2-й линии проведена 
87,9% (188/214) больным, 8,9% (19/214) пациенток получили 
ХТ 2-й линии препаратами, не содержащими платину. Ме-
диана количества курсов ХТ 2-й линии равнялась 6 в иссле-
дуемой и контрольной группах. 

Объективный ответ на ХТ 2-й линии статистически зна-
чимо чаще отмечался в исследуемой группе: 87,1% (101/116) 
против 72,5% (66/91) в контрольной (р=0,009). Поддержи-
вающая терапия после окончания ХТ 2-й линии назначена 
21,5% (46/214) больных. Значимых различий между иссле-
дуемой и контрольной группами пациенток по назначению 
поддерживающей терапии не отмечено. 

Сравнительный анализ отдаленных  
результатов лечения

Медиана наблюдения в общей популяции всех включен-
ных в исследование 214 больных составила 33,0 (диапа-
зон 0,7–174,0) мес. При проведении сравнительного анали-
за продемонстрировано явное преимущество в отдаленных 
результатах лечения при достижении R0 повторной циторе-
дукции: медиана ПЖ в группе R0 циторедукции составила 
87,0 мес, тогда как медиана ПЖ в группе неполной повтор-
ной циторедукции независимо от диаметра резидуальной 
опухоли достоверно хуже, чем в контрольной группе паци-
енток, получивших только ХТ 2-й линии при платиночув-
ствительном рецидиве РЯ с поражением ЛУ: 29,0 мес против 
36,0 мес; р<0,0001 (рис. 1). 

Идентичная тенденция наблюдалась и при анализе ВБП, 
при выполнении R0 повторной циторедукции медиана ВБП 
статистически значимо выше – 30,0 мес, а медиана ВБП в груп-
пе неполной циторедукции значимо хуже, чем в контрольной 
группе больных: 10,0 мес против 12,0 мес (р=0,011); рис. 2.

Рис. 1. ПЖ при платиночувствительном рецидиве РЯ с поражением ЛУ 
в зависимости от типа лечения.
Fig. 1. Life expectancy in platinum-sensitive recurrent OC with LN involvement 
depending on the type of treatment.

Рис. 2. ВБП при платиночувствительном рецидиве РЯ с поражением ЛУ 
в зависимости от типа лечения.
Fig. 2. Progression-free survival (PFS) in platinum-sensitive OC recurrence  
with LN involvement, depending on the type of treatment.

Рис. 3. ПЖ при платинорезистентном рецидиве РЯ с поражением ЛУ 
в зависимости от типа лечения.
Fig. 3. Life expectancy in platinum-resistant recurrent OC with LN involvement 
depending on the type of treatment.

Рис. 4. ВБП при платинорезистентном рецидиве РЯ с поражением ЛУ 
в зависимости от типа лечения.
Fig. 4. PFS in platinum-resistant recurrent OC with LN involvement depending  
on the type of treatment.
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Комбинированное лечение платинорезистентного рециди-
ва РЯ с поражением ЛУ не улучшило отдаленные результаты 
лечения больных. ПЖ и ВБП в исследуемой группе больных, 
подвергнутых хирургическому лечению в комбинации с сис- 
темной ХТ, значимо не отличались и сопоставимы с резуль-
татами лечения контрольной группы пациенток, получив-
ших только ХТ 2-й линии без оперативного вмешательства: 
медиана ПЖ составила 24,0 мес против 21,0 мес в контроль-
ной группе, а медиана ВБП оказалась одинаковой как в ис-
следуемой, так и в контрольной группах больных с платино- 
резистентным рецидивом РЯ и равнялась 7,0 мес (рис. 3, 4).

Однофакторный и многофакторный анализы параметров, 
влияющих на отдаленные результаты лечения

Следующим шагом мы провели однофакторный и много-
факторный анализы с целью идентификации параметров, 
оказывающих влияние на отдаленные результаты лечения. 

Достоверное благоприятное влияние на ВБП при однофак-
торном анализе оказали: R0 первичная или интервальная 
циторедукция, низкая степень злокачественности опухо-
ли, I–IIIB стадия РЯ по FIGO, длительность бесплатинового 
интервала >6 мес (платиночувствительный рецидив), удов-
летворительный соматический статус (ECOG 0–1  баллов), 
отсутствие асцита и маркерного рецидива на момент диагнос- 
тики опухолевого рецидива РЯ, изолированный рецидив в 
ЛУ, комбинированное лечение рецидива РЯ (R0 повторная 
циторедукция + системная ХТ), наличие <5 опухолевых уз-
лов, платиносодержащая ХТ 2-й линии и объективный от-
вет (полный или частичный эффект) на ХТ 2-й линии. Прог- 
ностическое значение параметров, продемонстрировавших 
благоприятное влияние на ВБП при однофакторном анализе, 
далее изучено в рамках многофакторного анализа. Получен-
ная при выполнении многофакторного анализа прогности-
ческая модель характеризовалась статистической значи- 
мостью (χ2=163,140; р=<0,0001); рис. 5. 

Как показано на рис. 5, достоверным самостоятельным 
благоприятным влиянием на ВБП при многофакторном ана-
лизе обладали: R0 первичная или интервальная циторедук-
ция, длительность бесплатинового интервала >6 мес (плати-
ночувствительный рецидив), изолированный рецидив в ЛУ, 
комбинированное лечение рецидива РЯ (R0 повторная ци-

торедукция + системная ХТ) и объективный ответ (полный 
или частичный эффект) на ХТ 2-й линии.

На ПЖ при однофакторном анализе достоверным благо-
приятным влиянием обладали: R0 первичная или интерваль-
ная циторедукция, I–IIIB стадия РЯ по FIGO, низкая степень 
злокачественности опухоли, длительность бесплатинового 
интервала >6 мес (платиночувствительный рецидив), удов-
летворительный соматический статус (ECOG 0–1 баллов) и 
отсутствие асцита на момент диагностики рецидива РЯ, изо-
лированный рецидив в ЛУ, наличие <5 опухолевых узлов, 
комбинированное лечение рецидива РЯ (R0 повторная цито-
редукция + системная ХТ), платиносодержащая ХТ 2-й ли-
нии и объективный ответ (полный или частичный эффект) 
на ХТ 2-й линии. Предиктивное значение параметров, ока-
завших благоприятное влияние на ПЖ при однофакторном 
анализе, также изучено и в рамках многофакторного анали-
за. Полученная при проведении многофакторного анализа 
прогностическая модель характеризовалась статистической 
значимостью (χ2=234,009; р≤0,0001); рис. 6.

Статистически значимым самостоятельным благоприят-
ным влиянием на ПЖ при многофакторном анализе облада-
ли: R0 первичная или интервальная циторедукция, низкая 
степень злокачественности опухоли, длительность беспла-
тинового интервала >6 мес (платиночувствительный ре-
цидив), удовлетворительный соматический статус (ECOG 
0–1 баллов) на момент диагностики рецидива, изолирован-
ный рецидив в ЛУ и комбинированное лечение рецидива РЯ 
(R0 повторная циторедукция + системная ХТ); см. рис. 6. 

Обсуждение
Сравнительный анализ отдаленных результатов лече-

ния исследуемой группы больных с контрольной проде-
монстрировал, что только R0 циторедукция в комбинации 
с системной ХТ влияет на отдаленные результаты по срав-
нению с неполной циторедукцией и только системной ХТ 
2-й линии при платиночувствительном рецидиве РЯ. В ран-
домизированных исследованиях III фазы SOC1/SGOG [10] 
и DESKTOP  III [9] также показаны преимущество полной 
повторной циторедукции с последующей ХТ перед толь-
ко системной ХТ 2-й линии и худшие отдаленные резуль-
таты лечения больных независимо от диаметра резидуаль-
ной опухоли после неполной повторной циторедукции, чем 
у пациенток, получивших только платиносодержащую ХТ 
2-й линии без оперативного вмешательства по поводу пер-
вого платиночувствительного рецидива РЯ. 

В контрольной группе медиана ВБП равнялась 11,0 мес, а 
медиана ПЖ – 34,0 мес. Идентичные результаты представ-
лены и в зарубежных работах, посвященных только лекар-
ственному лечению платиночувствительного рецидива РЯ: 
медиана ВБП варьировала от 8,4 до 13,8 мес, а медиана ПЖ – 
32,9–42,2 мес [12–14].

Вопреки имеющемуся утверждению о химиорезистент- 
ности метастазов в ЛУ при рецидиве РЯ [15] в контрольной 
группе пациенток, которым в связи с изолированным ре-
цидивом в ЛУ проведена только ХТ 2-й линии без хирурги- 
ческого лечения, частота объективного ответа (полный или 
частичный эффект) на лекарственную терапию составила 71%. 
Высокая чувствительность к ХТ метастазов в ЛУ также дока-
зана и в других ретроспективных работах, посвященных лече-
нию изолированного поражения ЛУ при рецидиве РЯ [16, 17]. 

Подгрупповой анализ отдаленных результатов показал, что, 
несмотря на высокую частоту объективного ответа (полный 
или частичный эффект) на ХТ 2-й линии в контрольной груп-
пе пациенток, это также не позволило улучшить результаты R0 
циторедукции + ХТ в исследуемой группе больных с изолиро-
ванным поражением ЛУ при рецидиве РЯ. Медиана ВБП при 
достижении полного и частичного объективного ответа на ле-
карственную терапию в контрольной группе составила 16,0 и 
11,0 мес против 31,0 мес, а медиана ПЖ – 74,0 и 36,0 мес против 
97,0 мес соответственно в исследуемой группе больных. 

Медиана ВБП в контрольной группе больных с дли-
тельностью бесплатинового интервала <6 мес (плати-

Рис. 5. Параметры, продемонстрировавшие благоприятное влияние  
на ВБП при многофакторном анализе.
Fig. 5. Parameters that demonstrated a beneficial effect on PFS in multivariate 
analysis.

Рис. 6. Параметры, продемонстрировавшие благоприятное влияние  
на ПЖ при многофакторном анализе.
Fig. 6. Parameters that have demonstrated a beneficial effect on life expectancy 
in multivariate analysis.
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Примечание. Здесь и далее на рис. 6: ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал.
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норезистентный рецидив) равнялась 7,0 мес, а медиа-
на ПЖ  – 21,0  мес. Полученные данные соизмеримы с 
результатами зарубежных работ, посвященных лекарствен-
ному лечению платинорезистентного рецидива РЯ: меди-
ана ВБП варьировала от 8,8 до 10,4 мес, а медиана ПЖ –  
21,1–22,4 мес  [18, 19]. С целью определения целесообразности 
оперативного лечения у больных с длительностью бесплатино-
вого интервала <6 мес (платинорезистентный рецидив) нами 
проведен сравнительный анализ отдаленных результатов ис-
следуемой группы больных с контрольной, который проде-
монстрировал отсутствие статистически значимых различий 
в отдаленных результатах лечения в обеих группах больных. 

Безусловно, отсутствие четких критериев селекции, таких 
как AGO Score и Tian, а также ретроспективный дизайн ис-
следования являются ограничениями нашей работы. Одна-
ко, несмотря на это, нами впервые в мире на большом клини- 
ческом материале проведен сравнительный анализ отдален-
ных результатов лечения больных с поражением лимфоузлов 
при рецидиве РЯ, подвергнутых хирургическому лечению + 
системной ХТ с контрольной когортой пациенток, получив-
ших только ХТ 2-й линии без оперативного вмешательства.

Заключение
Таким образом, циторедуктивная операция с последую-

щей ХТ при рецидиве РЯ с поражением ЛУ может быть ре-
комендована только при возможности достижения полной 
циторедукции и платиночувствительном типе рецидива РЯ. 
Во всех остальных случаях необходимо проведение только 
лекарственного лечения без оперативного вмешательства, 
так как согласно результатам нашего исследования непол-
ная повторная циторедукция в комбинации с системной 
ХТ, а также хирургическое лечение при платинорезистент-
ном рецидиве РЯ не приводит к улучшению отдаленных ре-
зультатов лечения и ухудшает прогноз. 
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Характер течения разнородных заболеваний и их ис-
ходы существенно зависят от особенностей эмоци-
онально окрашенной интерпретации клинических 

проявлений болезни со стороны пациента. Данная законо-
мерность лежит в основе представлений о «субъективном 
уровне заболевания» [1], контроль которого особенно важен 
при лечении злокачественных новообразований [2]. Это свя-
зано со страхом фатального исхода болезни, преувеличенны-
ми представлениями об инвалидизирующих последствиях 
онкохирургических вмешательств, а также с неблагоприят-
ным профилем переносимости антибластомных препара-

тов и лучевой терапии [2–4]. Перечисленные обстоятельства 
ведут к развитию психологического дистресса, требующе-
го целенаправленной коррекции в рамках поддерживающей 
терапии [2]. Для контроля эффективности такого лечения 
используются стандартизованные опросники, позволяю-
щие оценить динамику самооценки неспецифических кли-
нических симптомов и связанных с ними аспектов качества 
жизни (КЖ) [2, 5]. Подобный подход позволил продемон-
стрировать целесообразность применения оригинальных 
отечественных производных 3-оксипиридина и янтарной 
кислоты (Эмоксипина, Реамберина и Мексидола) в ранние 

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Влияние антиоксидантных препаратов на самооценку 
клинической симптоматики у женщин, получающих 
лучевую терапию после хирургического лечения 
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Аннотация
Цель. Сравнительный анализ влияния антиоксидантных препаратов метилэтилпиридинола (Эмоксипин), этилметилгидроксипиридина ма-
лата (Этоксидол) и этилметилгидроксипиридина сукцината (Мексидол) на самооценку неспецифических клинических симптомов у женщин, 
получающих адъювантную лучевую терапию после радикального хирургического лечения рака тела матки. 
Материалы и методы. Проведено краткосрочное проспективное простое слепое плацебо-контролируемое рандомизированное исследо-
вание влияния 14-дневного курсового применения Эмоксипина (150 мг [0,87 ммоль] в день внутривенно), Этоксидола (225 мг [0,83 ммоль] в 
сутки внутривенно) и Мексидола (225 мг [0,88 ммоль] ежедневно внутривенно) на динамику самооценки неспецифических клинических сим-
птомов у пациенток, получающих лучевую терапию после хирургического лечения рака тела матки. Самооценку клинической симптоматики 
и качества жизни (КЖ) изучали с помощью опросника MDASI (M.D. Anderson Symptom Inventory), эмоциональную окраску жалоб оценивали 
с помощью Гиссенского опросника. 
Результаты. Четырнадцатидневное применение Эмоксипина, Этоксидола и Мексидола в практически эквимолярных разовых дозах предот-
вращало негативное влияние лучевой терапии на самооценку клинических симптомов и КЖ по MDASI. Это проявилось значимым уменьше-
нием «слабости», «печали» и «подавленности», а также предотвращением «тошноты» и «нарушений аппетита» в процессе лучевой терапии. 
Одновременно уменьшалась эмоциональная окраска «желудочных» и «сердечных» жалоб, «истощения» и «давления жалоб» по Гиссенско-
му опроснику. Позитивное влияние Эмоксипина, Этоксидола и Мексидола на самооценку клинического состояния и эмоциональную окраску 
соответствующих жалоб сопровождалось улучшением таких составляющих КЖ, как: «общая активность», «настроение», «способность к 
работе», «отношения с другими людьми» и «способность радоваться жизни». Изученные препараты не различались по выраженности вы-
явленных эффектов.
Заключение. Эмоксипин, Этоксидол и Мексидол существенно улучшают многоаспектную самооценку клинического состояния пациенток, 
получающих лучевую терапию после хирургического лечения рака тела матки. Полученные результаты позволяют рассматривать Эмок-
сипин, Этоксидол и Мексидол в качестве равноэффективных средств поддерживающей терапии на этапе послеоперационного лучевого 
лечения больных раком тела матки. 

Ключевые слова: лучевая терапия после хирургического лечения рака тела матки, самооценка клинических симптомов, Эмоксипин, Эток-
сидол, Мексидол
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сроки после хирургического лечения рака молочной железы. 
Эти лекарственные средства (ЛС) уменьшали выраженность 
послеоперационной боли и улучшали КЖ пациенток [6–8].  
Наиболее эффективным производным  3-оксипиридина и 
янтарной кислоты оказался Мексидол, повышавший КЖ 
прооперированных больных не только за счет антиноци-
цептивного эффекта, но и благодаря своей антидепрессив-
ной активности [6, 8]. По химической природе Мексидол 
является янтарнокислой солью 2-этил-6-метил-3-оксипири-
дина, которая благодаря своему сукцинатному компоненту 
превосходит 2-этил-6-метил-3-оксипиридина гидрохлорид 
(Эмоксипин) по анальгезирующему действию, антидепрес-
сивной активности и способности повышать КЖ [6–9]. Дан-
ный факт укладывается в рамки представлений о том, что те-
рапевтический потенциал сукцинатсодержащих препаратов 
связан с биоэнергетической функцией янтарной кислоты, 
являющейся важнейшим метаболитом цикла трикарбоно-
вых кислот [10]. Не исключено, что 2-этил-6-метил-3-окси-
пиридина малат (Этоксидол), анион которого представлен 
другим метаболитом цикла трикарбоновых кислот (яблоч-
ной кислотой), может оказаться не менее перспективным, 
чем Мексидол, для использования в поддерживающей те-
рапии онкобольных. Представленная статья посвяще-
на сравнительному анализу влияния ЛС на основе солей 
2-этил-6-метил-3-оксипиридина (Эмоксипина, Этоксидола 
и Мексидола) на самооценку неспецифических клинических 
симптомов у женщин, получающих лучевую терапию после 
хирургического лечения рака тела матки.

Материалы и методы
Проведено краткосрочное проспективное простое слепое 

плацебо-контролируемое рандомизированное исследование 
влияния Эмоксипина, Этоксидола и Мексидола на динамику 
самооценки неспецифических клинических симптомов у па-
циенток, получающих лучевую терапию после хирургического 

лечения рака тела матки. Организация исследования основы-
валась на положениях Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации последнего пересмотра (Сеул, Ко-
рея, 2008 г.) с учетом пояснительных записок к параграфам 29 
(Вашингтон, 2002 г.) и 30 (Токио, 2004 г.). Исследование выпол-
нялось в период с марта 2020 по ноябрь 2021 г. на базе радио- 
терапевтического гинекологического отделения ГБУЗ 
 ЧОКЦОиЯМ. План исследования одобрен этическим коми-
тетом ФГБОУ ВО ЮУГМУ (протокол №1 от 17.01.2020). В со-
ответствии с критериями включения и на основании пись-
менного информированного согласия для исследования 
отобраны 104 женщины в возрасте от 33 до 87 лет с диагно-
зом «рак тела матки» (С54 по Международной классифика-
ции болезней 10-го пересмотра), госпитализированные для 
проведения адъювантной лучевой терапии через 30–60 сут 
после расширенной экстирпации матки с придатками. В ка-
честве критериев исключения рассматривали анамнести-
ческие указания на повышенную чувствительность к пре-
паратам из группы производных 3-оксипиридина, отказ от 
стационарного лечения, отказ от дальнейшего применения 
изучаемых препаратов, наличие психических и наркологичес- 
ких заболеваний, цирроза печени, тяжелой почечной недос- 
таточности (клиренс креатинина менее 30 мл/мин), а также 
соматических заболеваний, требующих неотложной специ-
ализированной медицинской помощи, и клинически значи-
мых негативных изменений состояния пациенток в процес-
се исследования. В  динамике исследования из него выбыли 
8 пациенток [3 – в связи с  диагностированной новой корона-
вирусной инфекцией, 5 – как контактные с больными новой 
коронавирусной инфекцией (на основании Санитарных пра-
вил 3.1.3597-20 «Профилактика новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19»)]. Закончили исследование 96 пациенток. 

Медианное значение возраста больных, закончивших ис-
следование, составило 65 (59–70) лет. У всех пациенток ди-
агностирована эндометриоидная карцинома тела матки   
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Abstract
Aim. Comparative analysis of the effect of methylethylpiridinol (Emoxipine), ethylmethylhydroxypyridine malate (Ethoxidol) and ethylmethylhydroxy-
pyridine succinate (Mexidol) on the self-assessment of nonspecific clinical symptoms in women receiving adjuvant radiation therapy after radical 
surgical treatment of uterine body cancer. 
Materials and methods. A short-term, prospective, simple “blind”, placebo-controlled, randomized study of the effect of 14-day course use of 
emoxipine (150 mg [0.87 mmol] per day intravenously), ethoxidol (225 mg [0.83 mmol] per day intravenously) and mexidol (225 mg [0.88 mmol] 
daily intravenously) on the dynamics of self-assessment of nonspecific clinical symptoms in patients during radiotherapy after surgical treatment 
of endometrial cancer was conducted. Self-assessment of clinical symptoms and quality of life (QOL) was studied using the MDASI questionnaire 
(M.D. Anderson Symptom Inventory). The emotional complaints were assessed using the Giessen questionnaire. 
Results. The 14-day use of Emoxipine, Ethoxidol and Mexidol in almost eqimolar single doses prevented the negative impact of radiation therapy 
on the self-assessment of clinical symptoms and QOL according to MDASI. This was manifested by a significant decrease in “weakness”, “sadness” 
and “depression”, as well as the prevention of “nausea” and “appetite disorders” during radiation therapy. At the same time, the emotional coloring of 
“stomach” and “heart” complaints, “exhaustion” and “pressure of complaints” decreased according to the Giessen questionnaire. The positive effect 
of Emoxipine, Ethoxidol and Mexidol on the self-assessment of the clinical condition and the emotional coloring of the corresponding complaints was 
accompanied by an improvement in such components of QOL as “general activity”, “mood”, “ability to work”, “relationships with other people” and 
“ability to enjoy life”. The studied drugs did not differ in the intensenty of the identified effects.
Conclusion. Emoxipine, Ethoxidol and Mexidol significantly improve the multidimensional self-assessment of the clinical condition of patients re-
ceiving radiation therapy after surgical treatment of endometrial cancer. The results obtained allow us to consider Emoxipine, Ethoxidol and Mexidol 
as equally effective means of maintenance therapy at the stage of postoperative radiation treatment of patients with endometrial cancer. 
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Iа–IIIc1 стадий. Наиболее часто (50 пациенток; 52,1%) опухоль 
характеризовалась умеренной степенью дифференцировки 
G2. Значительно реже (31 больная; 32,3%) встречался опухо-
левый процесс высокой степени дифференцировки G1. Лишь 
в 15,6% случаев (у 15 женщин) выявлена опухоль низкой сте-
пени дифференцировки G3. Чаще всего (у 43 женщин; 44,8%) 
встречалась II стадия опухолевого роста, существенно реже – 
Ia и Ib стадии (у 22 пациенток; 22,9% и у 15 больных; 15,6% со-
ответственно), еще реже – IIIa стадия (в 10 случаях; 10,4%) и 
наиболее редко (по 6 случаев; 6,3%) – IIIc1 стадия и первич-
но множественный рак. Все пациентки получали стандарт-
ное (базисное) лечение в соответствии с действующими кли-
ническими рекомендациями Минздрава России по лечению 
рака тела матки и саркомы матки (2020, 2021 г. утверждения). 
В условиях профильного отделения всем больным, участво-
вавшим в исследовании, проводили конформную дистанци-
онную лучевую терапию с предварительной топометрией по 
данным компьютерной томографии. Суммарная доза облуче-
ния составляла 50 Гр в режиме фракционирования 2 Гр, 5 раз 
в неделю. В период проведения исследования больные не по-
лучали противоопухолевых препаратов. 

Помимо рака тела матки женщины, закончившие иссле-
дование, страдали сопутствующими заболеваниями. В из-
ученной совокупности больных наиболее часто встреча-
лись гипертоническая болезнь (88 женщин; 91,7%), ожирение 
(75  случаев; 78,1%), варикозная болезнь вен нижних конеч- 
ностей (59 человек; 61,5%), нарушения углеводного обме-
на (34  пациентки; 35,4%), хроническая анемия (29 женщин; 
30,2%), желчнокаменная болезнь (21 случай; 21,9%), ишеми-
ческая болезнь сердца (12 больных; 12,5%) и аутоиммунный 
 тиреоидит (9 человек; 9,4%). С наименьшей частотой (по 7 слу-
чаев; 7,3%) встречались бронхиальная астма и фибрилляция 
предсердий. Лечение сопутствующих заболеваний проводи-
лось в соответствии с действующими стандартами оказания 
медицинской помощи и национальными рекомендациями. 

С помощью процедуры динамической (альтернативной) 
рандомизации [11] больные, включенные в исследование, 
разделены на 4 группы, сопоставимые по возрасту, распре-
делению гистологических форм рака эндометрия, стадии за-
болевания, характеру коморбидных состояний и их терапии 
(p=0,061–1,00). Больным 1-й группы проводили ежеднев-
ное внутривенное капельное введение 400 мл 0,9% раство-
ра NaCl. Данное воздействие рассматривалось как «активная 
плацебо-терапия» [12]. Пациенткам остальных групп (2–4-й) 
вводили изучаемые ЛС в близких к эквимолярным разовых 
дозах (0,83–0,88 ммоль). Больные 2-й группы ежесуточно по-
лучали внутривенные капельные инфузии 150 мг (0,87 ммоль) 
Эмоксипина (ФГУП «Московский эндокринный завод», 
 Москва), разведенного в 400 мл изотонического раствора 
хлорида натрия. Пациенткам 3-й группы ежедневно прово-
дилось внутривенное капельное введение 225 мг (0,83 ммоль) 
Этоксидола (ОАО «Акционерное Курганское общество меди-
цинских препаратов и изделий “Синтез”», Курган), разведен-
ного в 400 мл 0,9% раствора NaCl. Больным 4-й группы тем 
же путем 1 раз в сутки вводили 225 мг (0,88 ммоль) Мексидо-
ла (ФГУП «Московский эндокринный завод», Москва), разве-
денного в 400 мл изотонического раствора хлорида натрия. 
Во всех группах инфузионная терапия начиналась одновре-
менно с лучевой терапией и продолжалась 14 дней.

За 1 сут до начала исследования, через 24 ч после заключи-
тельной инфузии изучаемых препаратов и через 28 дней от на-
чала лечения у всех больных проводили дифференцирован-
ный анализ спектра субъективных симптомов, наиболее часто 
встречающихся при онкологических заболеваниях. С этой це-
лью использовали валидизированную русскоязычную вер-
сию опросника M.D. Anderson Symptom Inventory (MDASI), 
предназначенного для самооценки 13 основных симптомов 
и 6 дополнительных показателей, характеризующих влияние 
совокупности симптомов на отдельные параметры КЖ [2]. 
Каждая из 19 шкал MDASI позволяет дать числовую (поряд-
ковую) оценку выраженности изучаемых параметров в ди-
апазоне от 0 до 10 баллов. При этом нарастание показателей 

по 13 основным шкалам MDASI отражает увеличение тяже-
сти соответствующих клинических симптомов, в то время как 
прирост оценок по 6 дополнительным шкалам, наоборот, ил-
люстрирует улучшение анализируемых аспектов КЖ. 

Дополнительно изучали интенсивность эмоционально 
окрашенных жалоб по поводу физического самочувствия. 
Данный раздел исследования выполнен с помощью русско- 
язычного варианта Гиссенского опросника, адаптированного 
в ФГБУ «НМИЦ психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтере-
ва» (Санкт-Петербург) [1]. Этот опросник представляет собой 
инструмент самооценки 24 основных симптомов, сгруппи-
рованных в 4 шкалы ликкертовского типа, каждая из кото-
рых состоит из 6 вопросов, в совокупности отражающих от-
дельные кластеры жалоб. Тяжесть каждого симптома может 
принимать значения от 0 до 4 баллов, суммарный показатель 
каждой шкалы изменяется в диапазоне от 0 до 24 баллов, ин-
тегральный параметр опросника («давление жалоб») варьи-
рует от 0 до 96 баллов. 

Статистический анализ выполнен с использованием па-
кета прикладных программ SPSS-23.0. Количественные и 
порядковые данные обработаны методами дескриптив-
ной статистики и представлены в виде медианы (Me) и ди-
апазона между «нижним» (LQ, 25-й процентиль) и «верх-
ним» (UQ,  75-й процентиль) квартилями. Межгрупповые 
различия по этим показателям на каждом сроке исследова-
ния оценивали с помощью непараметрического аналога од-
нофакторного дисперсионного анализа (критерия Краскела–
Уоллиса). При выявлении значимой неоднородности групп 
проводили апостериорное (post hoc) уточнение межгруппо-
вых различий по критерию Дана–Бонферрони. Интеграль-
ный анализ динамики соответствующих показателей в ка-
ждой группе выполняли с помощью критерия Фридмана. 
Уточняющий анализ отличий от исходного уровня в ка-
ждой группе проводили только на тех сроках исследования, 
где выявлены значимая неоднородность групп по крите-
рию Краскела–Уоллиса и существенные отличия от группы 
«активная плацебо-терапия» по критерию Дана–Бонфер-
рони. Этот раздел уточняющего анализа данных проводил-
ся при помощи парного критерия Уилкоксона с поправкой 
Бонферрони, детерминируемой числом сформированных 
групп. Для минимизации риска статистических ошибок 
1-го рода [11] результаты терапии считали значимыми толь-
ко при возникновении неоднородности групп в процессе ле-
чения с достоверными отличиями показателей в группах, где 
применялись исследуемые препараты, от группы «активная 
плацебо-терапия» при условии значимых различий с исход-
ным уровнем как минимум в одной из попарно сопоставля-
емых групп. Сопоставимость групп и значимость межгруп-
повых различий по номинальным показателям оценивали 
при помощи точного критерия Фишера. При использовании 
парного критерия Уилкоксона критический уровень значи-
мости с учетом поправки Бонферрони для отдельной группы 
составил p=0,0125. В остальных случаях проверку статисти-
ческих гипотез выполняли при критическом уровне значи-
мости p=0,05. Во всех случаях применялись двусторонние 
(2-tailed) варианты критериев значимости.

Результаты и обсуждение
Анализ исходной сопоставимости сформированных 

групп продемонстрировал, что они не различались между 
собой ни по показателям MDASI, ни по параметрам Гиссен-
ского опросника (табл. 1, 2). Это свидетельствует об эффек-
тивности примененной процедуры рандомизации, которая 
обеспечила статистическую однородность изучаемых групп 
на начальном этапе исследования. Соблюдение данного ус-
ловия является важнейшим критерием надлежащей орга-
низации сравнительной оценки эффективности ЛС в парал-
лельных группах [11]. 

На начальном этапе исследования наиболее выраженные 
жалобы больных по MDASI касались «слабости», «печали» 
и «подавленности», медианные значения которых составля-
ли 40–50% от максимально возможных величин (см. табл. 1). 
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Таблица 1. Влияние Эмоксипина, Этоксидола и Мексидола на динамику самооценки клинических симптомов и КЖ в процессе лучевой терапии  
после хирургического лечения рака тела матки (по данным опросника MDASI в баллах; Me [LQ–UQ])
Table 1. The effect of Emoxipine, Ethoxidol and Mexidol on the dynamics of self-assessment of the clinical symptoms and quality of life during radiation therapy  
after the surgical treatment for uterine corpus cancer (according to the MDASI Questionnaire in points; Me [LQ–UQ])

Показатель День Активная плацебо-
терапия Эмоксипин Этоксидол Мексидол p (по критерию 

Краскела–Уоллиса)

Боль

До терапии 0 (0–0) 0 (0–0) 0 (0–0) 0 (0–0) 0,392

Через 14 дней 0 (0–0) 0 (0–0) 0 (0–0) 0 (0–0) 0,109

Через 28 дней 0 (0–0) 0 (0–0) 0 (0–0) 0 (0–0) 0,109

p (по критерию Фридмана) 0,368 1 1 0,135  –

Слабость

До терапии 5 (4–5) 4,5 (3–6) 5 (4,25–6,00) 5 (4–6) 0,112

Через 14 дней 6 (5–7)* 3 (2–4)** 3 (2–3,75)** 3 (2–4)** <0,001

Через 28 дней 6 (6–7)* 2,5 (2–3)** 2,5 (2–3)** 2 (1,25–4)** <0,001

p (по критерию Фридмана) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 –

Тошнота

До терапии 0 (0–0) 0 (0–0) 0 (0–0) 0 (0–0) 0,872

Через 14 дней 2,5 (0–3,75)* 0 (0–1) 0 (0–1) 0 (0–0)** 0,011

Через 28 дней 0 (0–2,75)* 0 (0–0)** 0 (0–0)** 0 (0–0)** 0,003

p (по критерию Фридмана) <0,001 0,025 0,001 0,144 –

Нарушение сна

До терапии 3 (2–4) 2 (1–3) 3 (1–5,5) 3 (2–4) 0,494

Через 14 дней 3 (2–5)* 2 (1,25–3) 2,5 (1–3) 3 (0,25–3,75) 0,141

Через 28 дней 3 (2–4,75) 2 (1,25–3) 2 (1,25–3,0) 2,5 (0,25–3,75) 0,253

p (по критерию Фридмана) 0,003 0,895 0,001 <0,001 –

Подавленность

До терапии 4 (3–4,75) 4 (3–5) 5 (3,25–5) 5 (4–5) 0,084

Через 14 дней 5 (4–5,75)* 3 (2,25–4)** 3 (2–3,75)** 3 (2–3)** <0,001

Через 28 дней 5 (4–6)* 3 (1,25–3) 2,5 (1,25–3,0)** 2 (0–3) <0,001

p (по критерию Фридмана) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 – 

Одышка

До терапии 0 (0–0,75) 0 (0–0) 0 (0–1) 0 (0–0) 0,069

Через 14 дней 0 (0–0,75) 0 (0–0) 0 (0–1) 0 (0–0) 0,056

Через 28 дней 0 (0–0,75) 0 (0–0) 0 (0–1,0) 0 (0–0) 0,102

p (по критерию Фридмана) 0,717 0,135 0,116 0,819 –

Нарушение памяти

До терапии 2 (0,25–2) 2 (0,25–2) 2 (1,25–3) 2 (1–2,75) 0,571

Через 14 дней 2 (0–2) 2 (0–2) 2 (1–3) 2 (1–2) 0,378

Через 28 дней 2 (1–2) 2 (0–2) 2 (0,25–3) 2 (1–2) 0,371

p (по критерию Фридмана) 0,264 0,037 0,497 0,326 –

Нарушение аппетита

До терапии 0 (0–1,75) 0 (0–1) 0 (0–0,75) 0 (0–1,75) 0,936

Через 14 дней 3 (0–4)* 1 (0–2) 0 (0–1)** 1 (0–1,75) 0,028

Через 28 дней 1 (0–4)* 1 (0–2)** 0 (0–1,0)** 0 (0–1)** 0,022

p (по критерию Фридмана) 0,001 0,001 0,021 0,126 –

Сонливость

До терапии 2,5 (0–4) 3 (1–4) 3 (0–4) 3 (2–4,75) 0,507

Через 14 дней 2,5 (0–4) 1 (0–2) 1 (0–2,75) 1,5 (0–2) 0,183

Через 28 дней 2 (0–3) 0 (0–2) 0 (0–1,0) 0 (0–1) 0,127

p (по критерию Фридмана) 0,236 <0,001 <0,001 <0,001 –

Сухость во рту

До терапии 0 (0–1,75) 0 (0–0) 0 (0–0) 0 (0–1) 0,573

Через 14 дней 0 (0–2) 0 (0–0) 0 (0–0) 0 (0–1) 0,195

Через 28 дней 0 (0–2) 0 (0–0,75) 0 (0–0) 0 (0–1,75) 0,462

p (по критерию Фридмана) 0,607 0,607 0,223 0,513 – 

Печаль

До терапии 4,5 (3,25–5,0) 4,5 (3–5,75) 5 (4–6) 5 (4–6) 0,215

Через 14 дней 5 (5–6)* 3,5 (2–4,75)** 3 (3–4,75)** 3 (2,25–4)** <0,001

Через 28 дней 6 (5–6,75)* 2,5 (1–4)** 3 (2–4)** 3 (2–4)** <0,001

p (по критерию Фридмана) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 –

Рвота

До терапии 0 (0–0) 0 (0–0) 0 (0–0) 0 (0–0) 1

Через 14 дней 0 (0–0) 0 (0–0) 0 (0–0) 0 (0–0) 1

Через 28 дней 0 (0–0) 0 (0–0) 0 (0–0) 0 (0–0) 0,392

p (по критерию Фридмана) 0,368 1 1 1  –
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Значительно меньшей выраженностью характеризовались 
жалобы на «нарушения памяти», «сонливость» и «нару-
шения сна» (20–30% от максимально возможного уровня). 
Пациентки практически не предъявляли жалоб на «боль», 
«тошноту» и «рвоту», «одышку», «нарушения аппетита», 
чувство «онемения» и «сухость во рту». Исходное «давле-
ние жалоб», по данным Гиссенского опросника, состави-
ло 9–10% от максимальной величины (см. табл. 2). Наиболь-
ший (59%) вклад в интегративный показатель «давления 
жалоб» внесла оценка по шкале «истощение», существенно 
меньший – по шкалам «ревматический фактор» и «сердеч-
ные жалобы» (по 4% в каждом случае). Относительно низкая 
выраженность клинических симптомов и эмоциональной 
окраски соответствующих жалоб сопровождалась достаточ-
но высокой самооценкой КЖ по данным 6 дополнительных 

шкал MDASI (см. табл. 1). Как видно, значения MDASI-ре-
гистрируемых параметров КЖ составляли 60–80% от мак-
симального уровня. Полученные данные отражают высокое 
качество предшествовавшего онкохирургического лечения 
и эффективность послеоперационной реабилитации, обес- 
печившей достаточно низкую выраженность неспецифи- 
ческих симптомов и приемлемый уровень КЖ пациенток.

Лучевая терапия вызвала негативную динамику самооцен-
ки симптомов по MDASI. Как видно (см. табл. 1), в группе «ак-
тивная плацебо-терапия» через 14 и 28 дней от начала луче-
вого лечения возросла выраженность «печали» на 11  и 33% 
соответственно, «слабости» – на 20% и «подавленности» – на 
25%. Невзирая на неизменность медианного значения «нару-
шений сна», через 2 нед от начала лучевого лечения интер- 
квартильный размах этого показателя значимо сместился в 

Таблица 1. Влияние Эмоксипина, Этоксидола и Мексидола на динамику самооценки клинических симптомов и КЖ в процессе лучевой терапии  
после хирургического лечения рака тела матки (по данным опросника MDASI в баллах; Me [LQ–UQ]). Окончание
Table 1. The effect of Emoxipine, Ethoxidol and Mexidol on the dynamics of self-assessment of the clinical symptoms and quality of life during radiation therapy  
after the surgical treatment for uterine corpus cancer (according to the MDASI Questionnaire in points; Me [LQ–UQ]). The ending

Показатель День Активная плацебо-
терапия Эмоксипин Этоксидол Мексидол p (по критерию 

Краскела–Уоллиса)

Онемение

До терапии 0 (0–0) 0 (0–0) 0 (0–0) 0 (0–0) 0,568

Через 14 дней 0 (0–0) 0 (0–0) 0 (0–0) 0 (0–0) 0,392

Через 28 дней 0 (0–0) 0 (0–0) 0 (0–0) 0 (0–0) 0,392

p (по критерию Фридмана) 1 1 1 0,368  –

Общая активность

До терапии 6 (5–7) 6 (5,25–7,0) 6 (5–6,75) 6 (5–6) 0,557

Через 14 дней 6 (5–6) 7 (7–8)** 7 (7–8)** 8 (7–8)** <0,001

Через 28 дней 6 (5–6) 8 (7–8)** 7 (7–8)** 8 (7–8)** <0,001

p (по критерию Фридмана) 0,072 <0,001 <0,001 <0,001  –

Настроение

До терапии 6 (5–6) 5 (5–6) 5 (5–6) 5 (5–6) 0,213

Через 14 дней 5 (5–5,75) 6 (6–7)** 7 (6,25–7)** 7 (6–7)** <0,001

Через 28 дней 5 (5–5)* 7 (6–7,75)** 7 (6,25–7,75)** 7 (7–8)** <0,001

p (по критерию Фридмана) 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 – 

Способность 
двигаться

До терапии 8 (7–8) 8 (7,25–9) 8 (7–9) 8 (8–9) 0,331

Через 14 дней 8 (7–8) 8 (8–9) 8 (7,25–9) 8,5 (8–9) 0,171

Через 28 дней 8 (7–8) 8 (8–9) 8 (7,0–9,0) 8,5 (8–9) 0,150

p (по критерию Фридмана) 0,368 0,368 0,030 0,135 – 

Способность к работе

До терапии 8 (7–8) 8 (7–8,75) 7,5 (7–8) 8 (7–8) 0,49

Через 14 дней 7 (7–8) 8 (8–8,75) 8 (7–8) 8 (8–8,75) 0,007

Через 28 дней 7 (7–8)* 8 (8–8)** 8 (7,0–8,0) 8 (8–8,75)** <0,001

p (по критерию Фридмана) 0,002 0,074 0,044 0,011 – 

Отношения с людьми

До терапии 7 (6–7) 7 (6–8) 7 (5,25–8) 7 (6–8) 0,76

Через 14 дней 7 (6–7) 7 (7–8)** 7 (7–8)** 8 (7–8)** 0,002

Через 28 дней 7 (6–7) 7 (7–8)** 8 (7,0–8,0)** 8 (7–8,75)** <0,001

p (по критерию Фридмана) 0,025 0,097 <0,001 <0,001 – 

Способность 
радоваться жизни

До терапии 6 (5–7) 6 (5–7) 5,5 (5–6) 6 (5–6) 0,364

Через 14 дней 6 (5–6) 6 (6–7,75)** 7 (6–7)** 7 (7–8)** <0,001

Через 28 дней 6 (5–6,75) 7 (6–7,75)** 7 (7,0–7,0)** 7 (7–8)** <0,001

p (по критерию Фридмана) 0,076 <0,001 <0,001 <0,001 – 

Примечание.
1. Здесь и далее в табл. 2 результаты применения изученных ЛС считали значимыми только при возникновении неоднородности групп в процессе лечения с достоверными 
отличиями показателей в группах, где применялись исследуемые препараты, от группы «активная плацебо-терапия» при условии значимых различий с исходным уровнем 
как минимум в одной из попарно сопоставляемых групп. 
2. Анализ отличий от исходного уровня в каждой группе проводили только на тех сроках исследования, где выявлены значимая неоднородность групп по критерию 
Краскела–Уоллиса и существенные отличия от группы «активная плацебо-терапия» по критерию Дана–Бонферрони (p<0,05 в обоих случаях). Этот раздел статистического 
анализа проводился только при значимой неоднородности показателей в динамике по критерию Фридмана с апостериорным уточнением различий по парному критерию 
Уилкоксона с поправкой Бонферрони, детерминируемой числом сформированных групп (критический уровень значимости для отдельной группы p=0,0125).
3. Позиции, в которых установлены статистически значимые изменения, выделены полужирным шрифтом. 
*Значимые изменения относительно исходных величин в группе «активная плацебо-терапия» (p<0,0125 по парному критерию Уилкоксона с учетом поправки Бонферрони).
**Параллельные значимые отличия от конечных величин в группе «активная плацебо-терапия» (p<0,05 по критерию Дана–Бонферрони) и от исходных показателей как 
минимум в одной из попарно сопоставляемых групп (p<0,0125 по парному критерию Уилкоксона с поправкой Бонферрони) при значимой неоднородности параметров 
в динамике исследования (p<0,05 по критерию Фридмана) и конечных показателей в совокупности изученных групп (p<0,05 по критерию Краскела–Уоллиса).
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сторону более высоких значений. Одновременно появились 
жалобы на «тошноту», выраженность которой вернулась к 
исходному уровню через 4 нед от начала лучевой терапии. 
Синхронно с «тошнотой» возникли жалобы на «наруше-
ния аппетита», которые сохранялись до конца исследования. 
Идентичная динамика наблюдалась в отношении интен-
сивности «желудочных жалоб» по Гиссенскому опроснику 
(см. табл. 2). Кроме того, Гиссенский опросник выявил увели-
чение «давления жалоб» на 29% через 14 дней от начала иссле-
дования и нарастание «истощения» на 40% через 2 и 4 нед от 
начала лучевого лечения. Нарастание тяжести клинических 
симптомов и эмоциональной окраски соответствующих жа-
лоб сопровождалось снижением отдельных составляющих 
КЖ по дополнительным шкалам MDASI (см. табл. 1). Это ка-
сается «способности к работе» и «настроения», которые сни-
зились на 13 и 17% соответственно к концу исследования. 

Курсовое 14-дневное введение Эмоксипина, Этоксидола и 
Мексидола предотвращало негативное влияние лучевой те-
рапии на самооценку клинических симптомов по MDASI 
(см. табл. 1). Это проявилось значимым уменьшением «сла-
бости», «печали» и «подавленности» на 22–60% по сравне-
нию с исходным уровнем и на 30–67% в сравнении с «актив-
ной плацебо-терапией». В отношении «слабости» и «печали» 
данный эффект всех изученных препаратов наблюдался че-
рез 2 и 4 нед от начала исследования. В те же сроки установ-
лено снижение «подавленности» под действием Этоксидола. 
Эмоксипин и Мексидол уменьшали самооценку «подавлен-
ности» только через 14 дней от начала лечения. Все изучен-
ные препараты предотвращали развитие «тошноты» и со-
путствующих «нарушений аппетита» в процессе лучевой 
терапии. Проявления «тошноты» уменьшались под дей-
ствием Эмоксипина и Этоксидола только к концу исследо-
вания. Мексидол предотвращал развитие этого симптома 
как через 14, так и через 28 дней от начала терапии. В эти же 
сроки наблюдалось уменьшение выраженности «нарушений 
аппетита» под действием Этоксидола. При использовании 
Эмоксипина и Мексидола этот эффект развивался лишь на 

заключительном этапе исследования. Стоит добавить, что, 
по данным Гиссенского опросника (см. табл. 2), Этоксидол и 
Мексидол предотвращали появление «желудочных жалоб» 
на протяжении всего исследования. Кроме того, Эмоксипин 
и Мексидол снижали интенсивность «сердечных жалоб» че-
рез 4 нед от начала лечения. Эмоксипин, Этоксидол и Мек-
сидол оказали наиболее существенное влияние на «истоще-
ние» и «давление жалоб», значения которых под действием 
всех трех препаратов снизились на 44–67% относительно 
исходного уровня и на 55–71% по сравнению с «активной 
плацебо-терапией». Во всех случаях данный эффект наблю-
дался через 2 и 4 нед от начала лечения. 

Снижение выраженности клинических симптомов (см. 
табл. 1) и эмоциональной окраски соответствующих жалоб 
(см. табл. 2) под действием изученных ЛС на фоне лучевой 
терапии сопровождалось улучшением КЖ по данным доба-
вочных шкал MDASI (см. табл. 1). Как видно, все изученные 
ЛС вызывали существенное повышение «общей активности» 
и улучшение «настроения» (на 17–40% по сравнению с исход-
ным уровнем и «активной плацебо-терапией») через 2 и 4 нед 
от начала исследования. В те же сроки все изученные препа-
раты улучшали «отношения с другими людьми» и повыша-
ли «способность радоваться жизни». Эмоксипин и Мексидол 
предотвращали снижение «способности к работе», вызывае-
мое лучевой терапией, через 28 дней от начала лечения.

Заключение
В целом результаты проведенного исследования свиде-

тельствуют о том, что все три изученных ЛС существенно 
улучшают разноаспектную самооценку своего состояния у 
женщин, получающих адъювантную лучевую терапию по-
сле радикального хирургического лечения рака тела матки. 
При этом все изученные препараты обладают вполне сопос- 
тавимой эффективностью по критериям самооценки кли-
нической симптоматики, эмоциональной окраски жалоб 
и КЖ пациенток. Справедливость данного положения ил-
люстрируется тем, что через 14 и 28 дней от начала лечения 

Таблица 2. Влияние Эмоксипина, Этоксидола и Мексидола на динамику эмоционально окрашенных жалоб по поводу физического самочувствия в процессе 
лучевой терапии после хирургического лечения рака тела матки (по данным Гиссенского опросника в баллах; Me [LQ–UQ])
Table 2. The effect of Emoxipine, Ethoxidol and Mexidol on the dynamics of emotionally coloured complaints concerning physical well-being during radiation therapy  
after the surgical treatment for uterine corpus cancer (according to the Giessen Questionnaire in points; Me [LQ–UQ])

Показатель День Активная плацебо-
терапия Эмоксипин Этоксидол Мексидол p (по критерию 

Краскела–Уоллиса)

Истощение

До терапии 5 (4,25–6,75) 6 (4–8) 6 (5–7,75) 6 (5–7) 0,743

Через 14 дней 7 (6–7,75)* 3 (2–4)** 3 (2–3)** 3 (2–3,75)** <0,001

Через 28 дней 7 (6–8)* 2 (1–3)** 2,5 (2–3)** 2 (1,25–3)** <0,001

p (по критерию Фридмана) 0,002 <0,001 <0,001 <0,001  –

Желудочные жалобы

До терапии 0 (0–1) 0,5 (0–1) 0 (0–1) 0 (0–1) 0,537

Через 14 дней 2 (0,25–2,75)* 1 (0–1) 0 (0–1)** 0 (0–1)** 0,001

Через 28 дней 1 (0–2)* 0 (0–1) 0 (0–1)** 0 (0–1)** 0,018

p (по критерию Фридмана) <0,001 0,074 0,142 0,459 –

Ревматический 
фактор

До терапии 1 (0–3) 1 (0–2,75) 1 (0–2,75) 1 (0,25–2) 0,919

Через 14 дней 1 (0–2,75) 0 (0–2) 1 (0–2) 1 (0–1,75) 0,387

Через 28 дней 1 (0–2) 0 (0–1,75) 0,5 (0–2) 0 (0–1) 0,385

p (по критерию Фридмана) 0,014 <0,001 0,001 <0,001 –

Сердечные жалобы

До терапии 1 (0–2) 1 (1–1) 1,5 (0,25–2,75) 1 (0,25–1,75) 0,532

Через 14 дней 1 (0–2) 0 (0–1) 0 (0–1) 0 (0–1) 0,150

Через 28 дней 1 (0–2) 0 (0–0)** 0 (0–1) 0 (0–0)** 0,003

p (по критерию Фридмана) 0,889 <0,001 <0,001 <0,001 –

Давление жалоб

До терапии 8,5 (8–10,75) 9 (7–11,5) 10 (8–10,75) 9 (8–10) 0,658

Через 14 дней 11 (9–13,75)* 5 (4–7)** 4 (4–5,75)** 4,5 (3–6,75)** <0,001

Через 28 дней 10,5 (8–13) 4 (3–5)** 4 (3–5)** 3 (2–5)** <0,001

p (по критерию Фридмана) 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 – 
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группы «Эмоксипин», «Этоксидол» и «Мексидол» не разли-
чались между собой (p=0,07–0,973; критерий Краскела–Уол-
лиса) по тем параметрам MDASI и Гиссенского опросника, 
которые значимо изменялись в сравнении с «активной пла-
цебо-терапией» под действием изученных ЛС (см. табл. 1, 2). 
Полученные результаты позволяют рассматривать Эмокси-
пин, Этоксидол и Мексидол в качестве равноэффективных 
средств поддерживающей терапии на этапе послеопераци-
онного лучевого лечения больных раком тела матки.
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Введение
Почечно-клеточный рак (ПКР) занимает 2-е место по 

уровню заболеваемости среди опухолей мочеполовой систе-
мы, уступая лишь раку предстательной железы. Несмотря 
на внедрение программ раннего выявления злокачествен-
ных опухолей, в России у каждого 4-го пациента с впервые 
диагностированным раком почки уже имеется диссемина-
ция опухолевого процесса. Помимо этого, приблизительно 
у 1/3 больных, подвергнутых радикальному хирургическо-
му лечению по поводу неметастатической формы заболева-
ния, в дальнейшем регистрируются рецидивы. Таким обра-
зом, около 50% пациентов с ПКР являются кандидатами для 
системной противоопухолевой терапии [1].

При раке почки выявлено два тесно взаимосвязанных ме-
ханизма туморогенеза. Первым из них является повышение 
интенсивности проангиогенного сигнала, обусловленного 
инактивацией гена вон Гиппеля–Линдау, в большей степе-

ни свойственной светлоклеточным ПКР [2–4]. Вторым счи-
тается угнетение противоопухолевого иммунного ответа, 
прежде всего обусловленное нарушением антигенной пре-
зентации за счет гиперэкспрессии CTLA-4 (антиген цито-
токсических лимфоцитов 4) и экспрессии PD-L1 (лиганд 
белка программируемой клеточной смерти лимфоцитов 1) 
на поверхности опухолевых клеток [5, 6]. Некоторые дан-
ные свидетельствуют, что развитие сети патологических 
опухолевых сосудов в опухоли потенцирует прогрессиру-
ющую некомпетентность Т-клеточного иммунного ответа 
на опухоль [7]. 

Ключевые звенья цепи передачи проангиогенного сигна-
ла [прежде всего сосудистый эндотелиальный фактор роста 
(VEGF) и его рецепторы (VEGFR), а также ряд других росто-
вых факторов] наряду с ключевыми молекулами, участвую-
щими в регуляции противоопухолевого иммунного ответа 
[PD-(L)1 и CTLA-4], являются основными мишенями систем-
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Аннотация
В течение последних лет стандарты лекарственной терапии распространенного рака почки претерпели существенные изменения, связанные 
с появлением эффективных ингибиторов контрольных точек противоопухолевого иммунного ответа, а также высокоаффинных мультики-
назных ингибиторов II поколения. Одним из новых тирозинкиназных ингибиторов, имеющих доказанную противоопухолевую активность 
и безопасность у пациентов с распространенными формами почечно-клеточного рака (ПКР), является кабозантиниб. В 1-й линии терапии 
распространенного рака почки комбинация кабозантиниба с ниволумабом стала режимом предпочтения у пациентов всех групп прогноза 
International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC) независимо от наличия саркоматоидного компонента в опухоли на основании резуль-
татов рандомизированного клинического исследования (РКИ) III фазы CheckMate 9ER (n=651), продемонстрировавшего значимое преиму-
щество иммунотаргетной терапии по сравнению с сунитинибом в отношении общей выживаемости – ОВ (медиана 37,7 и 34,3 мес соответ-
ственно), выживаемости без прогрессирования – ВБП (медиана 16,6 и 8,3 мес соответственно) и частоты объективных ответов (55,7 и 28,4% 
соответственно). Монотерапия кабозантинибом в 1-й линии лечения распространенного рака почки у больных групп промежуточного и пло-
хого прогноза является альтернативным режимом, зарезервированным для пациентов с противопоказаниями к ингибиторам контрольных 
точек противоопухолевого иммунного ответа. Основанием для данной рекомендации служат результаты открытого РКИ II фазы CABOSUN 
(n=157), показавшего значимое увеличение ВБП в группе кабозантиниба по сравнению с сунитинибом (8,6 мес vs 5,3 мес соответственно). Так-
же кабозантиниб является препаратом выбора при папиллярном ПКР в связи с доказанным преимуществом БПВ по сравнению с сунитини-
бом (9,0 и 5,6 мес соответственно), продемонстрированным в РКИ II фазы SWOG 1500 (n=152). Кабозантиниб остается режимом предпочтения 
для 2-й линии терапии ПКР, резистентного к антиангиогенной терапии, на основании результатов РКИ III фазы METEOR, в котором препарат 
показал убедительное преимущество по сравнению с эверолимусом в отношении БПВ (7,4 и 3,8 мес соответственно) и ОВ (21,4 и 16,5 мес 
соответственно). В статье представлен подробный анализ данных исследований.

Ключевые слова: почечно-клеточный рак, папиллярный почечно-клеточный рак, кабозантиниб, ниволумаб, иммунотаргетная терапия, 
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ной противоопухолевой терапии, доказавшей свою эффек-
тивность у пациентов с неоперабельным местно-распрос- 
траненным и диссеминированным ПКР. Основные группы 
препаратов, применяемых при раке почки, – таргетные аген-
ты [антитела к VEGF, тирозинкиназные ингибиторы рецепто-
ров ростовых факторов (TKI), ингибиторы мишени рапамици-
на млекопитающих (mTOR)] и ингибиторы контрольных точек 
противоопухолевого иммунного ответа. В клинических иссле-
дованиях доказана эффективность моно- и комбинированной 
терапии таргетными препаратами, иммунотерапии ингибито-
рами контрольных точек противоопухолевого иммунного от-
вета, а также комбинаций антител к PD-L1 с TKI [8–13].

Существенное влияние на формирование современных ре-
комендаций по лечению распространенного рака почки ока-
зала разработка кабозантиниба – перорального мультики-
назного ингибитора рецепторов ряда ростовых факторов, 
включая не только VEGFR-1 и 3, но и молекулы, отвечающие 
за альтернативную передачу ангиогенного сигнала – AXL и 
MET (рецептор фактора роста гепатоцитов), а также RET, ре-
цепторы факторов роста стволовых клеток KIT, FLT3, ROS1, 
MER, TYRO3, TRKB и TIE-2 [14]. Аффинитет кабозантиниба 
к ключевым мишеням, VEGFR-1 и 3, выше, чем у других TKI, 
что объясняет его высокую противоопухолевую активность 
при ПКР. Перспективным в отношении клинической реали-
зации эффекта кабозантиниба является способность препара-
та к ингибированию МЕТ, гиперэкспрессию которого приня-
то связывать с метастазированием в кости [15]. Кабозантиниб 
широко изучен при распространенном раке почки и на осно-
вании позитивных результатов ряда исследований рекомен-
дован к применению у различных подгрупп пациентов. 

Кабозантиниб в комбинации с ниволумабом  
в 1-й линии терапии распространенного рака почки

Наиболее существенными факторами, влияющими на вы-
бор режима лекарственной терапии ПКР, являются пред-
шествующее лечение, гистологический вариант ПКР (свет-

локлеточный или несветлоклеточный) и группа риска 
International Metastatic Renal Cancer Database Consortium 
(IMDC). Среди почечно-клеточных аденокарцином доми-
нируют светлоклеточные опухоли. Согласно данным IMDC 
факторами риска общей выживаемости (ОВ) больных дис-
семинированным ПКР являются время от диагноза до ле-
чения метастатической болезни <12 мес, снижение сома-
тического статуса, анемия, нейтрофилез, тромбоцитоз и 
гиперкальциемия (с коррекцией по альбумину сыворотки 
крови). Классификация IMDC выделяет группы хорошего 
(0 факторов риска), промежуточного (1–2 фактора риска) и 
плохого (>2 факторов риска) прогноза [16, 17]. 

Согласно существующим рекомендациям, режима-
ми предпочтения в 1-й линии терапии светлоклеточно-
го ПКР группы хорошего прогноза IMDC являются ком-
бинации пембролизумаба с акситинибом, пембролизумаба 
с ленватинибом, ниволумаба с кабозантинибом и авелума-
ба с акситинибом; в качестве альтернативы рассматривает-
ся монотерапия сунитинибом или пазопанибом. В группах 
промежуточного и плохого прогноза IMDC предпочтитель-
ными опциями являются комбинации ниволумаба с ипили-
мумабом, ниволумаба с кабозантинибом, пембролизумаба с 
акситинибом; альтернативный режим – монотерапия кабо-
зантинибом [18].

До недавнего времени стандартным подходом к 1-й ли-
нии терапии распространенного светлоклеточного ПКР яв-
лялось назначение монотерапии TKI (сунитинибом и пазо-
панибом) или комбинации антител к VEGF (бевацизумаба) 
с интерфероном α. Однако перечисленные режимы не ока-
зывали значимого влияния на ОВ и были малоэффектив-
ны при наличии >2 факторов риска [19–28]. Это послужило 
толчком для разработки новых режимов лекарственной те-
рапии, включая комбинацию кабозантиниба с ингибитором 
PD-1 ниволумабом, противоопухолевая активность кото-
рой обеспечивается нормализацией васкуляризации в опу-
холи на фоне реактивации Т-клеточного иммунного ответа. 
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Abstract
In recent years, the standards of drug therapy for advanced kidney cancer have undergone significant changes associated with the appearance of the 
effective immune checkpoint inhibitors, as well as the high affinity second-generation multi-kinase inhibitors. One of the new tyrosine kinase inhibitors 
associated with the proven antitumor activity and safety in patients with advanced forms of renal cell carcinoma (RCC) is cabozantinib. The standards 
of drug therapy for advanced renal cancer have significantly changed in recent years with the emergence of effective anti-tumor immune response 
checkpoint inhibitors and high-affinity second-generation multikinase inhibitors. One of the novel tyrosine kinase inhibitors with proven antitumor 
activity and safety in patients with advanced renal cell cancer (RCC) is cabozantinib. In the first-line therapy for advanced renal cancer, the combina-
tion of cabozantinib with nivolumab became the regimen of choice in patients of all risk groups, according to International Metastatic RCC Database 
Consortium (IMDC), regardless of the presence of a sarcomatoid component in the tumor based on the results of the randomized phase III CheckMate 
9ER clinical trial (n=651), which demonstrated a significant benefit of immune targeted therapy compared to sunitinib in terms of overall survival (OS; 
median 37.7 and 34.3 months, respectively), progression-free survival (PFS; median 16.6 and 8.3 months, respectively) and objective response rate 
(ORR; 55.7 and 28.4%, respectively). Cabozantinib monotherapy in the first-line therapy of advanced renal cancer in patients in the intermediate-risk 
and poor-risk groups is an alternative regimen reserved for patients with contraindications to anti-tumor immune response checkpoint inhibitors. 
This recommendation is based on the results of the open-label phase II RCT, CABOSUN (n=157), which showed a significant increase in PFS in the 
cabozantinib group compared to sunitinib (8.6 month vs 5.3 months, respectively). Also, cabozantinib is the drug of choice in papillary RCC due to the 
proven advantage in terms of PFS over sunitinib (9.0 and 5.6 months, respectively) demonstrated in the SWOG 1500 phase II RCT (n=152). Cabozantinib 
remains the drug of choice for second-line therapy of RCC resistant to anti-angiogenic therapy, based on the results of the phase III METEOR RCT, in 
which the drug showed a compelling advantage over everolimus for PFS (7.4 and 3.8 months, respectively) and OS (21.4 and 16.5 months, respectively). 
The article presents a detailed analysis of these studies.
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Кабозантиниб (40 мг/сут) с ниволумабом (240 мг, внутри-
венно капельно, 1 раз в 2 нед) сравнивались с сунитинибом 
(50  мг/сут, 4 нед через 2 нед) в 1-й линии терапии распро-
страненного светлоклеточного ПКР в рамках рандомизиро-
ванного исследования III фазы CHECKMATE 9ER (n=651), 
первичной конечной точкой которого являлась выживае-
мость без прогрессирования (ВБП), вторичными – ОВ и ча-
стота объективного ответа (ЧОО). Медиана возраста паци-
ентов, включенных в исследование, составила 61 год, 78% 
больных имели факторы  риска IMDC, 69% ранее подвер-
гнуты нефрэктомии. Две и более локализации метастазов 
были выявлены в 80% наблюдений; среди анатомических 
областей метастатического поражения доминировали лим-
фоузлы, легкие и кости. Саркоматоидный компонент в опу-
холевой ткани был выявлен у 12%, гиперэкспрессия PD-L1 – 
у  25% больных. Группы исследования, сформированные 
путем рандомизации в соотношении 1:1 после стратифи-
кации пациентов по географическому региону, экспрессии 
PD-L1 в опухоли и группе прогноза IMDC, были сопостави-
мы по основным характеристикам. 

При медиане наблюдения 32,9 мес медиана ВБП составила 
16,6 мес в группе комбинации и 8,3 мес в группе сунитини-
ба (отношение рисков – ОР 0,56; 95% доверительный интер-
вал – ДИ 0,46–0,68); рис. 1. Значимое преимущество ВБП у 
пациентов, получавших кабозантиниб с ниволумабом, реа-
лизовалось в большинстве подгрупп пациентов независимо 
от географического региона, пола, возраста, соматического 
статуса, предшествующей нефрэктомии, локализации мета-
стазов и объема метастатической нагрузки [29]. 

Комбинация также обеспечивала значимое увеличение 
ОВ по сравнению с сунитинибом (медиана 37,7 и 34,3 мес 
 соответственно, ОР 0,70; 95% ДИ 0,55–0,90); рис. 2. Преимущес- 
тво ОВ при назначении иммунотаргетной терапии нараста-
ло по мере увеличения количества факторов риска IMDC у 
больных ПКР и достигло статистической значимости у паци-
ентов группы плохого прогноза (ОР 0,45; 95% ДИ 0,27–0,76). 

Наибольший выигрыш ОВ на фоне кабозантиниба с ниво-
лумабом реализовался после удаления первичной опухоли 
(ОР 0,54; 95% ДИ 0,37–0,78), в то время как у пациентов, ко-
торым нефрэктомия не выполнялась, разница результатов 
между группами в отношении ОВ оказалась недостоверна. 
Интересно, что у больных с большой опухолевой нагрузкой 
(суммой диаметров таргетных очагов ≥72 мм) было зарегис- 
трировано значимое увеличение ОВ в группе комбина-
ции (ОР 0,64; 95% ДИ 0,46–0,89), в то время как при малой 
опухолевой нагрузке различия ОВ оказались недостовер-
ны [29–31].

Объективный ответ зарегистрирован у 55,7% больных, 
получавших кабозантиниб с ниволумабом, и 28,4% пациен-
тов, которым назначался сунитиниб (р<0,001). Частота пол-
ных ответов в группе комбинации достигла 12,4%, что было 
значимо больше, чем 5,2% в группе сунитиниба. Медиана 
времени до реализации ответа на терапию кабозантинибом 
с ниволумабом составила 2,8 мес, что меньше, чем 4,2 мес 
в группе контроля; медиана длительности ответа в группах 
равнялась 23,1 и 15,1 мес соответственно [29].

Комбинация продемонстрировала приемлемый профиль 
безопасности: нежелательные явления (НЯ) 3-й степени тя-
жести и выше отмечены у 61% больных в группе комбина-
ции (рис. 3). Наиболее распространенными видами токсич-
ности, ассоциированными с терапией кабозантинибом с 
ниволумабом, являлись диарея (59%), ладонно-подошвен-
ный синдром (38%), гипотиреоз (36%), артериальная гипер-
тензия – АГ (33%) и слабость (27%); самыми частыми тяже-
лыми НЯ – АГ (13%), ладонно-подошвенный синдром (8%) 
и диарея (7%) [29].

Анкетная оценка продемонстрировала значимое улучше-
ние качества жизни больных в группе комбинации по срав-
нению с пациентами, получавшими сунитиниб. Более того, 
терапия кабозантинибом с ниволумабом позволила досто-
верно увеличить время до окончательного ухудшения сос- 
тояния по шкале FKSI-19 DRS [29].

Рис. 1. ВБП в исследовании CHECKMATE-9ER по оценке независимого комитета по радиологии (медиана наблюдения 32,9 мес).
Fig. 1. Progression-free survival (PFS) within the framework of the CHECKMATE-9ER trial associated with the evaluation by the independent radiology committee  
(median observation was 32.9 months).

Рис. 2. ОВ в исследовании CHECKMATE-9ER (медиана наблюдения 32,9 мес).
Fig. 2. Overall survival (OS) within the framework of the CHECKMATE-9ER trial (median observation was 32.9 months).
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На основании полученных результатов комбинация кабо-
зантиниба с ниволумабом стала режимом предпочтения для 
1-й линии терапии распространенного ПКР независимо от 
группы прогноза IMDC. 

Кабозантиниб в комбинации с ниволумабом  
в 1-й линии терапии распространенного рака почки  
с саркоматоидным компонентом

Саркоматоидный компонент опухоли является крайне не-
благоприятным фактором прогноза больных ПКР. Моноте-
рапия TKI малоэффективна у данной категории пациентов, и 
даже современные иммунотаргетные комбинации (авелумаб 
с акситинибом, пембролизумаб с акситинибом), увеличив 
ЧОО и ВБП, в регистрационных исследованиях не продемон-
стрировали влияния на ОВ больных ПКР с саркоматоидным 
компонентом. До настоящего времени единственным режи-
мом с доказанной эффективностью в отношении ОВ у этой 
тяжелой категории пациентов являлась комбинация ниво-
лумаба с ипилимумабом. Кабозантиниб с ниволумабом из-
учались при саркоматоидном варианте рака почки в рамках 
субанализа исследования CHECKMATE-9ER (n=75), проде-
монстрировавшего достоверное преимущество комбинации 
по сравнению с сунитинибом в отношении ВБП (10,3 мес vs 
4,2 мес; ОР 0,42; 95% ДИ 0,23–0,74) и ОВ (медиана не достиг-
нута vs 19,7 мес; ОР 0,36; 95% ДИ 0,17–0,79). Полученные дан-
ные позволяют рекомендовать комбинацию в качестве ре-
жима предпочтения при ранее нелеченом распространенном 
ПКР с саркоматоидным компонентом [32].

Монотерапия кабозантинибом в 1-й линии терапии 
распространенного рака почки у больных групп 
промежуточного и плохого прогноза

Несмотря на всю привлекательность применения иммуно-
таргетных и иммуноонкологических комбинаций в 1-й  ли-
нии терапии распространенного рака почки, пациенты с 
противопоказаниями к назначению ингибиторов контроль-
ных точек должны получать альтернативные режимы тера-
пии, основанные на антиангиогенных препаратах. В группах 
промежуточного и плохого прогноза таким альтернативным 
режимом является монотерапия кабозантинибом (60 мг/сут 
перорально). Основанием для данной рекомендации явля-
ются результаты открытого рандомизированного клиничес- 
кого исследования II фазы CABOSUN (n=157). Данное иссле-
дование было направлено на изучение сравнительной эф-
фективности и безопасности кабозантиниба и сунитиниба 
в 1-й линии терапии диссеминированного светлоклеточного 
ПКР у пациентов групп плохого и промежуточного прогноза 
IMDC. Кабозантиниб достоверно увеличивал ВБП по срав-
нению с сунитинибом (8,6 мес vs 5,3  мес соответственно). 
ЧОО достигла 20% в группе кабозантиниба и 9% в группе су-
нитиниба. Все подтвержденные объективные ответы были 
частичными. При медиане наблюдения 30,8 мес медиана ОВ 
достоверно не различалась между группами, хотя оказалась 

несколько выше в группе кабозантиниба по сравнению с су-
нитинибом (26,6 мес vs 21,2 мес  соответственно). Частота НЯ 
3–4-й степеней тяжести была сопоставима между группа-
ми кабозантиниба и сунитиниба (68 и 65% соответственно). 
Редукция дозы кабозантиниба (58%) требовалась чаще, чем 
дозы сунитиниба (49%), однако отмена лечения вследствие 
тяжелой токсичности была равной в обеих группах (21 и 22% 
соответственно) [12].

На основании результатов исследования CABOSUN кабо-
зантиниб стал достойной альтернативой комбинациям, ос-
нованным на ингибиторах контрольных точек противоопу-
холевого иммунного ответа, для ранее нелеченых пациентов 
с факторами риска.

Монотерапия кабозантинибом в 1-й линии терапии 
распространенного несветлоклеточного рака почки

Несветлоклеточный рак составляет около 20% всех почеч-
но-клеточных аденокарцином, при этом наиболее распростра-
ненным гистологическим вариантом этой группы опухолей 
является папиллярная карцинома, характеризующаяся высо-
кой частотой мутаций гена MET. Эффективность традицион-
ных таргетных препаратов при несветлоклеточном ПКР низка: 
медиана ВБП пациентов с папиллярным ПКР, получавших эве-
ролимус, составляет 3,7–4,1 мес [33], сунитиниб – 6,1 мес [34]. 
Иммунотерапия показала умеренную эффективность при 
 несветлоклеточном ПКР: пембролизумаб обеспечил медиану 
ВБП – 4,2 мес, ОВ – 28,9 мес [35], ниволумаб в комбинации с 
ипилимумабом – 3,7 и 21,2 мес соответственно [36].

Принимая во внимание молекулярно-генетические осо-
бенности папиллярного рака почки, МЕТ-ингибиторы явля-
ются привлекательными препаратами для изучения при рас-
пространенных формах заболевания. В  рандомизированном 
исследовании II фазы SWOG 1500 (n=152), сравнивавшем три 
MET-ингибитора, включая кабозантиниб, кризотиниб и саво-
литиниб, с сунитинибом при папиллярном ПКР, рукава кризо-
тиниба и саволитиниба были преждевременно закрыты в свя-
зи с низкой эффективностью препаратов. Кабозантиниб по 
сравнению с сунитинибом, напротив, продемонстрировал зна-
чимое преимущество ЧОО (23% vs 4% соответственно) и ВБП 
(9,0 мес vs 5,6 мес соответственно, р=0,02). Также кабозантиниб 
приводил к статистически недостоверному увеличению ОВ по 
сравнению с группой контроля с 16,4 до 20 мес. Новых сигналов 
по безопасности МЕТ-ингибитора не зарегистрировано [37].

Данное исследование послужило основанием рекомендо-
вать кабозантиниб в качестве препарата выбора для лечения 
распространенного папиллярного ПКР. 

Монотерапия кабозантинибом во 2-й линии терапии 
распространенного рака почки, резистентного 
к антиангиогенному лечению

Несмотря на существенные изменения стандартов 1-й ли-
нии терапии распространенного рака почки, большинство 
пациентов начинают лечение с режимов, включающих TKI. 

Рис. 3. НЯ в исследовании CHECKMATE-9ER, наблюдавшиеся более чем у 20% пациентов (медиана наблюдения 32,9 мес).
Fig. 3. Adverse events within the framework of the CHECKMATE-9ER trial observed in more than 20% of patients (median follow-up was 32.9 months).
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В связи с этим проблема преодоления резистентности к ан-
тиангиогенному лечению остается актуальной. Режимами 
предпочтения в лечении ПКР, резистентного к таргетной 
анти-VEGF-терапии, являются монотерапия ниволумабом 
или кабозантинибом; в качестве альтернативной опции рас-
сматривается комбинированная терапия ленватинибом с 
эверолимусом, допустимой – монотерапия акситинибом. 

Способность кабозантиниба к блоку альтернативных путей 
активации проангиогенного сигнала оси AXL и MET лежит 
в основе противоопухолевой активности препарата при ре-
зистентных формах ПКР. В исследовании III фазы METEOR, 
включившем 658 больных распространенным ПКР, прогрес-
сирующим на фоне или после одной линии VEGF-таргетной 
терапии и более, кабозантиниб сравнивали с эверолимусом, 
который в течение ряда лет был стандартом 2-й линии лече-
ния рака почки. ЧОО в группах кабозантиниба и эвероли-
муса составила 17 и 3% соответственно. Кабозантиниб обес- 
печивал значимое преимущество в отношении ВБП (7,4 и 
3,8 мес соответственно, р<0,0001), которое транслировалось в 
увеличение ОВ (21,4 и 16,5 мес соответственно, р<0,001). Час- 
тота НЯ в группах кабозантиниба и эверолимуса не разли-
чалась (100 и 99% соответственно). Наиболее частыми тяже-
лыми НЯ на фоне терапии кабозантинибом были АГ (15%), 
диарея (13%) и слабость (11%). Редукция дозы кабозантиниба 
потребовалась в 62% случаев. Возможность редукции дозы, 
позволяющая осуществить индивидуальный подбор перено-
симого дозового режима, привела к низкой частоте прекра-
щения лечения кабозантинибом из-за НЯ (12%), сопостави-
мой с частотой завершения терапии эверолимусом (11%) [38].

Монотерапия кабозантинибом во 2-й линии терапии 
распространенного рака почки, резистентного  
к комбинированной терапии, основанной  
на ингибиторах контрольных точек 
противоопухолевого иммунного ответа

Отсутствие данных об эффективности последующего ле-
чения резистентного к комбинациям ПКР делает участие в 
клинических исследованиях предпочтительной опцией для 
пациентов с прогрессированием заболевания на фоне 1-й ли-
нии терапии, основанной на ингибиторах контрольных точек 
противоопухолевого иммунного ответа. Однако назначение 
ранее не использовавшихся тирозинкиназных ингибиторов 
больным, у которых ранее применялась иммунотаргетная те-
рапия, представляется вполне обоснованным. Так, ленвати-
ниб (в комбинации с эверолимусом) целесообразно назначать 
пациентам, ранее получавшим иммунотаргетную терапию, 
основанную на кабозантинибе или акситинибе. Кабозанти-
ниб может рассматриваться как возможная опция 2-й ли-
нии лечения после комбинаций, включающих акситиниб или 
ленватиниб. Теоретически в случаях прогрессирования ПКР 
на фоне комбинированной иммунотерапии ниволумабом и 
ипилимумабом в качестве 2-й линии лечения также могут 
назначаться TKI. При этом вполне логичным представляет-
ся использование сунитиниба и пазопаниба у больных груп-
пы хорошего прогноза IMDC, а TKI II поколения – у пациен-
тов групп промежуточного и плохого прогноза. 

Доказательная база, свидетельствующая об эффективно-
сти и безопасности кабозантиниба после комбинирован-
ного лечения, постепенно растет. В ретроспективном мно-
гоцентровом исследовании последующего лечения после 
иммунотаргетной терапии (n=55), в рамках которого 40% па-
циентов получали кабозантиниб при прогрессировании ПКР 
после 1-й линии лекарственного лечения, частота контроля 
над опухолью составила 66% при ЧОО 15% [39]. Ретроспек-

тивное исследование данных из базы онкологической сети 
iKnowMed EHR (США) включило 187 пациентов, получав-
ших кабозантиниб, и 60 больных, которым назначались дру-
гие TKI после иммунотерапии при распространенном ПКР. 
ЧОО в группе кабозантиниба составила 54%, что оказалось 
значимо больше 38% в группе других TKI (p=0,0002), медиана 
ОВ в группах составила 19 и 17 мес соответственно (р=0,819). 
Новых сигналов по безопасности кабозантиниба зарегистри-
ровано не было [40]. В исследовании IV фазы CaboCheck кабо-
зантиниб назначался во 2-й и последующих линиях лечения 
после иммунотерапии 56 больным диссеминированным ПКР 
(светлоклеточный вариант – 37/56). ЧОО у всех больных со-
ставила 11%, частота контроля над опухолью – 30%, медиана 
ВБП – 6,3 мес, медиана ОВ – 15,3 мес. Частота серьезных НЯ, 
связанных с лечением, оказалась невысокой (21,4%), при этом 
снижение стартовой дозы кабозантиниба не привело к улуч-
шению профиля переносимости терапии [41]. 

Заключение
Общее направление развития терапии распространенного 

ПКР претерпело существенные изменения. Вместо перевода 
заболевания в хроническую форму за счет увеличения про-
должительности жизни путем стабилизации заболевания 
стартовала интенсификация 1-й линии лечения для дости-
жения длительного объективного ответа, в идеале эквива-
лентного излечению. В современные стандарты вошли вы-
сокоэффективные комбинации, основанные на ингибиторах 
PD-(L)1, позволяющие рассчитывать на достижение постав-
ленной цели. После применения комбинированных режи-
мов есть возможность последующей терапии с применени-
ем ранее не использовавшихся TKI. Однако для накопления 
доказательной базы необходимы клинические исследования.

Кабозантиниб – высокоаффинный TKI II поколения, до-
казавший эффективность в лечении пациентов с распро-
страненным ПКР. Кабозантиниб в комбинации с ниволума-
бом рекомендован для 1-й линии терапии светлоклеточного 
ПКР независимо от группы прогноза IMDC и наличия сарко-
матоидного компонента в опухоли. Монотерапия кабозанти-
нибом резервируется для нелеченых пациентов с факторами 
риска, имеющих противопоказания к иммунотерапии, а так-
же больных папиллярным ПКР. Кабозантиниб в монорежиме 
является эффективной лечебной опцией при опухолях, рези-
стентных к антиангиогенному лечению, в том числе в случа-
ях предшествующего назначения анти-VEGF-препаратов в 
составе комбинаций. Результаты применения кабозантиниба 
после комбинированной иммунотерапии ожидаются. 
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Введение
Под термином «почечно-клеточный рак» (ПКР) принято по-

нимать злокачественную опухоль, развивающуюся из эпителия 
проксимальных канальцев и собирательных трубочек почки. 
По статистическим данным, каждый год в мире регистрируется 
от 400 до 500 тыс. новых случаев данного заболевания [1]. В про-
центном отношении на долю ПКР приходится около 4% всех зло-
качественных опухолей взрослого населения, при этом за про-
шедшее десятилетие отмечается устойчивая тенденция к росту 
заболеваемости как во всем мире, так и в нашей стране. По тем-
пам прироста онкологической заболеваемости ПКР стабильно 
занимает лидирующие позиции, на долю которого приходится 
около 4,7% и менее 3% впервые выявленных случаев злокачес- 
твенных новообразований (ЗНО) в Российской Федерации сре-
ди мужчин и женщин соответственно [2]. Вместе с тем почти у 
1/4 больных (20–25%) на момент постановки диагноза регистри-
руется наличие отдаленных метастазов, преимущественно рас-
полагающихся в легких и костях, что не только укорачивает про-
должительность жизни пациентов в среднем до 12–15 мес, но и 
значительно снижает ее качество. По оценкам экспертов, мета- 
стазы являются причиной смерти в 40% случаев [3]. 

До недавнего времени хирургический подход к лечению 
больных метастатическим ПКР (мПКР) рассматривался 

лишь в качестве паллиативного метода помощи пациентам, 
рекомендованным к проведению при ургентных состояни-
ях (гематурия, токсико-анемический синдром и др.). Однако 
успехи современной противоопухолевой лекарственной те-
рапии позволили выделить ряд показаний к оперативному 
вмешательству и эффективно использовать данную опцию 
для улучшения качества жизни и повышения контроля над 
заболеванием. Так, на сегодняшний день циторедуктивная 
нефрэктомия показана только пациентам группы хорошего 
прогноза (IMDC или MSKCC) с потенциально резектабель-
ной первичной опухолью, способным перенести хирурги- 
ческое вмешательство. Данные ограничения обоснованы 
проведенным исследованием CARMENA, в рамках которо-
го сравнивалась монотерапия сунитинибом и лечение им 
после нефрэктомии. В исследовании CARMENA продемон-
стрировано снижение медианы общей выживаемости (ОВ) в 
группе выполнения циторедуктивной операции [4]. Выпол-
нение метастазэктомии применяется для отдельных боль-
ных ПКР с индолентным течением болезни. Таким образом, 
хирургическая помощь при мПКР крайне ограничена и тре-
бует тщательного отбора показаний к проведению.

Другим усугубляющим прогноз фактором является прак-
тически полное отсутствие чувствительности злокачествен-
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Аннотация
Почечно-клеточный рак (ПКР) является одним из наиболее распространенных заболеваний в онкоурологии. Несмотря на улучшение методов 
диагностики, практически у 1/3 больных раком почки при начальном обследовании выявляют отдаленные метастазы, что обусловлива-
ет крайне высокие показатели смертности от данной онкопатологии. Долгие годы лечение запущенных форм ПКР являлось малоэффек-
тивным. Стандартные режимы химиотерапии с включением фторпиримидинов и противоопухолевых антибиотиков, цитокиновая терапия 
с применением интерлейкина-2 и интерферона α лишь незначительно продлевали жизнь пациентам, вызывая при этом выраженные ток-
сико-анемические побочные явления. Попытки лечения опухоли с помощью лучевой терапии также потерпели неудачу и нашли свое при-
менение только в симптоматической терапии отдаленных метастазов. Появление ингибиторов тирозинкиназы (ИТК) позволило получить 
действительно значимые результаты в лечении метастатического ПКР (мПКР). Так, знаковым событием стала регистрация ИТК – сунитиниба, 
а затем сорафениба, пазопаниба, акситиниба, ленватиниба, кабозантиниба и ингибиторов мишени рапамицина у млекопитающих (mTOR): 
эверолимуса и темсиролимуса. Последующее применение комбинаций бевацизумаба с низкими дозами интерферона α и ленватиниба с 
эверолимусом позволило улучшить показатели безрецидивной выживаемости и частоты объективных ответов, однако способствовало раз-
витию нежелательных явлений (НЯ) на фоне терапии. Следующей ступенью в терапии ПКР стала регистрация Управлением по контролю 
пищевых продуктов и лекарств в США в апреле 2018 г. комбинации иммуноонкологических препаратов ипилимумаба и ниволумаба для 
лечения мПКР. В последующем зарегистрированы комбинации ингибиторов иммунных контрольных точек с таргетными препаратами, что не 
только позволило увеличить продолжительность жизни больных, но и снизило развитие НЯ противоопухолевой терапии. Одной из наиболее 
эффективных является комбинация ИТК – акситиниба или ленватиниба с ингибитором PD-1 пембролизумабом. Данная статья посвящена 
обзору текущих успехов в лечении пациентов с мПКР, рассмотрены результаты завершенных клинических исследований по использованию 
комбинированного лечения таргетными и иммуноонкологическими препаратами. 
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ных опухолей почки и ее метастатических очагов к стандарт-
ным химиотерапевтическим препаратам. В подавляющем 
большинстве крупных клинических исследований доказа-
но, что общий ответ на цитостатическую терапию мПКР не 
превышает 10%, при этом не влияя на показатель ОВ боль-
ных. Столь удручающее положение объясняется наличием ме-
ханизмов лекарственной резистентности в опухолях почки, 
одним из которых является гиперпродукция белка множес- 
твенной лекарственной устойчивости (MDR1, CD243, Р-гли-
копротеин). Повышение экспрессии этих белков в опухоле-
вых клетках снижает концентрацию лекарственных средств, 
что приводит к уменьшению цитотоксичности противоопу-
холевых препаратов широкого спектра действия, делая их не 
только неэффективной опцией в лечении мПКР, но и вызывая 
побочные явления от приема цитостатических агентов. Такие 
усугубляющие прогноз факторы, как старческий возраст, низ-
кий соматический статус и наличие тяжелых сопутствующих 
заболеваний, значительно затрудняют, а зачастую делают по-
просту невозможным проведение химиотерапии вследствие 
возникновения у пациентов непереносимой токсичности [5]. 
Применение лучевой терапии оказалось также практически 
 неэффективным вариантом лечения и заняло свою нишу лишь 
в качестве симптоматической терапии для снятия болевого 
синдрома при наличии метастазов в костях и головном мозге.

Пожалуй, единственным продуктивным методом лече-
ния до наступления «эры таргетных препаратов» являлось 
применение схем с включением интерферона α (ИФН-α) 
или интерлейкина-2, так называемых цитокинов. Одна-
ко, несмотря на увеличение ОВ, эффективность данной те-
рапии оставалась достаточно низкой. Так, частота объек-
тивных ответов (ЧОО) у пациентов с мПКР колебалась в 
пределах 10–15%, а медиана продолжительности жизни со-
ставляла не более 12 мес, при этом показатель 5-летней вы-
живаемости не превышал отметку в 5% [6]. При более тща-
тельном анализе подгрупп пациентов установлено, что 
преимущества от цитокиновой терапии получает лишь уз-
кая когорта больных с благоприятным прогнозом, отсут-
ствием сопутствующей легочной, сердечно-сосудистой и 
аутоиммунной патологии, а также светлоклеточным гисто-
логическим вариантом опухоли. Таким образом, доказа-
но, что терапия цитокинами оправдана лишь у 15% паци-

ентов с мПКР. Другим особо значимым патогенетическим 
механизмом роста ЗНО и диссеминации ПКР является па-
тологический ангиогенез. Выделение в лаборатории Judah 
Folkman в 1970 г. фактора, избирательно стимулирующего 
пролиферацию эндотелиоцитов (VEGFR), послужило осно-
вой для создания ингибиторов тирозинкиназы (ИТК), на-
правленных на инактивацию путей образования сосудов в 
опухоли (анти-VEGF/VEGFR-терапия) [7]. 

Ингибирование путей VEGF/VEGFR 
Рецепторы VEGF относятся к группе тирозинкиназных 

рецепторов и состоят из 4 основных участков: внеклеточно-
го N-концевого лигандсвязывающего фрагмента, трансмем-
бранного α-спирального участка, внутриклеточных тирозин-
киназного и С-терминального доменов. Активация данных 
рецепторов реализует сигнальные пути (PI3K и MAPK) и 
запускает работу внутриклеточных регуляторных белков 
(eNOS, FAK, PLC-γ, Nck-1, Rac, HSP27 и др.), что играет ключе-
вую роль в нормальном течении ангиогенеза и формировании 
сосудистой системы организма как в пре-, так и в постнаталь-
ном периоде [8]. Ключевыми подтипами данных рецепторов 
являются VEGFR-1 и VEGFR-2. В условиях гипоксии транс-
крипционный фактор HIF-1 (hypoxia-inducible factor-1) обес- 
печивает 30-кратное увеличение синтеза VEGF белков в тече-
ние нескольких минут. Взаимодействие этих белков с рецеп-
тором VEGFR-2 запускает каскад внутриклеточных реакций, 
обеспечивающих миграцию и пролиферацию эндотелио-
цитов, их устойчивость к апоптотическим факторам, а так-
же повышает проницаемость стенки сосудов  [9]. Обратной 
функцией обладают рецепторы VEGFR-1, роль которых за-
ключается в связывании излишка белков VEGF, что предот-
вращает чрезмерный ангиогенный ответ и обеспечивает ка-
чественное образование кровеносных сосудов. В опухолевой 
ткани клеточный атипизм нарушает равновесие данного ме-
ханизма, что влечет за собой бесконтрольный ангиогенез, 
обеспечивая усиленное кровоснабжение и питание злокачес- 
твенного образования, а также обеспечивает нишу для пе-
риваскулярного роста и метастазирования. Именно с эти-
ми особенностями связан интерес к терапии ингибиторами 
тирозинкиназных рецепторов, направленными на подавле-
ние ангиогенеза и регресс патологических сосудов, что делает 
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данную группу препаратов важным инструментом в борьбе с 
онкологическими заболеваниями [10, 11].

В ряде работ наглядно продемонстрирована эффектив-
ность ИТК в лечении светлоклеточного рака почки. Так, 
практически каждый 2-й пациент отвечает на терапию объ-
ективным ответом, доказано увеличение показателей ОВ 
и выживаемости без прогрессирования (ВБП) [9]. Вместе с 
тем у подавляющего большинства пациентов в последую-
щем развивается прогрессирование заболевания, медиана 
ВБП составляет около 1 года. Прогрессирование происходит 
за счет разных механизмов, в том числе активации альтер-
нативных сигнальных путей (bFGF, SDF1α, PDGF-C) [12, 13], 
компартментализации лекарственных молекул в субкле-
точных органеллах, а также привлечения модулирующих 
клеток – предшественников эндотелиальных клеток и мо-
ноцитов из костного мозга в опухолевый очаг, что в сово-
купности обеспечивает восстановление неоангиогенеза [14]. 
Другим объяснением формирования резистентности к ан-
тиангиогенной терапии являются проведенные исследова-
ния, указывающие на возможную роль сигнального пути 
PD-L1/PD-1. Так, применение антиангиогенных препаратов 
сунитиниба и бевацизумаба приводит к увеличению экс-
прессии PD-L1 на цитотоксических лимфоцитах по сравне-
нию с нелечеными пациентами, страдающими ПКР [15].

Первым антиангиогенным препаратом, зарегистрирован-
ным Управлением по контролю пищевых продуктов и лекарств 
в США (Food and Drug Administration – FDA) в ноябре 2006 г., 
стал сунитиниб. Данное событие сдвинуло проблему лечения 
мПКР с мертвой точки и открыло «эпоху таргетированной те-
рапии» данного заболевания. Множество проведенных много-
центровых клинических исследований показало значительное 
увеличение ЧОО, повышение ВБП, а также ОВ на фоне прие-
ма сунитиниба. Данный ИТК, который воздействует на все из-
вестные виды рецепторов к PDGF и VEGF (VEGFRs, PDGFR-α, 
PDGFR-β, c-KIT и FLT-3), участвующих в процессе роста опу-
холи, патологическом ангиогенезе и метастазировании, стал 
«золотым стандартом» в лечении мПКР, с которым сравнива-
ют эффективность новых схем лечения мПКР. Эффективность 
сунитиниба наглядно продемонстрирована в исследовании 
III фазы, сравнивающем сунитиниб с ИФН-α в качестве 1-й ли-
нии лечения мПКР [16]. Данное исследование показало повы-
шение медианы ОВ и ВБП на 4,6 и 6 мес соответственно в груп-
пе, получавшей сунитиниб, по сравнению с ИФН-α, однако 
эффективность терапии сопровождалась учащением нежела-
тельных явлений (НЯ) 3–4-й степени, среди которых наиболее 
частыми стали гипертония (8%), диарея (5%), ладонно-подош- 
венный синдром (5%) и рвота (4%). Успехи антиангиогенно-
го флагмана и потребность в снижении токсичности терапии 
дали толчок к созданию и производству последующих ИТК: 
сорафениба, пазопаниба, акситиниба, ленватиниба, кабозан-
тиниба и ингибиторов мишени рапамицина у млекопитаю-
щих (mTOR): эверолимуса и темсиролимуса. Данные препара-
ты  позволили увеличить ОВ пациентов и на 12 лет (с 2006 по 
2018 г.) стали главной опцией в лечении мПКР.

Вторым зарегистрированным препаратом для лечения 
мПКР стал пазопаниб, который также ингибирует фактор 
роста фибробластов рецептора 1 и 3 (FGFR), индуцирован-
ной Т-клеточной киназы рецептора интерлейкина-2, лей-
коцитарной белковой тирозинкиназы и трансмембранной 
гликопротеиновой рецепторной тирозинкиназы [17, 18]. Од-
нако в отличие от сунитиниба пазопаниб ингибирует мень-
шее количество киназ, доказана его низкая активность 
против c-Kit и Flt-3, что проявляется в снижении уров-
ня миелосупрессии и, как следствие, улучшает переноси-
мость препарата [19]. Подтверждение эффективности и без-
опасности препарата продемонстрировано в исследовании 
COMPARZ, где сравнивалась терапия пазопанибом против 
сунитиниба. Данные по медиане ОВ идентичны, а переноси-
мость и приверженность терапии выше [20].

Важным шагом в развитии антиангиогенной терапии ста-
ло создание ИТК II поколения. Относительная эффектив-
ность акситиниба в 50–450 раз выше, чем у ингибиторов 

VEGFR I поколения, при этом за счет повышения селектив-
ности новых препаратов удалось добиться значимого сни-
жения лекарственной токсичности [21]. Так, в рандомизиро-
ванном исследовании III фазы AXIS по прямому сравнению 
эффективности и безопасности терапии акситинибом и со-
рафенибом у пациентов c мПКР после прогрессирования на 
фоне системной терапии 1-й линии продемонстрировано 
улучшение показателей медианы ВБП от 2 до 5,6 мес (в зави-
симости от анамнеза цитокиновой терапии), снижение час- 
тоты НЯ в 2 раза, повышение ЧОО на 10% у пациентов, по-
лучавших акситиниб [22]. Однако, несмотря на изложенные 
преимущества, медиана ОВ в двух группах не отличалась. 

Другим антиангиогенным препаратом, зарегистрирован-
ным для применения во 2-й линии лечения мПКР, является 
кабозантиниб. Его эффективность продемонстрирована в 
исследовании METEOR (NCT01865747), сравнивавшем тера-
пию кабозантинибом против эверолимуса. Результаты по-
казали повышение медианы ОВ в группе кабозантиниба на 
4,3 мес при одинаковом уровне токсичности [23]. 

В 2011 г. опубликованы результаты сравнительного ис-
следования, посвященного изучению эффективности со-
вместного использования бевацизумаба (анти-VEGF МКА) 
с низкими дозами ИФН-α. Так, в исследовании AVOREN па-
циенты рандомизированы в группы терапии бевацизумаб + 
ИФН-α и ИФН-α + плацебо. Комбинация двух препаратов 
позволила достичь медианы ВБП 10,2 мес против 5,4 мес в 
монорежиме интерфероном [24]. В аналогичном по дизайну 
исследовании – CALBG (90206) – эффективность комбина-
ции бевацизумаба с ИФН-α также оказалась выше по срав-
нению с монотерапией ИФН-α (8,5 мес против 5,2 мес) [25]. 
Вместе с тем ни в одном из указанных исследований не по-
лучено статистически значимых различий медианы ОВ.

Роль иммунотерапии в лечении мПКР
В 1992 г. в лаборатории Тасуку Хондзе открыт белок про-

граммируемой клеточной смерти 1 (PD-1), а в 1995 г. в ла-
боратории Джеймса Эллисона охарактеризован цитотокси-
ческий T-лимфоцит-связанный протеин 4 (CTLA-4), за что 
оба исследователя в 2018 г. удостоены Нобелевской премии. 
Данные открытия сыграли решающую роль в создании им-
муноонкологических препаратов. В здоровом организме 
иммунный надзор против злокачественных клеток начина-
ется, когда антигены на опухолевой клетке или из опухоле-
вой клетки распознаются как чужеродные для организма и 
поглощаются антигенпрезентирующей клеткой (APC). Эти 
опухольспецифичные антигены на APC активируют Т-клет-
ки, которые стимулируют компонент адаптивного про-
тивоопухолевого иммунного ответа. Дендритные клетки 
представляют опухолевые антигены наивным Т-клеткам 
в лимфатическом узле, что приводит к их дифференци-
ровке и созреванию в Т-клетки-хелперы (CD4+) и Т-килле-
ры (CD8+)  [26]. Т-хелперы (CD4+) способствуют цитоток-
сической активности Т-клеток, дальнейшему созреванию 
дендритных клеток и стимулируют выработку В-клетками 
противоопухолевых антител. Активированные Т-киллеры, 
также называемые эффекторными Т-клетками, мигрируют 
в опухоль и проникают в нее, чтобы секретировать лити- 
ческие ферменты (такие как цитокины), которые могут при-
водить к гибели опухолевых клеток посредством апоптоза и 
других путей гибели клеток [27]. Однако возрастные измене-
ния и физиологическая иммуносупрессия, накопление му-
таций под воздействием длительной персистенции канце-
рогенов, сбои процессов репарации ДНК и другие активно 
изучаемые процессы приводят к «ускользанию» опухоли от 
иммунного надзора, накоплению клеточной массы, прогрес-
сированию и генерализации онкологического заболевания. 
Помимо появления «защитных» механизмов на самих зло-
качественных клетках эффективную работу Т-лимфоцитов 
подавляет опухолевое микроокружение за счет индукции 
апоптоза иммунокомпетентных клеток, тем самым оказывая 
супрессорное воздействие на иммунную систему организма 
и способствуя быстрому и бесконтрольному росту ЗНО.
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PD-1 является иммунной контрольной точкой, экспрес-
сирующейся на активированных Т-клетках во время эф-
фекторной фазы клеточного иммунного ответа, которая 
наступает после активации Т-клетки и представления ан-
тигена  [28]. Считается, что нормальной физиологической 
функцией иммунного контрольного пути PD-1 является 
снижение активности Т-клеток в периферических тканях во 
время воспаления в ответ на инфекцию, чтобы минимизи-
ровать сопутствующее повреждение тканей. Путь иммунной 
контрольной точки PD-1 может использоваться некоторыми 
опухолями для подавления активности антиген-специфи- 
ческих Т-клеток в микроокружении опухоли, тем самым из-
бегая противоопухолевого ответа, в связи с чем успешно 
синтезированы анти-PD-1 и анти-PD-L1-препараты.

Представителями данной группы препаратов, активно 
применяемых в терапии мПКР, являются пембролизумаб и 
ниволумаб. Оба лекарственных средства представляют со-
бой моноклональные антитела, связывающиеся с рецепто-
ром PD-1 и блокирующие его взаимодействие с лигандами 
PD-L1 и PD-L2, высвобождая PD-1-опосредованный путь ин-
гибирования иммунного ответа, включая противоопухоле-
вый иммунный ответ [29]. Пембролизумаб первым из данной 
группы препаратов зарегистрирован в Российской Федера-
ции в ноябре 2016 г., а уже месяц спустя, в декабре 2016 г., за-
регистрирован ниволумаб. Оба препарата в настоящее вре-
мя одобрены к применению при распространенном ПКР. 
Однако, несмотря на успехи применения данных препара-
тов, у ряда пациентов со временем развиваются иммуно- 
опосредованные реакции, обусловленные механизмом дей-
ствия анти-PD-1-терапии. Наиболее серьезными из них яв-
ляются: аутоиммунные колиты, пневмониты, гепатиты, ти-
реоидиты и нефриты различной степени токсичности [30]. 

Следующим, еще более многообещающим, препаратом 
стал атезолизумаб. Данный препарат представляет собой 
гуманизированное моноклональное антитело, которое не-
посредственно связывается с рецептором PD-L1 на поверх-
ности злокачественных клеток, что реализуется в неспособ-
ности опухоли инактивировать T-лимфоцит и «ускользнуть» 
от иммунного надзора организма. Таким образом, ате-
золизумаб способствует прекращению опосредованного  
PD-L1/PD-1 подавления иммунного ответа и вызывает реак-
тивацию противоопухолевого иммунитета. Конкурентным 
преимуществом атезолизумаба является отсутствие подав- 
ления механизма защиты нормальных тканей от аутоиммун-
ных реакций за счет сохранения взаимодействия PD-1 и  PD-L2. 
Безопасность ингибиторов PD-L1 подтверждена в мета- 
анализе 125 клинических исследований иммунотерапии, 
суммарно включающем более 20 тыс. пациентов [31].

Схожим механизмом действия обладает другой ингиби-
тор PD-L1 – авелумаб. Данный препарат непосредственно 
связывается с PD-L1 и блокирует его взаимодействие с ре-
цепторами PD-1 и B7.1. Таким образом, авелумаб устраня-
ет подавляющие эффекты PD-L1 в отношении цитотокси- 
ческих Т-лимфоцитов CD8+, что приводит к восстановле-
нию противоопухолевого Т-клеточного ответа. Эффектив-
ность лечения продемонстрирована в результатах III фазы 
исследования JAVELIN Renal 101 (NCT02684006), в котором 
комбинация авелумаб-акситиниб значительно улучшила 
медиану ВБП по сравнению с сунитинибом, увеличив ее бо-
лее чем на 5 мес в общей популяции включенных в исследо-
вание пациентов: медиана ВБП при использовании комби-
нации авелумаб-акситиниб составила 13,8 мес, в то время 
как при использовании сунитиниба – 8,4 мес [32]. 

Другой широко изученной контрольной точкой являет-
ся цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген 4 (CTLA-4, 
CD152), который относится к группе ингибирующих белков, 
экспрессируемых на CD4+ и CD25+регуляторных клетках. 
Данные крупных исследований показали высокую значи-
мость этого антигена в качестве мишени для иммуноте-
рапии [33]. CTLA-4 препятствует реализации иммунного 
ответа на этапе активации наивных Т-лимфоцитов в лим-
фатическом узле, что в здоровом организме проявляется в 

предотвращении аутоиммунных реакций, однако присут-
ствие данного белка на опухолевых клетках или их микро- 
окружении приводит к остановке иммунного ответа и гибе-
ли лимфоцитов. Открытие описанного механизма изменило 
взгляд на принципы иммунотерапии в онкологии – концеп-
ция лекарственной стимуляции иммунного ответа поменя-
лась на продвижение методов для устранения угнетающих 
факторов иммунного надзора [34].

Представителем данного класса иммуноонкологических 
препаратов, зарегистрированных для лечения мПКР, явля-
ется ипилимумаб – полностью гуманизированное монокло-
нальное антитело, обладающее аффинностью к рецепторам 
CTLA-4, взаимодействие с которыми приводит к реактива-
ции иммунного надзора и «включению» собственных про-
тивоопухолевых механизмов организма [35]. Устранение 
иммуносупрессивного влияния опухоли приводит к сти-
муляции противоопухолевой активности Т-лимфоцитов, 
что в конечном итоге выражается в улучшении показателей 
ОВ пациентов с ЗНО. Таким образом, уникальная особен-
ность анти-CTLA-4-препаратов состоит в том, что они воз-
действуют не на опухоль, а на иммунную систему пациента, 
возвращая ей способность контроля над опухолью. 

Однако, несмотря на явные успехи иммуноонкологи- 
ческой терапии, появление которой дало надежду больным 
мПКР и позволило не только продлить жизнь пациентам, 
но и восстановить ее качество, сохраняется ряд нерешенных 
проблем. К ним относятся: выраженный разброс в ЧОО, от-
сутствие стойкого эффекта от применения у 80% пациентов, 
гиперпрогрессирование, длительность развития ответа, от-
сутствие валидированных тестов, направленных на выявле-
ние первичной и вторичной иммунорезистентности. Также 
при отсутствии распознаваемых антигенов и активации им-
мунных клеток опухоль останется невидимой для иммунной 
системы, что приведет к неэффективности иммунотерапии. 
Все изложенное диктует потребность в поиске новых препа-
ратов и комбинаций для наилучшего лечения пациентов.

Комбинированная лекарственная терапия мПКР
Несмотря на значительные успехи в лечении мПКР, основ-

ными недостатками лечения таргетными препаратами оста-
ются НЯ и развивающаяся в процессе лечения резистент-
ность  [36]. Прогрессирование происходит за счет разных 
механизмов, в том числе активации альтернативных сиг-
нальных путей, а также привлечения модулирующих кле-
ток  [9,  37]. Проведенные исследования указывают на воз-
можную роль сигнального пути PD-1/PD-L1 в развитии 
резистентности к антиангиогенной терапии. Так, примене-
ние сунитиниба и бевацизумаба приводит к увеличению экс-
прессии PD-L1 по сравнению с контрольной группой боль-
ных ПКР, не получавших таргетную терапию [38]. Кроме того, 
увеличивается экспрессия рецепторов PD-1 на цитотоксичес- 
ких лимфоцитах [15]. Вместе с тем установлено, что чаще на 
терапию ИТК отвечают опухоли с отсутствием экспрессии 
PD-L1 и PD-L2, т.е. экспрессия PD-L1 и PD-L2 являет собой 
негативные предиктивные факторы ответа на терапию [39]. 

Для преодоления развития резистентности и повыше-
ния эффективности таргетной терапии стали рассматри-
вать различные комбинации препаратов. Однако далеко не 
все из них продемонстрировали преимущества в эффектив-
ности и безопасности. В предыдущие годы выполнены кли-
нические исследования не менее 9 комбинаций таргетных 
препаратов в 1 и 2-й линиях терапии, но только одна из них 
продемонстрировала достижение конечных точек и зарегис- 
трирована в РФ. В частности, в исследованиях сочетания 
темсиролимуса и сорафениба в 1 и 2-й линиях терапии, бе-
вацизумаба и эрлотиниба в 1-й линии, бевацизумаба и сора-
фениба в 1 и 2-й линиях не достигнута первичная конечная 
точка (ВБП) [40, 41]. Результаты исследований комбинации 
бевацизумаба и эверолимуса оказались разнонаправлен-
ными: в исследовании SCRI продемонстрирована хорошая 
переносимость комбинации в 1 и 2-й линиях терапии, при 
этом отмечена необходимость в дополнительных исследова-
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ниях [42]. Однако во 2-м исследовании RECORD-2 первич-
ная конечная точка (ВБП) не достигнута [43]. В связи с этим 
данная комбинация не зарегистрирована. Комбинация бе-
вацизумаба и темсиролимуса в 1 или 1 и 2-й линиях терапии 
исследовалась в рамках трех исследований. Исследования 
BEST (1, 2-я линии) и INTORACT (1-я линия) не достигли 
первичной конечной точки (ВБП) [40, 44]. Более того, в ис-
следовании TORAVA 51% пациентов выбыли в связи с НЯ, 
обусловленными токсичностью данной комбинации [45].

Только комбинация мультикиназного ингибитора ленва-
тиниба и анти-mTOR-агента эверолимуса в рамках много-
центрового рандомизированного исследования с участием 
153 пациентов из 37 центров в 5 странах мира продемон-
стрировала значимое увеличение ВБП по сравнению с моно-
терапией эверолимусом при терапии пациентов с распрос- 
траненным ПКР во 2-й линии – после одной линии терапии 
ингибиторами рецепторов фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGFR) [46]. Механизм действия ленватиниба включает 
мощное ингибирование ангиогенеза и прямые противоопу-
холевые эффекты – ингибирование пролиферации и выжи-
вания опухолевых клеток за счет ингибирования VEGFR и 
FGFR, сигнального пути, опосредующего резистентность к 
VEGF-таргетной терапии. Таким образом, преодолевается 
устойчивость к ингибиторам VEGF/VEGFR [47–50]. На ос-
новании результатов исследования II фазы НОРЕ (205) дан-
ная комбинация зарегистрирована в России. Демонстрация 
значительных результатов в виде увеличения медианы ВБП 
до 14,6 мес (почти 3-кратного по сравнению с эверолимусом 
в монорежиме) и достижения почти у 1/2 (43%) всех пациен-
тов ЧОО с приемлемым уровнем токсичности убедило FDA 
одобрить данную комбинацию, не дожидаясь проведения 
III фазы исследования препаратов [46]. 

При выборе таргетной терапии мПКР 1-й линии важно 
учитывать переносимость лечения, обусловленную профи-
лем токсичности препаратов. Так, все ИТК способны повы-
шать риск артериальной гипертензии, что требует подбора 
адекватной гипотензивной терапии и регулярного монито-
ринга сердечно-сосудистой системы. При этом перечень ток-
сических проявлений у каждого ИТК сугубо индивидуален. 
Прием сунитиниба зачастую ассоциирован с тяжелой гема-
тологической токсичностью, для терапии пазопанибом ха-
рактерна выраженная печеночная токсичность, а при наз- 
начении сорафениба зачастую наблюдается возникновение 
ладонно-подошвенного синдрома. Таким образом, назначе-
ние таргетной терапии мПКР требует персонализированного 
подхода к ведению больных и регулярного контроля НЯ, что 
позволяет не только получить максимальный эффект от ле-
чения, но и минимизировать побочные действия препаратов.

Успешное применение иммунотерапии у пациентов с 
мПКР дало толчок к изучению эффективности комбинации 
ингибитора PD-1 и ИТК. Установлено, что сосудистый эн-
дотелиальный фактор роста (VEGF) блокирует представ-
ление опухолевых антигенов практически на каждом эта-
пе: на этапе захвата антигена APC, на этапе представления, 
на этапе активации самих APC и Т-лимфоцитов, на этапе 
миграции Т-лимфоцитов к опухоли, а также на этапе ата-
ки этих Т-лимфоцитов на клетки опухолевой ткани. Соот-
ветственно, высказано предположение о том, что блокада 
VEGF (либо лиганда, который циркулирует в крови, либо 
рецептора, который находится на поверхности клеток) мо-
жет способствовать увеличению эффективности иммуноте-
рапии (рис. 1). Это теоретическое обоснование способство-
вало проведению ряда клинических исследований, которые 
впоследствии продемонстрировали преимущество данно-
го подхода в лечении мПКР. Важной особенностью, обна-
руженной при практическом использовании данных ком-
бинаций, стало выявление корреляции между ответом на 
терапию ИТК VEGFR и экспрессией PD-L1/L2 и PD-1 – при 
отсутствии PD-L1 на опухолевых клетках число ответивших 
на антиангиогенную терапию достигало 47%, а при его на-
личии данный показатель составлял 12,5% [51]. Таким обра-
зом доказано, что экспрессия PD-L1/L2 на опухолевых клет-

ках является негативным предиктивным фактором ответа 
на терапию ИТК. 

Исследование III фазы JAVELIN Renal 101 показало, что в 
сравнении с сунитинибом комбинация авелумаба (ингиби-
тор PD-L1) с акситинибом (анти-VEGFR) снижает риск про-
грессирования заболевания или смерти на 31%, а также уве-
личивает ВБП на 5,4 мес в общей популяции пациентов с 
распространенным ПКР [32].

В исследовании III фазы IMmotion 151, сравнившем эф-
фективность сочетания атезолизумаба (ингибитор PD-L1) 
с бевацизумабом (анти-VEGFR) против терапии сунитини-
бом у ранее не леченных пациентов с мПКР, продемонстри-
ровано увеличение медианы ОВ от 0,8 (у PD-L1 отрицатель-
ных пациентов) и 7,1 (у PD-L1 положительных больных) до 
14,2 мес для участников с высоким уровнем экспрессии генов 
ангиогенеза и эффекторных Т-клеток [52]. При этом часто-
та НЯ 3–4-й степени токсичности ниже в группе атезолиз-
умаб-бевацизумаб 5% по сравнению с 8% в группе сунити-
ниба. Однако, несмотря на опубликованные результаты о 
приемлемой токсичности, в реальной клинической практи-
ке данная комбинация не применяется из-за выраженных 
НЯ у пациентов. Прием бевацизумаба тесно связан с проте-
инурией, угрозой кровотечения и слабостью, в то время как 
атезолизумаб провоцирует проявления кожной и гастроин-
тестинальной токсичности, реже – аутоиммунные эндокри-
нопатии (аутоиммунный гипофизит, тиреоидит, поражение 
надпочечников), нефропатии, гепатиты, нейропатии.

Другим примером успешного лечения больных мПКР яв-
ляется исследование KEYNOTE-426, которое оценивало вли-
яние совместного применения пембролизумаба (анти-PD-1) 
с акситинибом (ингибитор VEGFR) против сунитиниба у па-
циентов, не получавших ранее терапию по поводу светло-
клеточного мПКР. Однолетняя ОВ в этих группах составила 
89,9 и 78,3%, а 18-месячная ОВ – 82,3 и 72,1% соответственно. 
Медиана ВБП достигла отметки в 15,1 мес в группе комбини-
рованной терапии и 11,1 мес в группе сунитиниба. Приме-
чательным оказался вывод о том, что преимущества связки 
пембролизумаб-акситиниб наблюдались во всех подгруппах 
вне зависимости от прогноза пациента и статуса PD-L1 [53]. 

Необходимо также упомянуть исследование  
111/KEYNOTE-146, в котором оценивались результаты лечения 
комбинацией ленватиниба (анти-VEGF/VEGFR) c пембролизу-
мабом (анти-PD-1) у пациентов с мПКР, ранее получавших и не 
получавших иммуноонкологическую терапию. ЧОО на 24-ю не-
делю составила 72,7% в группе ранее не леченных пациентов и 
55,8% для больных, ранее получавших терапию ингибиторами 
контрольных точек. Наиболее распространенным НЯ 3-й степе-
ни стала артериальная гипертензия, регистрировавшаяся у 21% 
больных. Серьезные НЯ произошли у 25% пациентов: отмечено 
3 случая смерти, связанных с лечением (кровотечение из верх-
них отделов желудочно-кишечного тракта, внезапная смерть 
и пневмония) [54]. Данное исследование наглядно демонстри-
рует необходимость стратификации пациентов в зависимости 
от анамнеза предыдущего лечения и важность тщательного на-
блюдения за больными в процессе терапии.

Одно из последних исследований терапии мПКР, пред-
ставленное на симпозиуме по раку мочеполовой системы 
в 2021 г., – CLEAR (NCT02811861) – продемонстрировало 
успешные результаты лечения. Среди рандомизированных 
исследований комбинированных режимов терапии рПКР 
результаты CLEAR – самые высокие по показателю ЧОО, 
процента полного ответа на лечение и ВБП на комбинации 
ленватиниба с пембролизумабом. Исследование сравнивало 
эффективность терапии комбинациями препаратов ленва-
тиниб (анти-VEGF/VEGFR) c пембролизумабом (анти-PD-1) 
против ленватиниба с эверолимусом (ингибиторов mTOR) 
и против сунитиниба. ВБП составила 23,9 мес при исполь-
зовании комбинации ленватиниб-пембролизумаб, для со-
четания ленватиниб-эверолимус данный показатель соста-
вил 14,7 мес, а у пациентов в группе сунитиниба – 9,2 мес. 
Длительность ответа также оказалась максимальной в груп-
пе ленватиниб-пембролизумаб (25,8 мес), ниже в группе лен-



https://doi.org/10.26442/18151434.2022.2.201720ОБЗОР

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2022; 24 (2): 191–198.196 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2022; 24 (2): 191–198.

ватиниб-эверолимус (16,6 мес), а в группе сунитиниба соста-
вила 14,6 мес (рис. 2). Медиана ОВ оказалась равной во всех 
трех группах, однако риск смерти ниже на 34% при исполь-
зовании комбинаций по сравнению с монотерапией сунити-
нибом [55].

Еще одной из недавно (28 июля 2021 г.) одобренных схем 
лечения мПКР стала комбинация кабозантиниба с ниво-
лумабом. Проведенное исследование III фазы CheckMate 
9ER сравнило указанное сочетание против сунитиниба у 
пациентов, ранее не получавших лечение. Результаты по-
казали увеличение медианы ВБП на 8,7 мес в группе ком-
бинированной терапии, а также снижение риска прогрес-
сирования заболевания или смерти на 48%. ЧОО также 
выше на 28,3% у пациентов, получавших связку кабозан-
тиниб-ниволумаб, при этом медиана ОВ в данной груп-
пе пациентов до сих пор не достигнута, что позволяет на-
деяться на получение новой высокоэффективной опции в 
лечении мПКР [56].

Наконец, стоит упомянуть результаты лечения мПКР 
комбинацией иммуноонкологических препаратов. В ис-
следовании CheckMate 214 оценивалось применение ниво-
лумаба  (анти-PD-1) с ипилимумабом (анти-CTLA-4) у ра-
нее не леченных больных с распространенным или мПКР в 
сравнении с сунитинибом. Почти 1/2 пациентов, получав-
ших комбинацию из двух иммунотерапевтических препа-
ратов, переступили 5-летний порог выживаемости после 
начала лечения в рамках исследования. Для пациентов с 
промежуточным и плохим прогнозом медиана ОВ в груп-
пе ниволумаба-ипилимумаба составила 47 мес и 26,6 мес – 
в  группе сунитиниба [57]. В группе, получавшей двойную 
иммунотерапию, больше пациентов с полным ответом (11% 
в сравнении с 2%). Таким образом, применение комбина-
ций иммуноонкологических препаратов показывает крайне 
обнадеживающие результаты в лечении больных и требует 
продолжения активного изучения. 

Рис. 1. Комбинированный механизм действия ингибиторов тирозинкиназы и иммуноонкологических препаратов. 
Fig. 1. Combined mechanism of action of tyrosine kinase inhibitors and immunooncological drugs.

Рис. 2. Исследование CLEAR III фазы. ОВ и длительность ответа: a  – кривые Каплана−Мейера для ОВ; b – кривые Каплана−Мейера для длительности ответа у пациентов, 
достигших ответов. Засечки соответствуют цензурированию данных. Обозначение «NE» говорит о невозможности расчетной оценки, а «NR» – о том, что показатель не был 
достигнут. 
Fig. 2. Phase III CLEAR study. Overall survival and duration of response: a – Kaplan-Meier curves for OS; b –  Kaplan-Meier curves for duration of response in responding patients. 
The serifs correspond to data censoring. The designation "NE" indicates the impossibility of a calculated assessment, and "NR" indicates that the indicator was not achieved. 
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Заключение
В заключение хочется отметить, что проведенные на сегод-

няшний день исследования доказывают значительную эф-
фективность комбинаций противоопухолевых препаратов 
в сравнении со стандартной терапией мПКР. Это обусловле-
но мультимодальным механизмом действия. Так, комбини-
рованная таргетная терапия ленватинибом и эверолимусом 
обеспечивает за счет ленватиниба двухуровневый блок вну-
триклеточной передачи патологического сигнала на уровне ре-
цепторов ростовых факторов VEGFR 1–3, PDGFRα, FGFR 1–4 и 
терминального звена цепи  AKT-TSC1/2-mTOR, ответственных 
за резистентность к антиангиогенной терапии. Эверолимус 
при этом добавляет эффективности за счет преодоления рези-
стентности и отсечения пути, связанного с молекулой mTOR.

Необходимо отметить преимущества комбинации ИТК 
(ленватиниба) и ингибитора PD-1 (пембролизумаба). Как по-
казано выше, ленватиниб высокоэффективен в 1-й линии те-
рапии мПКР, но при этом увеличивается экспрессия  PD-L1 
и  PD-L2. Экспрессия  PD-L1 и PD-L2 ассоциирована с васку-
лярной инвазией опухоли и более высоким уровнем VEGF. 
Клетки ПКР и микроокружения оказывают иммуносупрес-
сивное действие, выделяя цитокины, способствующие уве-
личению числа иммунных клеток-супрессоров и снижению 
числа цитотоксических Т-лимфоцитов. Ингибируя ангио-
генез, ленватиниб способствует уменьшению содержания в 
опухоли клеток-супрессоров и увеличению числа цитоток-
сических Т-лимфоцитов. При этом пембролизумаб обес- 
печивает реактивацию противоопухолевого иммунного от-
вета. Таким образом, комбинация ленватиниба и пембро-
лизумаба обладает синергетическим эффектом и подходит 
пациентам всех групп прогноза, что подтверждено резуль-
татами исследования CLEAR, являющимися самыми вы-
сокими на сегодняшний день. Комбинация ленватиниба и 
пембролизумаба – уникальная опция, которая поможет па-
циентам получить самую длинную 1-ю линию в лечении 
рПКР. А отсутствие данных по ОВ может давать надежду па-
циентам на самую высокую продолжительность жизни.

Успехи применения ингибиторов контрольных точек дос- 
товерно увеличили продолжительность жизни больных 
в 3 раза по сравнению с цитокинотерапией, которая явля-
лась «золотым стандартом» еще 10–15 лет назад. Однако до 
сих пор остаются нерешенными проблемы переносимости 
терапии и формирования лекарственной резистентности. 
Это требует дальнейшего научного изучения механизмов 
формирования и функционирования микроокружения, 
понимания процессов образования сосудистой сети, окси-
генации и пролиферации, что позволит проводить отбор 
больных для создания и применения новых видов терапии 
мПКР, включая их комбинации. 
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Введение 
Метастазирование может происходить путем распростра-

нения, включая ретроградный ток, а также прямым пере-
ходом злокачественных опухолей в половой член, является 
редким состоянием с плохим прогнозом. Средняя продолжи-
тельность жизни этих пациентов составляет 9–14,5 мес [1–3]. 

Первое описание метастатического поражения полового 
члена сделал С. Eberth в 1870 г., и с тех пор в мировой лите-
ратуре описано более 500 случаев. 

Самыми частыми первичными опухолями, сопровожда-
ющимися метастатическим поражением полового члена, яв-
ляются урогенитальные – 70% и желудочно-кишечные но-
вообразования – 21% [3–6]. 

Половой член имеет обильное кровоснабжение с наличи-
ем сосудистых связей с соседними органами. Тем не менее 
механизмы его поражения не ясны. Метастазирование мо-
жет происходить распространением по артериальным, ве-
нозным и лимфатическим сосудам, включая ретроградный 
ток, прямым переходом опухолевых клеток из окружающих 
тканей, а также включая ятрогенную имплантацию [5, 7, 8]. 

Наиболее распространенным симптомом метастатическо-
го поражения полового члена является приапизм, который 
наблюдается у 20–53% больных [5, 9]. Термин «злокачествен-
ный приапизм» впервые применил A. Peacoc в 1938 г. [10]. 

Мы наблюдали пациента после комплексного лечения по 
поводу уротелиального рака мочевого пузыря стадии IIIB 
рT4аN3M0 с метастазом в половой член с развитием злока-
чественного рефрактерного приапизма. 

Клинический случай
Пациент Е., 49 лет. Считает себя больным с декабря 

2019 г., когда после эпизода гематурии выполнена магнит-
но-резонансная томография (МРТ) органов малого таза. 
По передней и правой боковой стенке мочевого пузыря об-
наружены множественные папиллярные опухолевые раз-
растания размерами до 0,4×1,0 см, регионарные лимфати-
ческие узлы не увеличены. Выполнена трансуретральная 
резекция мочевого пузыря. При гистологическом иссле-
довании удаленных опухолей обнаружен низкодифферен-
цированный уротелиальный рак G3 с периваскулярной 
инвазией и врастанием в мышечный слой. Учитывая рас-
пространенность опухолевого процесса, пациенту проведе-
но 3 цикла неоадъювантной полихимиотерапии по схеме: 
гемзар + цисплатин. После этого от продолжения дальней-
шего лечения пациент отказался. 

Через 7 мес диагностирован местный рецидив заболева-
ния с метастазами в лимфоузлы таза, по поводу чего вы-
полнено оперативное вмешательство в объеме цистпро-
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Злокачественный рефрактерный  
приапизм при уротелиальном раке.  
Клиническое наблюдение
Н.А. Огнерубов*1,2, Т.С. Антипова3

1ФГБОУ ВО «Тамбовский государственный университет им. Г.Р. Державина», Тамбов, Россия; 
2ГБУЗ «Тамбовский областной онкологический клинический диспансер», Тамбов, Россия; 

3ООО «ПЭТ-Технолоджи», Тамбов, Россия

Аннотация
Обоснование. Злокачественный приапизм представляет собой болезненное уплотнение и эрекцию полового члена за счет метастатической 
опухолевой инфильтрации. Вторичное поражение полового члена злокачественными опухолями является редким событием. Это свидетель-
ствует о прогрессировании основного заболевания и неблагоприятном исходе. Чаще всего источником метастазов в половой член являются 
опухоли урогенитальной области: предстательная железа – 33%, мочевой пузырь – 30%, почки – 8% и желудочно-кишечный тракт – 8%. 
Цель. Описать случай злокачественного рефрактерного приапизма у больного с опухолью мочевого пузыря. 
Материалы и методы. Под наблюдением находился пациент 49 лет, которому проведено комплексное лечение по поводу низкодифферен-
цированного рака мочевого пузыря стадии IIIB рT4аN3M0. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией 
(ПЭТ/КТ), с 18-фтордезоксиглюкозой (ФДГ) выполнена на томографе Optima PET/KT 560 (GE). 
Результаты. Больному по поводу низкодифференцированного рака мочевого пузыря выполнена трансуретральная резекция с последую-
щим проведением 3 циклов неоадъювантной полихимиотерапии по схеме гемзар + цисплатин. После развития рецидива произведено опера-
тивное вмешательство в объеме цистпростатэктомии, тазовой лимфаденэктомии, уретрэктомии и операции Брикера. При гистологическом 
исследовании в мочевом пузыре – разрастания низкодифференцированного уротелиального рака, прорастающего все слои с инвазией в 
семенные пузырьки и ткань предстательной железы. Через 7 мес после хирургического лечения в области корня полового члена появились 
боли тянущего характера, уплотнение и увеличение его в размерах. Интенсивность этих проявлений нарастала в течение 2 нед. При объ-
ективном исследовании половой член увеличен в размерах, плотный, ригидный, болезненный при пальпации. По данным ПЭТ/КТ с 18-ФДГ 
диагностировано метастатическое поражение полового члена, осложненное приапизмом. 
Заключение. Злокачественный приапизм встречается редко. Причиной его развития чаще всего служат опухоли урогенитального тракта, 
в частности уротелиальный рак. Для рефрактерного приапизма характерно нарастание местных проявлений с течением времени. ПЭТ/КТ с 
18-ФДГ является методом выбора для диагностики злокачественного приапизма. 

Ключевые слова: половой член, метастазы, рак мочевого пузыря, злокачественный приапизм, позитронно-эмиссионная томография, 
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статэктомии, тазовой лимфаденэктомии, уретрэктомии и 
операции Брикера.

При гистологическом исследовании в мочевом пузыре име-
ется разрастание низкодифференцированного уротелиаль-
ного рака, прорастающего все слои с инвазией в семенные 
пузырьки и ткань предстательной железы. В правой доле пред-
стательной железы обнаружен очаг сопутствующей ацинарной 
аденокарциномы, по Глиссону 7 (3+4) баллов. В 3 лимфоузлах 
выявлены метастазы низкодифференцированного рака. Уста-
новлен диагноз: рак мочевого пузыря стадии IIIB рT4аN3M0. 

Какие-либо специальные методы лечения в адъювант-
ном режиме не проводились. Больной находился на диспан-
серном наблюдении. При очередном визите через 7 мес по-
сле операции у пациента появились тянущие боли в области 
корня полового члена, отечность, уплотнение и увеличение 
его в размерах. Указанные симптомы, с его слов, появились 
2 нед назад, а интенсивность их постепенно нарастала. 

При объективном обследовании обнаружен увеличенный 
в размерах, плотный, ригидной консистенции половой член, 
болезненный при пальпации на всем протяжении. Поверх-
ность кавернозных тел местами неровная. Паховые лимфа-
тические узлы не увеличены. 

При ультразвуковом исследовании полового члена обна-
ружена отечная утолщенная кожа в области корня. Крово-
ток сохранен.

По данным МРТ полового члена выявлена неоднородная 
интенсивность сигнала в кавернозных телах со сниженным 
поглощением контраста ближе к лонному сочленению. 

Пациенту выполнена позитронно-эмиссионная то-
мография, совмещенная с компьютерной томографией  
(ПЭТ/КТ), с 18-фтордезоксиглюкозой (ФДГ). На MIP, акси-
альной и сагиттальной КТ и ПЭТ/КТ-проекциях в кавер-
нозных телах полового члена с двух сторон, ближе к корню 
полового члена, на протяжении до 33 мм отмечается сим-
метричная фиксация радиофармпрепарата (РФП), коэффи-
циент максимального стандартизированного накопления 
SUVmax составил 9,82. Другая зона повышенной фиксации 
РФП циркулярного характера обнаружена на протяжении 

кавернозных тел в дистальном направлении, длиной до 
80 мм, SUVmax 12,44 с признаками приапизма (рис. 1). 

С учетом анамнеза заболевания и результатов ПЭТ/КТ боль-
ному установлен диагноз: рак мочевого пузыря стадии IIIB 
рT4аN3M0, состояние после комплексного лечения, метастаз в 
половой член, злокачественный приапизм. От предложенной 
биопсии и специальных методов лечения пациент отказался.

Приведенный случай представляет интерес в связи с тем, 
что причиной злокачественного рефрактерного приапизма 
послужил низкодифференцированный уротелиальный рак 
мочевого пузыря спустя 7 мес после хирургического лече-
ния. Приапизм сохранялся на протяжении 2 нед без приз- 
наков нарушения кровоснабжения полового члена. ПЭТ/КТ 
является методом выбора постановки диагноза злокачес- 
твенного приапизма и уточнения степени распространен-
ности опухолевого процесса. 

Обсуждение
Вторичное поражение полового члена при злокачествен-

ных новообразованиях – редкое явление. В доступной ли-
тературе оно представлено, как правило, единичными сооб-
щениями [11–17].

В 2021 г. D. Xing и соавт. опубликовали результаты струк-
турированного анализа литературы по частоте локализации 
первичной опухоли при метастатическом поражении полово-
го члена. С этой целью они использовали базу данных Medline, 
а также сообщения о случаях за период с января 1940 по де-
кабрь 2018 г. При этом авторы выявили 42 случая метастати-
ческого поражения полового члена при урогенитальном и ко-
лоректальном раке, раке пищевода, немелкоклеточном раке 
легкого. Рак предстательной железы послужил причиной ме-
тастатического поражения в 13/31% случаев, второе место за-
нимает рак мочевого пузыря – 9/27,4% (табл. 1). 

В конце прошлого столетия F. Dubocq и соавт. (1998 г.) 
 опубликовали анализ литературных данных, где привели 
88  случаев первичных опухолей, послуживших причиной 
развития злокачественного приапизма при метастатическом 
поражении полового члена [18]. Тем не менее как по нозологи-
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Abstract
Background. Malignant priapism is a painful lesion and persistent erection of the penis due to metastatic infiltration by a neoplasm. Secondary 
penile malignancy, as a consequence of metastatic disease, is a rare event. This indicates the progression of the main disease and an unfavorable 
outcome. Most cases of metastatic penile cancer are from the urogenital region: the prostate – 33%, the urinary bladder – 30%, the kidneys – 8% 
and gastrointestinal tract – 8%. 
Aim. To describe the case of malignant refractory priapism in bladder cancer patient. 
Materials and methods. A 49-year-old patient with pT4aN3M0 stage IIIB low-grade bladder cancer received the complex treatment and was un-
der observation. Combined 18F-fluorodeoxyglucose (FDG) positron emission tomography and computed tomography (PET/CT) using GE Healthcare 
 Optima PET/CT 560 scanner was performed.
Results. The patient with poorly differentiated bladder cancer underwent transurethral resection followed by 3 cycles of neoadjuvant polychemo-
therapy using Gemzar plus cisplatin scheme. The surgery concerning cystprostatectomy, pelvic lymphadenectomy, urethrectomy and the Bricker 
operation was performed after the development of relapse. The histological examination of the bladder tissue showed the presence of poorly dif-
ferentiated urothelial cancer, invading all the layers with invasion into the seminal vesicles and prostate. The lesion in the root of the penis that 
were growing and associated with the tensive pain was diagnosed 7 months after the surgical treatment. The intensity of these manifestations was 
increasing within 2 weeks. During the physical examination the penis was enlarged, solid, rigid and painful on palpation. According to 18F-FDG  
PET/CT study the metastatic penile cancer complicated with priapism was diagnosed. 
Conclusion. Malignant priapism is a rare condition. The most often cause of malignant priapism development is urogenital tract tumors, in particular 
urothelial cancer. Refractory priapism is characterized by the increase of the local manifestations over time. 18F-FDG PET/CT is the method of choice 
for the diagnosis of malignant priapism.
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ческим вариантам, так и по статистическим результатам они 
являются практически одинаковыми с предыдущим исследо-
ванием. 

В приведенном наблюдении причиной метастатического по-
ражения полового члена с развитием злокачественного приа-
пизма послужил низкодифференцированный уротелиальный 
рак, который развился спустя 7 мес после оперативного ле-
чения в объеме цистпростатэктомии с расширенной тазовой 
лимфаденэктомией, уретрэктомией и операцией Брикера. 

На страницах печати представлено подобного рода наблю-
дение в виде рефрактерного приапизма. Так, M. da Silva и со-
авт. (2021 г.) изложили случай 79-летнего мужчины с приа-
пизмом двухнедельной длительности. За 3 года до события 
ему выполнена радикальная цистпростатэктомия. При ги-
стологическом исследовании диагностированы уротелиаль-
ная карцинома мочевого пузыря высокой степени злокачес- 
твенности и сопутствующая аденокарцинома простаты [11]. 

V. Prabhuswamy и соавт. (2019 г.) описали злокачественный 
приапизм у 75-летнего пациента через 6 мес после радикаль-
ной цистэктомии с формированием илеокондуита по пово-
ду переходноклеточного рака мочевого пузыря. Клинически 
у больного диагностирован приапизм с набуханием кавер-
нозных тел, без признаков ишемии [15]. 

Подобное сообщение после радикальной цистпростатэк-
томии опубликовали F. Al-Mufarrej и соавт. (2006 г.). Они 
расценили приапизм как признак рецидива урогенитально-
го рака [19]. 

В отечественной литературе весьма необычное наблюде-
ние по длительности приапизма опубликовали Р.Д. Галимов 
и соавт. (2014 г.). У пациента 71 года рефрактерный злокачес- 
твенный приапизм развился через 6 мес после левосторон-
ней гемиколэктомии, выполненной по поводу рака сигмо-
видной кишки стадии IV. Длительность злокачественного 
приапизма при этом составила 4 нед [20].

Клиническая манифестация метастатического пораже-
ния полового члена сопровождается болевым синдромом, 
появлением опухолевых образований в виде плотных узел-
ков в теле члена, изменениями кожи, а также симптомами 
поражения нижних мочевыводящих путей и, как прави-
ло, злокачественным приапизмом, который наблюдается у  
20–53% пациентов [2, 12, 13, 15]. Тем не менее боль не являет-
ся основным симптомом заболевания. При ее наличии она 
локализуется в основном в области члена [21].

В приведенном случае у пациента первые клинические 
проявления в виде болей тянущего характера появились в 
области корня члена с последующим его уплотнением и уве-
личением на протяжении 14 дней.

Среди методов медицинской визуализации метастати-
ческого поражения полового члена используют ультра- 
звуковое исследование с допплерографией, МРТ [12, 22, 23]. 
По  мнению авторов, каждый способ имеет свои преиму- 
щества и ограничения, тем самым не может дать однознач-
ного ответа в сложных клинических случаях [15]. 

Важным исследованием, позволяющим дифференциро-
вать ишемический и неишемический приапизм, является 
интракавернозный анализ газов крови [15, 24].

В последние годы конкурентным методом диагностики 
стала гибридная технология – ПЭТ/КТ, которая позволяет 
оценить истинную распространенность опухолевого про-
цесса. При этом в качестве РФП применяют 18-ФДГ, а так-
же 68Ga-PSMA [1, 13]. 

Для морфологического подтверждения диагноза приме-
няются интракорпоральная аспирационная биопсия и cor-
биопсия. 

Лечение злокачественного приапизма на сегодняшний 
день остается весьма сложной задачей и, как правило, носит 
паллиативный характер, направленный на улучшение качес- 
тва жизни. Это обусловлено отсутствием рекомендаций из-за 
небольшого количества наблюдений, в связи с чем выбор ле-
чебных опций носит эмпирический характер. 

Для этих целей применяют различные хирургические 
манипуляции, такие как пункция кавернозных тел, шун-

тирующие операции, кавернозотомия, бужирование ка-
вернозных тел, а также частичная или тотальная пенэкто-
мия [3, 12, 25]. В ряде случаев используют химиотерапию 
и таргетную терапию, которые позволяют получить не-
кий контроль над болезнью. В последние годы появились 
сообщения о применении иммунотерапии ингибиторами 
PDL1 – пембролизумаб. 

В литературе имеются данные об эффективной высоко-
дозной паллиативной лучевой терапии приапизма, обуслов-
ленного раком предстательной железы, позволяющей кон-
тролировать течение болезни [16, 26]. 

Заключение
Злокачественный приапизм встречается редко, носит харак-

тер описания отдельных случаев. Причиной развития злока-
чественного приапизма в подавляющем большинстве случаев 
являются первичные опухоли урогенитального тракта. Сре-
ди них лидируют мочевой пузырь и предстательная железа. 
В приведенном случае причиной приапизма послужил низко-
дифференцированный уротелиальный рак мочевого пузыря. 

Рис. 1. Пациент Е., 49 лет. На MIP, аксиальной  
и сагиттальной КТ, ПЭТ/КТ проекциях в кавернозных  
телах полового члена, с двух сторон, ближе к корню,  
отмечается симметричная фиксация РФП на протяжении  
до 33 мм, SUVmax 9,82. В дистальном направлении  
отмечается зона повышенной фиксации РФП  
циркулярного характера на протяжении до 80 мм,  
SUVmax 12,44 с признаками приапизма.
Fig. 1. A 49-year-old patient E. MIP and axial and sagittal  
computed tomography, positron emission tomography/ 
computed tomography images show symmetrical uptake  
of radiopharmaceutical measuring 33 mm (SUVmax 9.82)  
in penile corpora cavernosa on both sides, closer to the root  
of the penis. In the distal direction, there is a region  
with increased uptake of radiopharmaceutical (SUVmax 12.44)  
measuring 80 mm, associated with signs of priapism.
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Для клинической картины рефрактерного злокачествен-
ного приапизма характерно нарастание местных проявле-
ний в течение времени, в представленном случае – на про-
тяжении 14 дней. При этом преобладают болевой синдром и 
уплотнение полового члена. 

ПЭТ/КТ с 18-ФДГ является методом выбора диагностики 
злокачественного приапизма, поскольку она позволяет оце-
нить метаболическую и структурную визуализацию всего 
тела. Это дает возможность персонализированного выбора 

лечебной тактики. Наличие приапизма указывает на про-
грессирование опухолевого процесса с неблагоприятным 
прогнозом. 
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Таблица 1. Локализация первичной опухоли при метастатическом поражении 
полового члена [16]
Table 1. The localization of the primary tumor in case of metastatic tumors  
of the penis [16]

Локализация Абс. %

Аденокарцинома предстательной железы 13 31

Уротелиальный рак мочевого пузыря 9 21,4

Почечно-клеточный рак 5 11,9

Немелкоклеточный рак легкого 4 9,5

Аденокарцинома прямой кишки 3 7,1

Рак слепой кишки 2 4,8

Рак мочеточника 1 2,4

Рак пищевода 1 2,4

Хондросаркома 1 2,4

Хондрома 1 2,4

Меланома 1 2,4

Лимфома 1 2,4
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ОБЗОР

Третья линия терапии больных метастатическим 
колоректальным раком: регорафениб или повторное 
назначение препаратов? Обзор литературы
И.В. Рыков*1, В.А. Чубенко2

1ФГБУЗ «Санкт-Петербургская клиническая больница» РАН, Санкт-Петербург, Россия; 
2ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический научно-практический центр специализированных видов медицинской 
помощи (онкологический)», Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
На сегодняшний день с целью контроля роста опухоли и попытки увеличения продолжительности жизни больных лечение метастатического 
колоректального рака предполагает непрерывную лекарственную терапию, так называемый подход “continuum of care”. Особенностью яв-
ляется ограниченная доступность и недостаточное число 3-й и последующих линий лечения. Основными вариантами терапии резистентных 
форм метастатического колоректального рака в реальной практике являются чередование режимов химиотерапии, таргетных препаратов, 
назначение регорафениба. На выбор тактики лечения влияют состояние пациента, предшествующее лечение и его эффективность, молеку-
лярный статус опухоли. Правильная последовательность использования таких подходов в настоящий момент четко не определена и явля-
ется предметом множества дискуссий и ретроспективных исследований. В статье рассмотрены основные тенденции назначения таргетной 
антиангиогенной терапии для данной категории больных.
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Abstract
To this date, the treatment of metastatic colorectal cancer involves continuous drug therapy, the so-called "continuum of care" approach in order 
to control of tumor growth and try to increase life expectancy for patients. The characteristic is the limited availability and insufficient number of 
third- and subsequent-line therapy. The main options for the treatment of resistant forms of metastatic colorectal cancer in real practice are the 
alternation of chemotherapy regimens, targeted drugs and the application of regorafenib. The choice of the treatment tactics is influenced by the 
patient's condition, the previous treatment and the efficacy, the molecular status of the tumor. The correct sequence of use of such approaches is 
currently not clearly defined and is the subject of many discussions and retrospective studies. The article discusses the main trends in the application 
of targeted antiangiogenic therapy for this category of patients.
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По распространенности колоректальный рак (КРР) за-
нимает 3-е место в мире. Несмотря на определенный 
прогресс медицины в контексте этой медицинской 

проблемы, практически у всех пациентов с метастатически-
ми формами рака развивается резистентность к проводи-
мому лечению, а выбор 3-й и последующих линий терапии 
по-прежнему невелик [1].

Хотя КРР по-прежнему чаще всего диагностируется у по-
жилых людей, данные последней статистики говорят, что 
показатель заболеваемости КРР снижается примерно на 5% 
в год у взрослых в возрасте 65 лет и старше и уменьшает-
ся на 1,4% в год у взрослых в возрасте от 50 до 64 лет. Меж-
ду тем уровень заболеваемости увеличивается почти на 2% в 
год у взрослых моложе 50 лет. Это увеличение в значитель-
ной степени связано с ростом количества случаев рака пря-
мой кишки. Около 11% всех колоректальных диагнозов при-
ходится на людей в возрасте до 50 лет [2].

Статистика развитых стран мира свидетельствует о неу-
клонном росте впервые выявленных случаев рака толстой 
и прямой кишки по сравнению со злокачественными опу-
холями любой другой локализации, кроме рака легкого. 
В мире в целом заболеваемость неодинакова: самые высокие 
показатели зафиксированы в Австралии и Новой Зеландии, 
Европе и Северной Америке, а самые низкие – в Африке, 
Центральной и Южной Азии. Такие географические разли-
чия, по всей видимости, определяются степенью влияния 
факторов риска КРР – особенностей диеты, вредных привы-
чек, экологических факторов на фоне генетически обуслов-
ленной восприимчивости к развитию данного вида рака [2].

В России КРР занимает одну из ведущих позиций. Среди 
мужчин, заболевших злокачественными новообразования-
ми, КРР находится на 3-м месте после рака легкого и желуд-
ка, а среди женщин – после рака молочной железы и рака 
кожи. Тревожным фактом является высокий уровень ле-
тальности на 1-м году жизни после постановки диагноза, об-
условленный тем, что при первичном обращении пациентов 
к врачу запущенные формы рака (III–IV стадии) уже имеют 
более 70% пациентов с раком ободочной кишки и более 60% 
пациентов с раком прямой кишки, при этом хирургическо-
му лечению подвергаются около 40% больных [3].

В США ежегодно регистрируют приблизительно 140 тыс. 
новых случаев болезни и около 50 тыс. летальных исходов 
по поводу КРР. Удивительно, но именно в США отмечает-
ся медленная, но постоянная тенденция к снижению заболе-
ваемости КРР, а показатели выживаемости – одни из самых 
высоких в мире. Данные отчетности Национального инсти-
тута рака США показывают, что 61% пациентов с этим диаг- 
нозом преодолели 5-летнюю выживаемость [1].

Несмотря на активное развитие методов лечения онко-
логических заболеваний и появление новых опций тера-
пии, включая таргетную и иммунотерапию, лечение КРР в 
3-й  и  последующих линиях является проблемой. Это свя-
зано с ограниченным количеством доступных опций, заре-
гистрированных в России, и недостаточным количеством 
данных по применению уже существующих препаратов. Ос-
новными вариантами лечения в реальной практике являют-
ся чередование режимов химиотерапии, таргетных препа-
ратов, назначение регорафениба. На выбор тактики лечения 
влияют состояние пациента, предшествующая терапия и ее 
эффективность, молекулярный статус опухоли.

В лечении метастатического КРР (мКРР) в значительной 
степени отказались от классического понимания «линий» в 
пользу так называемого «непрерывного подхода» – continuum 
of care. При таком подходе считается допустимым делать про-
межутки в лечении, проводить менее интенсивную поддер-
живающую терапию, а также возвращаться к ранее при-
менявшимся химиопрепаратам, например в сочетании с 
другими биологическими агентами. Это является обоснова-
нием для повторного назначения цитостатиков, если ранее 
отмечался положительный эффект от их применения.

Как правило, к 3-й линии терапии пациенту с мКРР уже 
назначены схемы химиотерапии, содержащие фторпирими-

дины с оксалиплатином и/или иринотеканом и таргетные 
препараты из группы анти-EGFR и анти-VGF. Эти препара-
ты также могут использоваться в поддерживающем режи-
ме: анти-EGFR (цетуксимаб и панитумумаб) для пациентов 
с диким типом RAS/RAF и антиангиогенные (бевацизумаб, 
афлиберцепт, рамуцирумаб) совместно с химиотерапией. 

Появляется все больше таких биомаркеров для лекар-
ственного воздействия, как, например, микросателлитная 
нестабильность, слияние генов NTRK, HER2-экспрессия, 
мутация KRAS G12C. Соответственно, когортам пациентов 
с мКРР осуществляют индивидуализированное лечение в 
соответствии с молекулярным типом их опухоли. Но, к со-
жалению, на данный момент таких пациентов меньшин-
ство, и возможности генетического тестирования позво-
ляют проводить рутинно только анализ генов KRAS, NRAS, 
BRAF и оценивать MSI и HER2 (для пациентов с диким ти-
пом RAS/RAF).

В случае развития резистентности к первым 2 линиям 
терапии современные рекомендации предлагают исполь-
зовать несколько стратегий выбора дальнейшего лечения, 
включающих повторное назначение препаратов или схем, 
поиск редких и экспериментальных мишеней (NTRK, MSI, 
MGMT, PIK3CA, ALK и т.д.) и применение зарегистрирован-
ных препаратов 3-й линии – регорафениба и TAS-102 (не за-
регистрирован в России) [4, 5].

Правильная последовательность использования таких 
подходов в настоящий момент четко не определена и явля-
ется предметом множества дискуссий и ретроспективных 
исследований.

В работах, оценивающих эффективность применения ра-
нее использованных схем, существуют разночтения в поня-
тиях, но чаще всего выделяют 3 варианта повторного назна-
чения препаратов [6]:

• если ранее на этом препарате было зарегистрировано 
прогрессирование (rechallange, как правило, в отноше-
нии таргетных препаратов; retreatment, как правило, 
при использовании химиотерапии); 

• если ранее применение было прервано не из-за прогрес-
сирования, а, например, в связи с токсичностью или за-
планированным перерывом (reinduction). 

Второй подход имеет наибольшую доказательную базу, 
включающую рандомизированные исследования. Класси- 
ческий пример реиндукции – это исследования 
OPTIMOX1\2, где оксалиплатин назначали вновь после за-
планированного перерыва при прогрессировании на под-
держивающем использовании 5-Фторурацила [7].

Несмотря на то что большинство исследований включали 
группы пациентов с реиндукцией, во многих из них группы 
были смешанные, что затрудняет анализ. 

В лечении пациентов с диким статусом рецептора RAS в 
реальной клинической практике часто прибегают к повтор-
ному назначению ингибиторов рецептора EGFR, речеллен-
джу. Данный подход имеет научную обоснованность, но для 
его выбора требуется отбирать пациентов.

Одной из причин, почему не все получают пользу от 
 повторного назначения анти-EGFR-препарата, является 
приобретенная во время лечения KRAS-мутация, из-за чего 
опухоль становится нечувствительна к воздействию на ми-
шень EGFR. У части пациентов на фоне 2-й линии терапии 
вновь появляется чувствительный клон клеток.

В исследовании CRICKET для селекции пациентов уче-
ные использовали жидкостную биопсию и продемонстри-
ровали, что в случаях мутации KRAS в плазме опухоль была 
нечувствительна и результаты были хуже при терапии це-
туксимабом. Те же пациенты с RAS дикого типа получали 
наибольшую пользу от речелленджа (рис. 1) [8].

В исследовании CAVE цетуксимаб + авелумаб назнача-
ли предлеченным пациентам, у которых отмечалась кли-
ническая польза от анти-EGFR-препаратов в 1-й линии. 
Аналогично ученые показали, что наилучший эффект был 
у пациентов без мутаций RAS/BRAF в циркулирующей в 
плазме ДНК.
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Данный метод недоступен для широкого применения в 
клинической практике, поэтому реально используются кли-
нические данные, например длительность без предшеству-
ющей терапии анти-EGFR-препаратом. Так, в исследовании 
JACCRO CC-08 авторы продемонстрировали при повторном 
назначении цетуксимаба 3-месячную 44% выживаемость 
без прогрессирования (ВБП). Стоит, однако, отметить, что 
у пациентов с более длительным интервалом без цетукси-
маба показатели эффективности были лучше – ВБП 4,6 мес 
против 2,1 мес, а общая выживаемость (ОВ) – 14,3 мес про-
тив 6,3 мес (рис. 2) [9].

Несколько ретроспективных и однорукавных проспек-
тивных исследований оценили возможность повторного 
использования химиопрепаратов. В исследование II фазы 
M. Suenaga и соавт. (RE-OPEN) включили пациентов с ре-
зистентными формами заболевания, ранее получивших ок-
салиплатин и иринотекан и достигших контроля над бо-
лезнью (стабилизации или ответа) на 1-й линии терапии в 
течение минимум 6 мес. При повторном назначении оксали-
платин-содержащих режимов ВБП составила 3,2 мес (рис. 3), 
а ОВ – 9,8 мес. При этом частота ответа на лечение – 6,1% 
(рис. 4) [10].

В других аналогичных, в основном ретроспективных, ис-
следованиях ВБП составляла от 1,7 до 9 мес, а ОВ – от 6 до 
12 мес [11–14].

Такие существенные различия в результатах можно объ-
яснить гетерогенностью включенных пациентов, поскольку 
не все из них получали стандартные линии терапии, и мак-
симум прибавки к ВБП наблюдался в группах пациентов, где 
не было прогрессирования на одной из ранее проведенных 
линий терапии. Именно поэтому в клинических рекоменда-
циях Национальной всеобщей онкологической сети речел-
лендж рассматривается как возможная опция, в случае если 
перерыв в лечении не был связан с прогрессированием (за-
планированный перерыв, предпочтения пациента или ток-
сичность). 

Для пациентов, которым ранее назначали фторпирими-
дин-, иринотекан-, оксалиплатин-содержащие режимы, 
анти-EGFR и антиангиогенные препараты, у которых от-
мечается прогрессирование заболевания на этом фоне, но 
сохраняется удовлетворительный соматический статус, оп-
тимальной зарегистрированной опцией лечения является 
регорафениб.

Активность препарата при рефрактерном мКРР была по-
казана в исследовании CORRECT, в котором 760 пациентов с 
прогрессированием заболевания после нескольких стандарт-
ных линий терапии были рандомизированы в группу наи-
лучшей поддерживающей терапии плюс регорафениб (160 мг 
перорально 1 раз в день в течение 3 из 4 нед) или плацебо. Паци-
енты, получавшие регорафениб, имели умеренное, но статис- 
тически значимое увеличение медианы ОВ (6,4 по сравнению 
с 5 мес), а также лучший показатель контроля над заболева-
нием (41% против 15%). К сожалению, в группе регорафениба 
только у 1% пациентов отмечался  частичный регресс опухоли, 
а токсичность 3–4-й степени была значимо выше. 

Результаты исследования CORRECT также были под-
тверждены в группе пациентов с мККР в азиатской попу-
ляции в исследовании CONCUR, в которое были включены 
760 пациентов, ранее получавших оксалиплатин, ириноте-
кан, фторпиримидины, анти-VGF- и анти-EGFR-препара-
ты (при отсутствии RAS-мутации). Группа пациентов, полу-
чавших регорафениб, имела достоверно большие ВБП и ОВ 
в сравнении с группой плацебо (ВБП – 3,2 и 1,7 мес, отноше-
ние рисков – ОР 0,31; p<0,0001; ОВ – 8,8 и 6,3 мес в группе ре-
горафениба и плацебо соответственно, ОР=0,55; p=0,0002); 
рис. 5 [15].

Позже несколько исследований реальной клинической 
практики также показали эффективность регорафениба вне 
зависимости от статуса RAS/RAF и ранее проведенного ле-
чения.

Принимая во внимание высокую частоту возможных не-
желательных явлений на фоне терапии при использовании 

Рис. 1. Модель Каплана–Мейера: a – оценка ВБП; b – оценка ОВ в соответствии 
со статусом RAS и BRAF циркулирующей ДНК опухоли (цоДНК).
Fig. 1. Kaplan–Meier estimates of progression-free survival (a) and overall 
survival (b) according to RAS and BRAF circulating tumor DNA (ctDNA) status. 

Рис. 2. Оценка по длительности интервала без цетуксимаба (ИБЦ):  
a – медиана ВБП 4,6 мес в группе с длинным ИБЦ и 2,1 мес в группе с коротким 
ИБЦ (ОР 0,40; 95% доверительный интервал 0,18–0,86; р=0,020); b – медиана ОВ 
14,6 мес в группе с длительным ИБЦ и 6,3 мес в группе короткого ИБЦ (ОР 0,31; 
95% доверительный интервал 0,13–0,74; р=0,008). 
Fig. 2. Progression-free survival (a) and overall survival (b) by cetuximab-free 
interval.
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полных доз регорафениба, были проведены исследования 
по модификации терапии. 

Постепенная эскалация доз позволила достичь меньшей 
токсичности при сохранении эффективности. В настоя-
щее время подход с постепенной эскалацией дозы регора-
фениба наиболее часто применяется в клинической прак-
тике [4].

Одним из важных вопросов является последователь-
ность использования опций терапии поздних линий, в 
частности порядок использования речелленджа или рего-
рафениба. На сегодняшний день нет результатов проспек-
тивных рандомизированных исследований, сравниваю-
щих эти подходы.

В небольшом ретроспективном исследовании O. Köstek 
и соавт. [16] показано преимущество использования речел-
ленджа в 3-й линии терапии у пациентов с мКРР. В иссле-
дование включали пациентов с ранее зарегистрированным 
ответом на лечение в течение минимум 3 мес, которые по-
лучили стандартные линии терапии. ВБП и ОВ при исполь-
зовании повторного назначения ранее эффективных схем 
составили 9,2 и 12 мес против 3,4 и 6,6 мес для группы, полу-
чавшей регорафениб. Однако, учитывая ретроспективный 
характер выборки и отсутствие стратификации по причине 
прекращения предыдущих линий терапии, требуется про-
вести рандомизированные проспективные исследования 

для подтверждения этих результатов и определения опти-
мальной последовательности терапии. 

Заключение
Несмотря на развитие резистентности к основным лини-

ям терапии, многие пациенты при прогрессировании име-
ют удовлетворительный общесоматический статус и хотят 
продолжать лечение. Продолжение терапии позволяет уве-
личить выживаемость пациентов с резистентным мККР. 
Наиболее оправданными представляются 3 основных стра-
тегии  – поиск новых мишеней с использованием таргет-
ных препаратов, использование зарегистрированных пре-
паратов для 3-й линии терапии (регорафениб) и повторное 
 назначение ранее эффективных схем после их прекращения 
не по причине прогрессирования.

Оптимальная последовательность возможностей поздних 
линий терапии в настоящий момент не определена и должна 
определяться индивидуально, с учетом ранее проведенного 
лечения, состояния и предпочтения пациента.
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Рис. 5. ОВ пациентов в исследовании CONCUR и CORRECT.
Fig. 5. OS of patient in the CONCUR and CORRECT trials.

Рис. 3. ОВ после начала 1-й линии терапии (исследование RE-OPEN). 
Медиана ОВ – 300 дней, медиана ВБП – 98 дней.
Fig. 3. OS after the beginning of the first-line therapy (RE-OPEN study).  
The median OS is 300 days, the median PFS is 98 days.

Рис. 4. Ответ на лечение у пациентов с реинтродукцией оксалиплатина 
(исследование RE-OPEN). Полный ответ – 0%, частичный ответ – 6,1%, 
стабилизация – 33,3%, прогрессирование – 54,5%.
Fig. 4. Response to treatment of patients using oxaliplatin reintroduction   
(RE-OPEN study). Complete response – 0%, partial response – 6.1%,  
stabilization – 33.3%, progression – 54.5%.
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Перспективы лечения нейрофиброматоза 1-го типа
Р.Н. Мустафин*

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Уфа, Россия

Аннотация
Нейрофиброматоз 1-го типа (НФ1) – аутосомно-доминантный наследственный опухолевый синдром, встречающийся с частотой 1:3000 насе-
ления. Около 50% случаев болезни – спорадические, в результате вновь возникшей герминативной мутации в гене NF1. Продукт гена – онко-
супрессорный белок нейрофибромин, оказывающий негативное регуляторное влияние на систему RAS-RAF-MEK-ERK. Пациенты сохраняют 
способность к деторождению, и распространенность болезни в человеческой популяции увеличивается. Именно поэтому перспективна раз-
работка быстрых и эффективных методов диагностики мутации NF1 в семьях с НФ1 для проведения вторичной пренатальной профилактики. 
Мутации в гене NF1 играют роль также в спорадическом канцерогенезе и в развитии резистентности злокачественных опухолей к химио- 
терапии. Характерными проявлениями НФ1 являются множественные подкожные и кожные нейрофибромы, пигментные пятна на теле, ске-
летные аномалии, умственная отсталость, опухоли головного мозга и зрительных нервов. Серьезная проблема НФ1 – склонные к озлока-
чествлению плексиформные нейрофибромы, развивающиеся у 50% больных и часто обезображивающие их внешность или сдавливающие 
жизненно важные органы. Сложность в лечении связана с вовлечением в патогенез НФ1 иммунной системы, поскольку в нейрофибромах 
обнаруживается большое количество дегранулирующих тучных клеток. Выбрасываемые при этом цитокины не обеспечивают должного 
противоопухолевого иммунного ответа, но стимулируют образование новых и рост существующих нейрофибром. В связи с этим одним из 
методов терапии предложен длительный прием кетотифена. Хирургическое удаление нейрофибром сопряжено с рецидивами и индуци-
рованием роста новых опухолей, поэтому необходим поиск новых способов лечения НФ1. Описана комплексная терапия с применением 
кетотифена, Лидазы и Аевита для подавления роста нейрофибром при НФ1. Показана эффективность терапии опухолей при НФ1 с помощью 
АТФ-независимого ингибитора митоген-активируемой протеинкиназы. Однако для его широкого внедрения в клинику необходимы исследо-
вания на больших выборках больных, а также доступность лекарства для больных. Перспективна генная терапия, для разработки которой 
необходимы идентификация типа мутации в гене NF1 у каждого индивида и использование специфических микроРНК.

Ключевые слова: злокачественные новообразования, кетотифен, селуметиниб, лечение, митоген-активируемая протеинкиназа, мутации, 
нейрофиброматоз 1-го типа, плексиформные нейрофибромы, таргетная терапия
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Prospects for the treatment of neurofibromatosis type 1:  
A review
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Abstract
Neurofibromatosis type 1 (NF1) is an autosomal dominant hereditary tumor syndrome with a prevalence of 1:3000 in human population. About 
50% of NF1 cases are sporadic due to newly emerging germline mutations in NF1 gene. Protein product of NF1 is a neurofibromin, which inhibits 
 RAS-RAF-MEK-ERK system. The prevalence of NF1 is increasing as patients are fertile. Therefore, it is important to use rapid diagnostic methods for 
NF1 mutations in NF1 families for prenatal prophylaxis. Mutations in NF1 gene play roles in sporadic carcinogenesis and in development of cancer 
resistance to chemotherapy. Specific for NF1 are multiple subcutaneous and cutaneous neurofibromas, age spots, skeletal abnormalities, mental 
retardation, tumors of the brain and optic nerves. Half of patients with NF1 develop plexiform neurofibromas, which disfigure them or compress 
vital organs. The difficulty in treating NF1 is due to involvement of immune system, since a large number of degranulating mast cells are found in 
neurofibromas. Mast cells secrete cytokines that don’t provide a proper anti-tumor immune response, but initiate formation and growth of new 
neurofibromas. Therefore, long-term administration of ketotiphen was proposed for treatment of NF1 patients. Surgical removal of neurofibromas 
causes relapses and induction of the growth of new tumors; therefore, it is necessary to develop an effective therapy for NF1. The effectiveness of 
complex therapy of NF1 with use of ketotiphen, Lydase and Aevit, as well as monotherapy with an ATP-independent inhibitor of mitogen-activated 
protein kinase, has been described. For widespread clinical implementation of these methods, it is necessary to conduct studies on large sample of 
patients, as well as to make medicines available for patients. Gene therapy may become promising in the treatment of NF1, which requires identifi-
cation of the type of mutation in NF1 gene in each individual and the use of specific microRNAs.
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Введение
Нейрофиброматоз 1-го типа (НФ1) – наследственный 

опухолевый синдром, встречающийся с частотой 1:3000 
населения. Около 1/2 случаев НФ1 являются спорадичес- 
кими, обусловленными герминативными гетерозиготны-
ми мутациями в онкосупрессорном гене NF1, остальные 
наследуются по аутосомно-доминантному типу. Ген NF1 
расположен на 17q11.2 и кодирует ГТФаз-активирующий 
белок нейрофибромин, который катализирует инактива-
цию RAS путем гидролиза гуанозинтрифосфата (ГТФ) в гу-
анозиндифосфат (ГДФ). Соответственно, мутации в гене 
NF1 активируют RAS с последующей стимуляцией каска-
да «протоонкогенная серин/треониновая протеинкина-
за (RAF) – митоген-активируемая протеинкиназа (MEK) – 
киназа, регулируемая внеклеточными сигналами (ERK)». 
Это ведет к развитию множественных кожных, подкож-
ных и плексиформных нейрофибром (ПН), а также зло-
качественных новообразований (ЗНО) [1]. Характерны-
ми проявлениями НФ1 являются также пигментные пятна 
цвета «кофе с молоком» (café au lait macules), веснушча-
тость, гамартомы радужной оболочки (узелки Лиша)  [2]. 
У 15–20% детей с НФ1 развиваются глиомы зрительных 
нервов (обычно в первые 10 лет жизни) [3], которые у  
30–50% этих детей приводят к нарушению зрения [4]. Для 
80% детей школьного возраста, страдающих НФ1, характе-
рен дефицит не менее чем в одной когнитивной области от 
умеренной до тяжелой степени. Хотя интеллект наруша-
ется незначительно, наблюдаются специфические измене-
ния внимания, исполнительной функции, зрительно-про-
странственного восприятия и пространственной памяти. 
Это связано с повышенной активностью RAS, усиленным 
высвобождением γ-аминомасляной кислоты и сниженной 
синаптической пластичностью [5]. 

ПН развиваются у 50% больных НФ1, главным обра-
зом с рождения. Несмотря на гистопатологическую до-
брокачественность, ПН отличаются диффузным ростом 
и вызывают тяжелые осложнения, такие как боль, дис-
функции и сдавление внутренних органов, неврологи- 
ческий дефицит, функциональные ограничения под-
вижности конечностей  [6]. Около 8–13% ПН трансфор-
мируются в злокачественные опухоли из оболочек пе-
риферических нервов (malignant peripheral nerve sheath 
tumor  – MPNST). Помимо потери гетерозиготности по 
гену NF1 для MPNST характерны мутации в различных он-
косупрессорных генах, включая TP53, CDKN2A/B, а также 
эпигенетические изменения. MPNST отличаются резис- 
тентностью к проводимой терапии и тяжелым течением 
(5-летняя выживаемость для MPNST составляет 50%) [1], 
являясь частой причиной смертности больных НФ1. Более 
того, мутации в гене NF1 наблюдаются в 5–10% всех спора-
дических ЗНО [2] (до 90% для некоторых типов опухолей, 
таких как меланома) [7] и играют важную роль в разви-
тии устойчивости этих опухолей к фармакотерапии  [8–
11]. Именно поэтому актуальной проблемой в современ-
ной медицине является поиск эффективных способов 
лечения опухолевого синдрома при НФ1, что может стать 
основой для терапии резистентных к химиотерапии спо-
радических неоплазий. Так, у пациентов с раком молоч-
ной железы, устойчивым к эндокринной терапии, пока-
зана эффективность фулвестранта с палбоциклибом при 
наличии мутаций NF1 в исходной циркулирующей опухо-
левой ДНК [11]. Для разработки методов воздействия на 
опухоли, обусловленные изменениями в гене NF1, необхо-
димо внедрение быстрых и универсальных методов выяв-
ления мутаций. Сложность заключается в больших раз-
мерах гена (61 экзон, 350  тыс. п.  н.), отсутствии горячих 
точек мутагенеза и обнаружении изменений в любой об-
ласти NF1 [7]. Поэтому необходимо секвенирование всех 
экзонов и прилегающих интронных областей гена NF1. 
В настоящее время в базе данных Human Gene Mutation 
Database содержится информация о более 3000 различных 
мутаций в NF1 как причине развития НФ1.

Особенности гена NF1 и патогенеза НФ1
Продукт гена NF1, белок нейрофибромин, состоит из 

2818  аминокислот [2]. Помимо GAP-связанного доме-
на (GAP-related domain – GRD), который регулирует пути 
MAPK и PIK3/AKT/mTOR путем воздействия на их актива-
тор RAS, нейрофибромин содержит другие функциональ-
ные домены, что является причиной сложного патогенеза 
НФ1. Так, при потере NF1 репрессируется транскрипцион-
ный фактор ZNF423 и активируется связанный с эпители-
ально-мезенхимальным переходом фактор, что говорит о 
роли NF1 в транскрипционной регуляции [12]. Левее GRD 
расположены цистеин-серин-богатый домен (cysteine-
serine-rich domain – CSRD, связывается с dimethylarginin 
dimethylaminohydrolase  1  – DDAH1) и тубулин-связанный 
домен (tubulin-binding domain – TBD, взаимодействует с ту-
булином и leucine-rich pentatricopeptide motif-containing 
protein – LRPPRC). Правее GRD расположено несколько до-
менов: SEC14 (связывается с фосфолипидами и LIM-кина-
зой 2); домен гомологии плекстрина (pleckstrin homology 
domain – PH, взаимодействует с валозинсодержащим бел-
ком и LIM-киназой 2); С-концевой домен (carboxy-terminal 
domain – CTD, связывается с дигидропиримидиназ-связан-
ным белком 2 – DPYSL2, киназой фокальной адгезии – FAK 
и DDAH1); синдекан-связанный домен (syndecan-binding 
domain – SBD, взаимодействует с синдеканом). Домены 
SEC14 и РН вызывают ингибирование LIM-киназы-2 с помо-
щью RHO-ассоциированной протеинкиназы, которая моду-
лирует актиновый цитоскелет [2]. 

Таким образом, ген NF1 помимо непосредственной он-
косупрессорной функции за счет GRD участвует в других 
клеточных системах, которые определяют многофункцио-
нальность нейрофибромина. Это выражается в сложности 
терапии НФ1, поскольку воздействия лишь на один опре-
деленный механизм патогенеза недостаточно. Помимо вли-
яния на развитие спорадических ЗНО обнаружена взаимо- 
связь изменений в гене NF1 с заболеваниями нервной систе-
мы и психическими расстройствами. Так, функциональный 
тетрануклеотидный полиморфизм Alu-элемента (GXAlu) в 
интроне 27b гена NF1 ассоциирован с аутизмом. Кроме того, 
выявлена значительная ассоциация GXAlu с умственной от-
сталостью без аутизма [13]. Обнаружено, что ген NF1 являет-
ся мишенью для белка interferon consensus sequence-binding 
protein (ICSBP), который усиливает пролиферацию миело-
идных клеток в ответ на гемопоэтические цитокины. Для 
ICSBP-/- мышей характерно снижение уровня экспрессии 
нейрофибромина в клетках костного мозга [14], т.е., несмотря 
на онкосупрессорную функцию, нейрофибромин находится 
под регуляторным воздействием белка, необходимого для 
нормального гемопоэза. Соответственно, герминативные 
мутации в гене NF1 могут привести к нарушению адекват-
ных реакций иммунной системы. Действительно, в нейро-
фибромах обнаружено большое количество дегранулирую-
щих тучных клеток (мастоцитов), которые не обеспечивают 
должного противоопухолевого эффекта иммунных клеток. 
Более того, вырабатываемые мастоцитами провоспалитель-
ные цитокины становятся инициаторами образования но-
вых и роста существующих нейрофибром. В соответствии 
с этим в лечении НФ1 используется препарат стабилизатор 
мембран тучных клеток кетотифен [15]. 

Помимо мастоцитов аномальное иммунное микроокруже-
ние в нейрофибромах вследствие мутаций в гене NF1 харак-
терно для Т-лимфоцитов и макрофагов. При этом наблюда-
ется взаимное потенцирование пролиферации опухолевых и 
иммунных клеток [4]. Так, NF1-/- клетки Шванна вырабаты-
вают фактор стволовых клеток SCF, способствующий вербов-
ке мастоцитов в опухолевое микроокружение. В  то же вре-
мя NF1+/- тучные клетки являются высокочувствительными 
к SCF [16]. NF1-/- клетки Шванна экспрессируют также про-
тоонкоген c-kit (рецептор тирозинкиназы), который способ-
ствует дегрануляции тучных клеток вследствие активации 
PIK-3 путей [17]. В свою очередь активированные мастоциты 
стимулируют фибробласты для выработки повышенного ко-
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личества коллагена и трансформирующего фактора роста β, 
что способствует росту опухоли. Сами NF1+/- тучные клет-
ки секретируют фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) и ма-
триксные металлопротеиназы, стимулируя ангиогенез ней-
рофибром. Усиленный сигналинг RAS вызывает активацию 
Т-лимфоцитов, вырабатывающих воспалительные цитокины, 
которые стимулируют микроглию/макрофаги для секреции 
хемокинового лиганда CCL15 [4]. Другими словами, Т-клетки 
не обеспечивают адекватный противоопухолевый иммунный 
ответ, а наоборот, провоцируют рост опухолей. Данная осо-
бенность может быть связана с дефектом в работе иммунных 
клеток вследствие мутации в гене NF1. Об этом свидетельству-
ет повышенный риск развития миелолейкоза у больных НФ1, 
при котором определяется инактивация 2-го аллеля гена NF1 
в опухолевых клетках. Такие миелоциты становятся гипер-
чувствительными к GM-CSF, под действием которого проис-
ходит их усиленная пролиферация [18]. Хотя росту опухолей 
при НФ1 может способствовать и снижение количества опре-
деленных субклассов Т-лимфоцитов. Так, у пациентов с НФ1 
с большим количеством нейрофибром определяются низкие 
уровни CD8+/CD27- и CD8+/CD57+ (которые вырабатыва-
ют интерферон γ – ИФН-γ) клеток по сравнению с больными 
с низкой опухолевой нагрузкой [19]. Это говорит о перспек-
тиве дифференцированного подхода в иммунотерапии НФ1 
с возможным потенцированием специфических субклассов 
Т-лимфоцитов и применением эффективных агентов с проти-
воопухолевой активностью, таких как ИФН-γ.

Выявлено отличие в составе иммунных клеток в разных 
типах нейрофибром при НФ1. Например, в тканях ПН опре-
деляется значительно меньшее количество В- и Т-лимфо-
цитов, NK-клеток по сравнению с глиомами зрительных 
нервов. Это свидетельствует не только о сложности патоге-
неза НФ1, но и об особенностях механизмов роста отдель-
ных типов опухолей при данной болезни [20]. О специфи-
ческой роли иммунной системы в развитии определенных 
типов новообразований при НФ1 свидетельствуют измене-
ния концентрации провоспалительных цитокинов в плаз-
ме крови пациентов. Так, у больных НФ1 с наличием MPNST 
определяются более высокие концентрации белков insulin-
like growth factor binding protein 1 (IGFBP1) и regulated upon 
activation, normal T-cell expressed and secreted (RANTES) по 
сравнению с больными НФ1 без MPNST. Кроме того, в плаз-
ме крови у больных НФ1 наблюдаются повышенные уровни 
рецептора эпидермального фактора роста (EGF), ИФН-γ, ин-
терлейкина-6 и фактора некроза опухоли α по сравнению со 
здоровыми людьми [21]. Это свидетельствует о том, что в ор-
ганизме больного НФ1 происходят воспалительные измене-
ния, которые способствуют образованию опухолей. О роли 
клеток иммунной системы в инициации и поддержании ро-
ста нейрофибром свидетельствует также повышение кон-
центрации мидкина и фактора роста стволовых клеток в 
плазме крови при НФ1 [22].

Взаимосвязь NF1 c микроРНК как потенциальный 
путь таргетной терапии НФ1 и спорадических 
злокачественных опухолей

В различных спорадических ЗНО помимо мутаций в са-
мом гене NF1 обнаружены эпигенетические альтерации гена 
NF1 за счет сверхэкспрессии микроРНК, специфически вза-
имодействующих с мРНК данного гена. С помощью репор-
терных анализов доказано, что miR-128, miR-137, miR-103 
снижают уровни нейрофибромина путем комплементар-
ного связывания с 3’-UTR NF1. Для головного мозга харак-
терна глобальная экспрессия miR-128 и miR-137 с распре-
делением, напоминающим экспрессию NF1 в различных 
тканях и в ходе развития нейронов. Это говорит о вероят-
ных эпигенетических механизмах регуляции активности 
нейрофибромина в центральной нервной системе. Наиболее 
высокий уровень miR-128, miR-137, miR-103 определен в ней-
ронах, а наименьший – в астроцитах и клетках Шванна [23]. 
Показано, что нокдаун NF1 может значительно повышать 
уровни антиапоптотического белка myeloid cell leukemia 1 

(MCL1). Этот эффект обусловлен ролью промотора NF1 в ре-
гуляции транскрипции miR-142-5p, мишенью которой яв-
ляется 3’-UTR гена MCL1. МикроРНК miR-142-5p является 
онкосупрессорной, ее уровни снижаются при колоректаль-
ном раке, плоскоклеточном раке легкого и раке печени. Кро-
ме того, miR-142-5p значительно подавляет пролиферацию 
клеток при немелкоклеточном раке легкого за счет целевого 
воздействия на PIK3CA [12].

Анализ с люциферазным репортером показал, что ген 
NF1 является прямой мишенью для miR-514a, усиленная 
выработка которой в клеточных линиях меланомы инги-
бирует экспрессию NF1, что коррелирует с повышенной 
выживаемостью клеток. Так, miR-514a относится к класте-
ру микроРНК, вовлеченных в трансформацию меланоци-
тов и способствующих развитию меланомы; miR-514a экс-
прессируется в 69% всех линий клеток меланомы и лишь 
в 3% других ЗНО [24]. Для рака желудка характерна повы-
шенная экспрессия miR-107, которая ингибирует мРНК 
гена NF1 за счет связывания с областью внутри 3’-UTR. 
Данная микроРНК вызывает прогрессирование рака же-
лудка, а ее уровни коррелируют с размером опухоли и глу-
биной инвазии [25]. Ген NF1 является также прямой мише-
нью miR-125a-3p, которая способствует дифференцировке 
и апоптозу клеток линии моноцитарного лейкоза челове-
ка [26]. В плоскоклеточном раке легкого фибробласты сти-
мулируют развитие опухоли и проявляют повышенную 
экспрессию miR-369, которая оказывает целевое воздей-
ствие на мРНК гена NF1. За счет этого потенцируются ми-
грация и инвазия раковых клеток, так как активируются 
MAPK-сигнальные пути [27]. 

Резистентность немелкоклеточного рака легкого к химио- 
терапии с использованием нацеленных на рецепторы EGF 
(EGFR) ингибиторов тирозинкиназы может быть обуслов-
лена низким уровнем нейрофибромина. Это связано с повы-
шенной экспрессией miR-641, которая ингибирует мРНК гена 
NF1 [28]. Сходным образом miR-103a-3p вызывает химио- 
резистентность к цисплатину при немелкоклеточном раке 
легкого путем воздействия на NF1 [29]. Повышенные уров-
ни miR-27a-3p в глиомах способствуют резистентности к те-
мозоломиду за счет целевого ингибирующего воздействия 
на NF1 [30]. При НФ1 в кожных нейрофибромах и в кле-
точных линиях MPNST определяются повышенные уров-
ни miR-27a-3p и miR-27b-3p, которые способствуют проли-
ферации, миграции и инвазивной способности опухолевых 
клеток. Обе микроРНК непосредственно воздействуют на 
мРНК гена NF1 [31]. Полученные данные о роли различных 
микроРНК (табл. 1) в управлении экспрессии гена NF1 могут 
стать основой как для таргетной терапии специфических 
ЗНО, так и для лечения НФ1 путем стимуляции экспрессии 
нормального аллеля НФ1 [32]. 

Таблица 1. МикроРНК, специфически влияющие на экспрессию гена NF1
Table 1. MicroRNAs specifically affecting NF1 gene expression

МикроРНК Характерные клетки Автор

miR-128, miR-137, miR-103 Нейроны нормального головного мозга [23]

miR-514a Линия клеток спорадической 
меланомы [24]

miR-108 Клетки спорадического рака желудка [25]

miR-125a-3p Клетки спорадического моноцитарного 
лейкоза человека [26]

miR-369 Клетки спорадического 
плоскоклеточного рака легкого [27]

miR-641 Клетки спорадического 
немелкоклеточного рака легкого

[28]

miR-103a-3p [29]

miR-27a-3p,  
miR-27b-3p

Кожные нейрофибромы и MPNST 
у больных НФ1 [31]
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Разработка генотерапии НФ1
Этиотропное лечение НФ1 без редактирования генома мо-

жет включать в себя введение полноразмерного нормального 
гена NF1 с использованием рекомбинантного аденоассоци-
ированного вируса (rAAV), содержащего кассету экспрес-
сии для замены мутантных аллелей и восстановления функ-
ции нейрофибромина. Однако вследствие больших размеров 
кДНК гена NF1 (8500 п. н.) использование стандартных век-
торных систем доставки не представляется возможным. 
 Поэтому в качестве альтернативы могут применяться усе-
ченные варианты гена NF1, сохраняющие функциональные 
домены [32]. В 2019 г. на клеточных линиях MPNST и кле-
ток Шванна человека показана эффективность восстанов-
ления RAS-ГТФазной активности за счет экспрессии GRD 
с использованием панели векторов аденоассоциированного 
вируса (AAV). В результате происходило выраженное подав- 
ление RAS специфичным для NF1 путем [1]. Путем транс-
фекции изолированных доменов GRD, CSRD, LRD, CTD бел-
ка нейрофибромина в эксперименте на линии клеток ней-
рофибромы частично восстановлена нормальная функция 
клеток. Более того, последовательности рекомбинантного 
трансгена могут быть сконструированы для кодирования 
усеченных функциональных белков, которые легко упаковы-
ваются в вирусные векторы [33]. Можно надеяться, что полу-
ченные результаты станут основой для внедрения в клинику 
генотерапии НФ1, поскольку для ряда моногенных болезней 
данный способ лечения показал свою эффективность. 

Разрабатываются также альтернативные способы гено-
терапии НФ1. В частности, при нонсенс-мутациях, кото-
рые составляют до 20% причин развития НФ1 [32], исполь-
зуются подходы по подавлению терминации трансляции 
преждевременных стоп-кодонов (premature termination 
codons  – PTC) в рамке считывания. Для этого проводят 
псевдоуридилирование РТС, ингибирование нонсенс-опо-
средованного распада мРНК и супрессорные тРНК [34]. Еще 
в 1996 г. при лечении муковисцидоза аминогликозидами по-
казано, что низкие дозы гентамицина при нонсенс-мутаци-
ях в гене CFTR (образование стоп-кодона в 542 и 553 ами-
нокислотных остатках белкового продукта) способствуют 
трансляции белка нормальной длины в объеме 25–35% от 
нормы. Данный эффект связан с близкородственным непра-
вильным спариванием аминоацил-тРНК с преждевремен-
ным стоп-кодоном [35]: деоксистрептаминовое кольцо ами-
ногликозидов, соединенное с несколькими аминосахарами, 
соединяется с центром декодирования рибосом (выполняет 
функцию корректуры для присоединения только родствен-
ных аминоацил-тРНК в пептидилтрансферазном центре 
рибосомы). Эффективность гентамицина в восстановле-
нии экспрессии нормального белка при наличии преждев-
ременного стоп-кодона доказана в экспериментах на мышах 
в отношении миодистрофии Дюшенна, нефрогенного не-
сахарного диабета, гемофилии, дегенерации сетчатки, рака 
ободочной кишки, синдромов Гарднера и Гурлера. К другим 
антибиотикам, подавляющим РТС, относятся негамицин 
(связывается с малой субъединицей рибосомы), спирами-
цин, джозамицин и тилозин. Подавление РТС в клетках мле-
копитающих без воздействия на терминацию трансляции в 
нормальных стоп-кодонах вызывает РТС124, известный как 
аталурен. Данный агент показал свою эффективность в от-
ношении восстановления трансляции нормальных белков 
на моделях различных моногенных болезней [34]. Проти-
воопухолевым действием обладают также антибиотики из 
группы тетрациклинов, которые подавляют синтез белка в 
митохондриях опухолей, вызывая таким образом цитоток-
сический эффект. Кроме того, на культуре клеток MPNST 
больного НФ1 показано, что доксициклин в сочетании с 
фотодинамическим воздействием, вызванным 5-аминоле-
вулиновой кислотой, оказывает выраженный цитотокси- 
ческий эффект на опухолевые клетки [36]. Хотя подавление 
РТС показало свою эффективность в отношении онкосу-
прессорных генов при других наследственных опухолевых 
синдромах [34], в отношении НФ1 данных исследований 

не проводилось. Однако при глубоких интронных мутаци-
ях в гене NF1, вызывающих инсерции латентных экзонов в 
мРНК, экспериментальные исследования на линиях фибро-
бластов и лимфоцитов показали эффективность антисмыс-
ловых олигомеров (antisense morpholino oligomers – AMO) 
для восстановления нормального сплайсинга. Специфи- 
ческие последовательности АМО комплементарно связыва-
ются с новыми 5’-сайтами сплайсинга, необходимыми для 
включения латентных экзонов, и подавляют их, предотвра-
щая образование мутантной мРНК [37]. 

Предполагается использование методик, направленных на 
усиление транскрипции нормального аллеля гена NF1, по-
скольку НФ1 проявляется только у гетерозигот (гомозиго-
ты гибнут внутриутробно из-за несовместимых с жизнью 
пороков развития) при помощи специфических белков или 
антисмысловых олигонуклеотидов [32]. Однако данных о 
применении подобных способов усиления экспрессии NF1 в 
литературе не представлено. Перспективным современным 
методом генотерапии является методика с использованием 
CRISPR/Cas9 редактирования генов, которая успешно ис-
пользуется в лечении ЗНО, для выявления новых мишеней 
таргетной терапии, биомаркеров, а также механизмов лекар-
ственной резистентности [38]. Хотя для НФ1 система CRISPR/
Cas9 пока не планировалась для редактирования генома с це-
лью восстановления функции гена NF1, данная методика ис-
пользовалась для нокдауна NF1 в эксперименте. В результа-
те обнаружено, что нейрофибромин LAMTOR1-зависимым 
путем негативно регулирует mTOR. На рост и выживание 
дефицитных по NF1 клеток влияет гиперактивация путей 
mTOR, а склонность к образованию опухолей этих клеток 
зависит от LAMTOR1, что может быть использовано в тера-
пии НФ1 [39]. Однако клиническое применение ингибиторов 
mTOR (эверолимус) в лечении ПН при НФ1 не показало эф-
фективности, что говорит о сложном патогенезе опухолево-
го синдрома при НФ1 [40]. На рис. 1 представлена схема пер-
спективных способов генной терапии НФ1.

Эффективные способы лечения НФ1
Хотя хирургическое иссечение нейрофибром до сих пор 

остается одним из основных способов лечения опухолево-
го синдрома, данный способ не обеспечивает должного эф-
фекта при НФ1. Это обусловлено не только высокой частотой 
рецидивов после операции, но также риском злокачествен-
ного перерождения ПН и инициированием образования и 
роста новых нейрофибром [41]. В связи с этим необходим по-
иск эффективных способов терапии опухолевого синдрома 
при НФ1. Разрабатывались методики, направленные на раз-
личные пути патогенеза болезни. Результаты оригинальных 
работ показали выраженные различия в эффективности от-
дельных препаратов. В 2016 г. опубликованы данные о лече-
нии прогрессирующих глиом головного мозга низкой степе-
ни злокачественности у детей с НФ1 с помощью комбинации 
карбоплатина и винкристина. Показана большая эффектив-

Рис. 1. Схема перспективных способов генной терапии НФ1.
Fig. 1. Scheme of promising methods for NF1 gene therapy.
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ность терапии у 127 больных НФ1 по сравнению с 137 не стра-
дающими НФ1 детьми [3]. Уменьшение объема ПН у больных 
НФ1 при использовании ингибитора киназ иматиниба ме-
зилата достигнуто в 17% случаев [42], при применении пэг-
ИФН-α – в 5% [43]. Противовоспалительный и антифибро-
зирующий препарат пирфенидон (разработан для борьбы с 
идиопатическим легочным фиброзом) подавлял рост ПН у 
15% взрослых больных НФ1 [44], но не влиял на данный тип 
опухолей у детей с НФ1 [45]. Несмотря на низкий процент ре-
зультатов, применение данных лекарств в клинике и влия-
ние на опухолевый синдром даже у части больных позволяет 
надеяться на разработку более эффективных способов лече-
ния НФ1 с учетом патогенеза болезни. 

Патогенетическая терапия НФ1 может быть направлена 
на основной механизм, индуцирующий рост опухолей, – ак-
тивацию RAS. Однако даже в данном направлении необхо-
дим поиск наиболее избирательных агентов, поскольку пре-
параты, непосредственно подавляющие RAS-сигналинг, не 
показали значимого эффекта в клинике. Применение ти-
пифарниба (ингибитор фарнезилтрансферазы, блокирую-
щий RAS) на выборке из 62 больных НФ1 не показало зна-
чительного изменения времени прогрессирования ПН по 
сравнению с плацебо [46]. Несмотря на это, наиболее зна-
чительные результаты в клинике у больных НФ1 получены 
при назначении ингибиторов MEK для лечения ПН и низ-
кодифференцированных глиом. Первым препаратом, одоб- 
ренным Управлением по контролю пищевых продуктов и 
лекарств в США, в терапии НФ1 стал селуметиниб [47], ко-
торый представляет собой небольшую молекулу, действу-
ющую как АТФ-независимый ингибитор MEK (MEK-ки-
назы 1 и 2), являющейся ключевым медиатором активации 
пути RAS/RAF/MER/ERK (усиленном при НФ1) [6]. В 2016 г. 
опубликованы данные E. Dombi и соавт. о результатах лече-
ния 24 детей с НФ1 с помощью селуметиниба. Наиболее рас-
пространенными токсическими эффектами стали угревая 
сыпь, бессимптомное повышение креатинкиназы, пораже-
ние желудочно-кишечного тракта. Пероральный прием ле-
карства в дозе 25 мг на 1 м² площади тела проведен 28-днев-
ными циклами. В результате у 71% детей определялось 
снижение объема нейрофибром. Сходные данные получе-
ны в экспериментах (уменьшение размеров нейрофибром 
у 67% мышей) [48]. Кроме того, на линии клеток MPNST  
(NF1-/-) показана эффективность селуметиниба в комплекс-
ной терапии с LDN-193189 (ингибитор рецептора BMP2 
1-го типа), в то время как изолированное применение LDN-
193189 не давало должного антипролиферативного эффекта. 
Полученные результаты предполагают применение селуме-
тиниба в комплексной химиотерапии MPNST [49]. В 2020 г. 
F. Baldo и соавт. исследовали 17 детей с ПН в течение 12 мес 
приема селуметиниба и оценили уменьшение размеров (бо-
лее 20% объема) опухолей у 16 из 17 больных НФ1 [6]. У 2 де-
тей в последующем отмечено необычное осложнение в виде 
одностороннего отека нижней конечности без изменений 
лимфооттока и кровообращения [50]. В 2020 г. V. Santo и со-
авт. описали эффективность селуметиниба в лечении ПН у 
18 (95%) из 19 больных НФ1 в первые 60–90 дней лечения [51]. 
В 2020 г. в исследовании A. Gross и соавт. во II фазе откры-
того клинического исследования применения селуметини-
ба по непрерывному графику (28-дневные циклы) у детей с 
НФ1 описали стойкое уменьшение размеров неоперабель-
ных нейрофибром у 70% пациентов (35 из 44) [52]. 

Селуметиниб показал свою эффективность при опухолях 
головного мозга у больных НФ1. Проведено лечение 6 групп 
пациентов в возрасте от 3 до 21 лет с использованием селуме-
тиниба в дозе 25 мг/м² дважды в день – 26 курсов по 28 дней. 
У 36% (9 из 25) пациентов с пилоцитарной астроцитомой 
1-й степени, у 40% (10 из 25) больных с глиомой низкой сте-
пени злокачественности показан стойкий клинический эф-
фект. Соответственно, примерно у 38% больных НФ1 показа-
на эффективность препарата в лечении опухолей головного 
мозга [53]. Спинальные нейрофибромы при НФ1 вызывают 
прогрессирующую компрессию спинного мозга и невроло-

гическую дисфункцию. Лечение с помощью селуметиниба 
(12 циклов) 24 больных НФ1 в возрасте от 6 до 60 лет со спи-
нальными нейрофибромами (у 20 пациентов отмечалась де-
формация спинного мозга) показало свою клиническую эф-
фективность в 18 (75%) случаях [54]. 

Несмотря на полученные данные об эффективности селуме-
тиниба в лечении опухолевого синдрома при НФ1, до сих пор 
не проводилось крупномасштабных исследований (табл.  2) 
для широкого внедрения препарата в клинику.  Существенной 
проблемой, ограничивающей возможность использования се-
луметиниба, является его высокая стоимость. Поэтому важ-
ным направлением для его применения могут стать новые 
данные о применении данного лекарства на больших выбор-
ках больных НФ1, а также доступность препарата. Действи-
тельно, результаты клинических рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследований на малых выборках могут 
значительно отличаться от данных с использованием боль-
шего числа пациентов. Например, использование ловастати-
на в дозе 80 мг в день в течение 14 нед у 17 больных НФ1 де-
тей показало улучшение когнитивных показателей, таких как 
память и способность к обучению, по сравнению с контролем 
(15 пациентов принимали плацебо) [55]. В то же время резуль-
таты на более крупной выборке (74 ребенка в опытной груп-
пе и 70 в контрольной) с использованием ловастатина в дозе 
40 мг в день в течение 16 нед не показали эффективности в 
отношении улучшения когнитивных способностей. Пред-
положение о влиянии ловастатина и других ингибиторов 
 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим  А редуктазы на разви-
тие болезни основано на их способности ингибировать RAS [5]. 

Перспективны также разработки других способов лече-
ния НФ1 с учетом сложности патогенеза болезни. Помимо 
регуляции RAS нейрофибромин непосредственно взаимо-
действует с некоторыми кератинами, ингибируя их экспрес-
сию, что может влиять на инвазию и пролиферацию клеток 
RAS-независимыми путями. При этом влияние селуметини-
ба и рапамицина не оказывает воздействия на данный эф-
фект. Предполагается, что данные механизмы также необхо-
димо учитывать при разработке противоопухолевой терапии 
НФ1 [56]. Наиболее актуален комплексный подход с влияни-
ем на различные механизмы развития НФ1. В особенности 
это касается изменений иммунной системы при данном за-
болевании. В России описано применение методики лечения 
150 больных НФ1, разработанной Макурдумян [57]. Терапия 
включала применение кетотифена в дозе 1–4 мг короткими 
курсами по 2 мес,  Аевита (100 тыс. МЕ ретинола пальмитата и 
100 мг α-токоферола) – 4–8 нед, Лидазы (64 УЕ) внутримышеч-
но через день 30 инъекций. Лонгитюдный анализ результатов 
проведен у 92 человек (не менее 2 курсов лечения). В результа-
те у 49 (53%) больных НФ1 наблюдалось регрессирование ча-
сти опухолей в виде сморщивания нейрофибром и неврином 
вплоть до полного их исчезновения [57]. Длительный прием 
кетотифена для лечения НФ1 признан современными иссле-
дователями.  Несмотря на простой механизм действия препа-
рата – стабилизацию мембран тучных клеток, продукты ко-
торых являются инициаторами роста и образования новых 

Таблица 2. Эффективность селуметиниба в лечении НФ1 по данным 
различных авторов
Table 2. Efficacy of selumetinib in the treatment of NF 1 according to various 
authors

Объект оценки Эффективность, % Число 
больных Автор

ПН
71 24 [48]

95 19 [51]

Неоперабельная ПН
70 44 [52]

94 17 [6]

Опухоль головного 
мозга 38 50 [53]

Спинальные 
нейрофибромы 75 24 [54]
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нейрофибром, кетотифен остается пока единственным пре-
паратом с доказанной эффективностью применения в течение 
десятков лет [15]. Поскольку в патогенезе опухолей при НФ1 
важную роль играют изменения иммунной системы, перспек-
тивна разработка иммунотерапии с использованием чекпой-
нт-ингибиторов. В  пользу этой концепции свидетельствуют 
данные об экспрессии лигандов рецептора программирован-
ной клеточной гибели (programmed cell death 1 ligand – PD-L1) 
в большинстве кожных нейрофибром и ПН при НФ1. Соот-
ветственно, ингибиторы PD-L1 могут быть использованы для 
лечения опухолевого синдрома при НФ1 [58].

Внедрение новых препаратов в клинику должно прово-
диться с большой осторожностью с тщательным монито-
рингом и регистрацией результатов. Так, использование со-
рафениба (ингибитор BRAF, VEGFR, PDGFR, c-kit) в лечении 
глиом головного мозга у 11 детей (из них 3 пациента с НФ1) 
показало неожиданное прогрессирование роста опухоли. Ис-
следования in vitro показали, что данный эффект связан с па-
радоксальной активацией ERK [59]. В недавнем исследовании 
на культуре клеток MPNST и эксперименте in vivo получен 
негативный результат применения малых РНК для ингиби-
рования экспрессии WNT5A. Несмотря на то, что в тканях 
MPNST наблюдается повышенная экспрессия WNT5A, ин-
гибирование мРНК данного гена с помощью малых РНК не 
только не подавляло рост опухолей, но и стимулировало их 
прогрессирование. Исследователи пришли к выводу, что 
WNT5A подавляет формирование опухолей при НФ1 за счет 
модулирования микроокружения и влияния на выработку 
провоспалительных цитокинов CXCL1, CCL2, интерлейки-
на-6, CXCL8, ICAM1 клетками иммунной системы [60]. 

Заключение
НФ1 является актуальной медицинской проблемой в свя-

зи высокой частотой встречаемости, тяжелыми клинически-
ми проявлениями и отсутствием подтвержденных в клини- 
ческих рекомендациях методов лечения. Кроме того, сомати-
ческие мутации в гене NF1 играют важную роль в развитии 
спорадических ЗНО (способствуя химиорезистентности) у 
людей, не страдающих НФ1. Поэтому нахождение эффектив-
ных способов терапии НФ1 может стать основой для химио- 
терапии спорадических ЗНО. Продукт гена NF1 отличается 
сложной структурой с наличием нескольких функциональ-
ных доменов, определяющих сложность патогенеза НФ1, и 

необходимостью комплексного подхода к разработке спосо-
бов лечения заболевания. Наиболее перспективна генотера-
пия, в основном путем трансфекции изолированных доме-
нов гена NF1 (в связи с его большими размерами), а также 
использования редактирования генома с помощью CRISPR/
Cas9. При нонсенс-мутациях предполагается подавление 
трансляции преждевременных стоп-кодонов, при глубоких 
интронных мутациях – использование AMO. В связи с этим 
важным этапом для разработки специфического лечения 
НФ1 является выявление типа мутации и ее локализации. 
Планируется также стимуляция экспрессии нормального 
аллеля гена. Для данного подхода возможно использование 
таргетной терапии, направленной на микроРНК, подавля-
ющих экспрессию гена NF1 с микроРНК (таких как miR-27, 
miR-103, miR-108, miR-125, miR-128, miR-137, miR-369, miR-
514, miR-641). Среди клинически апробированных методов 
лечения НФ1 наиболее эффективным оказалось примене-
ние ингибитора MEK, селуметиниба. Однако максимальное 
число больных НФ1 в клинических исследованиях состави-
ло 50 человек, поэтому для широкого внедрения в клинику 
данного препарата необходимо проведение работ на боль-
ших выборках. В связи с важной ролью патологии иммун-
ной системы и активации тучных клеток в инициировании 
и поддержании опухолевого синдрома при НФ1 в мире приз- 
нано эффективным длительное применение стабилизато-
ра мембран тучных клеток кетотифена. В России описано 
успешное использование комплексной терапии на 150 боль-
ных НФ1 с использованием кетотифена, Лидазы и Аевита.
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По данным о состоянии онкологической помощи населе-
нию Российской Федерации в 2020 г., рак легкого занима-
ет первое место по заболеваемости среди злокачественных 
опухолей у мужчин в России и первое место по смертности 
среди мужчин и женщин как в России, так и в мире  [1, 2]. 
Одним из актуальных вопросов торакальной хирургии и 
онкологии остается безопасная и своевременная верифи-
кация очаговых новообразований в легких [1, 3–10]. В на-
стоящее время число больных с новообразованиями легких 
по-прежнему остается на высоком уровне, и определение их 
гистологической принадлежности является I этапом в фор-
мировании алгоритма лечения пациента. Анализ статис- 
тических данных по РФ за 2020 г. показывает, что только в 
79,9% случаев впервые выявленных новообразований легоч-

1 Перепелевский А.Н., Киселев И.Л., Лазаренко В.А., Перепелевская Ю.Е. Коаксиальная система для трансторакальной трепанобиопсии новообразова-
ний грудной полости под контролем компьютерной томографии и способ ее применения. Российская Федерация. Патент RU 2734972 2020 [Perepelevskiy 
AN, Kiselev IL, Lazarenko VA, Perepelevskaya YuE. Coaxial system for transthoracic trepanobiopsy of thoracic cavity neoplasms under the control of computed 
tomography and the method of its application. Russian Federation. Patent RU No. 2734972 2020 (in Russian)].

ной ткани подтвержден диагноз рака легкого морфологиче-
ским методом [1]. 

Использующиеся инструментальные методы получения гис- 
тологического биоптата (анализ мокроты из трахеобронхиаль-
ного дерева, диагностическая бронхоскопия) не утратили сво-
ей актуальности1 [3, 6, 9, 10, 11]. Бронхоскопия позволяет по-
лучить биоматериал из экзофитных опухолей бронхов I–IV. 
В последнее время широкое распространение получила эндо-
бронхиальная ультрасонография. При этом исследовании ста-
ло возможным получение цитологического и гистологического 
материала из центральных опухолей легкого, расположенных 
перибронхиально, и из лимфатических узлов с аналогичным 
расположением. Использование данного метода диагностики 
ограничено дальностью работы ультразвукового датчика, дли-
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Аннотация
Обоснование. Морфологическая верификация центральных и периферических очаговых новообразований легких – сложная задача для 
современных малоинвазивных методов дифференциальной диагностики. Использование трансторакальной трепанобиопсии новообразо-
ваний легких под контролем компьютерной томографии (КТ) позволяет получить информативный гистологический материал и выставить 
верный диагноз.
Цель. Определить возможность и безопасность выполнения трансторакальной трепанобиопсии опухолей легкого под контролем КТ у пациен-
тов, находящихся на амбулаторном приеме в учреждении третьего уровня, с целью получения информативного гистологического материала.
Материалы и методы. С января 2020 по апрель 2021 г. в поликлиническом отделении ОБУЗ «КОНКЦ им. Г.Е. Островерхова» 65 пациентам 
проведена трансторакальная трепанобиопсия очаговых новообразований легких под контролем КТ в амбулаторных условиях. 
Результаты. Среднее время, затраченное на выполнение биопсии с предварительной разметкой под контролем КТ, составило 15,1±4,5 мин. 
У 63 пациентов при выполнении биопсии получено достаточное количество гистологического материала. В 2 (3,1%) случаях морфологи- 
ческий материал оказался неинформативен. Информативность выполненных трепанобиопсий для верификации опухолевого процесса лег-
кого составила 96,9%. Осложнения наблюдались у 5 (7,6%) больных: пневмоторакс – у 4 (6,1%), кровохарканье – у 1 (1,5%). Пневмоторакс 
возник преимущественно у пациентов возрастной группы 55–67 лет. 
Заключение. Трансторакальная трепанобиопсия очаговых новообразований легкого, выполняемая под контролем КТ с использованием 
коаксиальной системы, является ценным методом диагностики, позволяющим в большинстве (96,9%) случаев установить верный диагноз по 
полученным гистологическим трепанобиоптатам. Используемый метод трансторакальной трепанобиопсии легкого под контролем КТ нужно 
использовать в амбулаторных условиях учреждений третьего уровня для морфологического подтверждения диагноза, так как он безопасен 
и высокоинформативен для пациентов, что подтверждается низким (7,6%) процентом осложнений и позволяет провести дифференциальную 
диагностику очаговых новообразований легких на догоспитальном этапе.
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ной трепанобиопсийной иглы, встроенной в эндоскоп, а также 
достаточно высокой стоимостью этой процедуры.

Но применение указанных методов инструментальной диаг- 
ностики при периферическом расположении новообразований 
легочной ткани невозможно, что приводит к  необходимости 
выполнения диагностических инвазивных операций, это под-
разумевает госпитализацию в стационар со значительными ма-
териально-экономическими затратами, а также увеличивает 
срок получения пациентом специализированного лечения. 

Сегодня большое применение в диагностике очаговых но-
вообразований легочной ткани находят малоинвазивные 
методы, такие как трансторакальные трепанобиопсии под 
разными видами навигации [3, 4, 12]. 

Цель исследования – определение возможности и без- 
опасности выполнения трансторакальной трепанобиопсии 
опухолей легкого под контролем компьютерной томогра-
фии (КТ) у пациентов, находящихся на амбулаторном при-
еме в учреждении третьего уровня, с целью получения ин-
формативного гистологического материала.

Материалы и методы
Нами проведен ретроспективный анализ амбулаторных 

карт 65 пациентов, находившихся на амбулаторном приеме в 
поликлиническом отделении ОБУЗ «КОНКЦ им. Г.Е. Остро-
верхова» за период с января 2020 по апрель 2021 г. Прото-
кол исследования был одобрен локальным этическим коми-
тетом ФГБОУ ВО КГМУ (протокол №1 от 03.02.2020).

Возраст больных варьировал от 34 до 71 года; средний воз-
раст составил 50±2,5 года. Все пациенты находились на об-
следовании с очаговыми новообразованиями легких.

Все пациенты обследованы в амбулаторных условиях со-
гласно клиническим рекомендациям: выполнены лабора-
торно-инструментальные методы диагностики, ультразву-
ковое исследование органов брюшной полости и отобраны 
по данным КТ органов грудной клетки. 

Обязательно выполнена консультация врача-терапевта с 
целью выявления и коррекции сопутствующей патологии. 
Пациентам с наличием сердечной патологии проведена 
консультация врача-кардиолога. В основном выявлена сле-
дующая сопутствующая патология: гипертоническая бо-
лезнь – у 3 (4,6%) пациентов, ишемическая болезнь сердца – 
у  36  (55,3%) пациентов, ожирение – у 5 (7,6%) пациентов, 
хроническая обструктивная болезнь легких – у 21 (32,3%) 
пациента. Пациентам с выраженной сопутствующей па-
тологией трансторакальная трепанобиопсия новообра-
зования легкого под контролем КТ выполнена в услови-
ях стационара. У большинства – 28 (43%) – пациентов 
размер образования легкого варьировал в промежутке 
от 20 до 40 мм.

В табл. 1 отражены размеры пунктированных образова-
ний легкого.

В основном у 27 (41,5%) пациентов образования распола-
гались на расстоянии 10–30 мм от висцеральной плевры до 
края новообразования (табл. 2).
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Background. Morphological verification of central and peripheral focal lung neoplasms is a difficult task for modern minimally invasive methods of 
differential diagnosis. The use of transthoracic trepanobiopsy of lung neoplasms under the control of computed tomography (CT) allows you to obtain 
informative, histological material and make a correct diagnosis.
Aim. The aim of the study was to determine the possibility and safety of performing transthoracic trepanobiopsy of lung tumors under the control 
of CT in patients who are on an outpatient appointment in a third-level institution in order to obtain informative histological material.
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Results. The average time spent on performing a biopsy, with preliminary marking under CT control, was 15.1±4.5 minutes. In 2 (3.1%) cases, the 
morphological material was uninformative. The informativeness of the performed trepanobiopsies for the verification of the lung tumor process was 
96.9%. Complications were observed in 5 (7.6%) patients: pneumothorax – in 4 (6.1%), hemoptysis – in 1 (1.5%). Pneumothorax occurred mainly in 
patients aged 55–67 years.
Conclusion. The used method of transthoracic lung trepanobiopsy under CT control should be used in outpatient settings of third-level institutions 
for morphological confirmation of the diagnosis, since it is safe and highly informative for patients, which is confirmed by a low percentage of com-
plications (7.6%) and allows for differential diagnosis of focal lung neoplasms at the pre-hospital stage.

Keywords: percutaneous transthoracic trepanobiopsy, lung trepanobiopsy, computed tomography, computed tomography-guided biopsy, lung 
 biopsy, lung trepanobiopsy at the outpatient level
For citation: Perepelevskiy AN, Stanojevic US, Lazarenko VA, Grebenkin EN, Sumina OE. Transthoracic biopsy under the control of computed 
tomography as a method of differential diagnosis of nodular neoplasms of the lung in outpatient settings: Retrospective cohort study. Journal of 
Modern Oncology. 2022;24(2):216–220. DOI: 10.26442/18151434.2022.2.201413

Информация об авторах / Information about the authors

Гребенкин Егор Николаевич – канд. мед. наук, врач-онколог, зам. глав. 
врача ОБУЗ «КОНКЦ им. Г.Е. Островерхова». E-mail: kursk_ood@mail.ru;  
ORCID: 0000-0002-1396-1789

Egor N. Grebenkin – Cand. Sci. (Med.), Ostroverkhov Kursk Cancer Research  
and Clinical Center. E-mail: kursk_ood@mail.ru; ORCID: 0000-0002-1396-1789

Сумина Ольга Евгеньевна – студентка лечебного фак-та ФГБОУ ВО КГМУ. 
E-mail: olya.sumina.02@mail.ru; ORCID: 0000-0003-4123-6258

Olga E. Sumina – Student, Kursk State Medical University.  
E-mail: olya.sumina.02@mail.ru; ORCID: 0000-0003-4123-6258



https://doi.org/10.26442/18151434.2022.2.201413ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2022; 24 (2): 216–220. 218 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2022; 24 (2): 216–220. 

Абсолютные противопоказания к выполнению данной ма-
нипуляции: сердечно-легочная недостаточность 3-й степени 
и выше, локализация новообразования в единственном лег-
ком, прием антикоагулянтов и заболевания крови, сопровож- 
дающиеся повышенной кровоточивостью, выраженная ды-
хательная недостаточность, буллезная болезнь (буллы в зоне 
пункции), отказ пациента от выполнения манипуляции.

Данное малоинвазивное вмешательство проводилось 
только под КТ-навигацией аппарата Brilliance CT Big Bore 
(рис. 1, а) врачом – онкологом-хирургом в амбулаторных ус-
ловиях под контролем врача-реаниматолога. Использова-
лись коаксиальная система 14G со стилетом внутри и допол-
нительным каналом для перманентной анестезии (рис. 1, b)1 
и полуавтоматическая одноразовая биопсийная игла мень-
шим диаметром 16G.

По предварительно полученным данным КТ органов груд-
ной клетки выявлен наиболее короткий и безопасный путь 
трансторакальной трепанобиопсии. За 30 мин до манипуля-
ции выполнялась премедикация. После этого произведена 
разметка точки вкола на коже с использованием рентгено-
контрастной (R) метки. Дальнейшее сканирование проводи-
лось с целью контроля правильности установки R-метки, а 
также определялось расстояние от кожи до опухоли и на-
правление коаксиальной системы (рис. 2).

Место прокола обрабатывалось раствором антисептика. 
Процедура проводилась под местной анестезией с положе-
нием пациента лежа на столе компьютерного томографа. Да-
лее осуществлялось введение коаксиальной системы с пер-
манентной инфильтрационной анестезией раневого канала 
на заранее измеренную глубину (рис. 3).

При втором (контрольном) сканировании определялась 
правильность расположения иглы у края опухоли, после 
чего игла заводилась в опухоль на несколько мм (рис. 4). По-
сле из коаксиальной системы удалялся стилет и в просвет 
устанавливалась биопсийная игла, выполнялось двукрат-
ное взятие биопсийного материала, после чего коаксиальная 
система удалялась. Полученный материал помещался в 10% 
раствор нейтрального формалина и передавался на морфо-
логическое и иммуногистохимическое исследование (рис. 5).

Сразу после выполнения процедуры и через 1 ч с целью 
контроля послеманипуляционных осложнений производи-
ли контрольное КТ-исследование органов грудной клетки. 
При отсутствии осложнений больной покидал учреждение 
для ожидания результатов гистологического исследова-
ния. При выявлении выраженного постманипуляционно-
го пневмоторакса незамедлительно выполнялось дрениро-
вание плевральной полости в стандартной точке, и пациент 
госпитализировался в отделение торакальной хирургии для 
восстановления аэростаза. При появлении кровохарканья 
пациенту проводилась гемостатическая терапия.

Методы статистического анализа
Статистическую обработку полученных данных прово-

дили с использованием программного обеспечения SPSS 
Statistics 23.0. Для количественных данных рассчитывали 
стандартные описательные статистики в группах – стан-
дартное отклонение (σ) и среднее значение, для качествен-
ных – частотные характеристики. Для анализа развития 
осложнений и эффективности метода выполнялось вычис-
ление критерия χ2 Пирсона и χ2 с соотношением правдопо-
добия. Также применялась поправка Бонферрони для кор-
рекции уровня значимости.

Результаты и обсуждение
Среднее время, затраченное на выполнение биопсии, с 

предварительной разметкой под контролем КТ составило 
15,1±4,5 мин. 

У 63 (96,9%) пациентов при выполнении биопсии получе-
но достаточное количество гистологического материала для 
выполнения иммуногистохимического и молекулярно-гене-
тического исследования. Окончательное морфологическое 
заключение в 54 (83%) наблюдениях представлено злокачес- 

твенными опухолями и лишь в 2 (3,1%) наблюдениях – добро-
качественным процессом. В 7 (10,7%) наблюдениях выявлен 
неопухолевый процесс. В 2 (3,1%) случаях морфологический 
материал оказался неинформативен (некротические тка-
ни). Морфологическое строение злокачественных опухолей 
можно разделить в следующем соотношении: аденокарцино-
ма – 51%, плоскоклеточный рак – 30%, железисто-плоскокле-
точный рак – 4%, крупноклеточная карцинома – 3%, мелко-
клеточный рак – 5%, метастатические опухоли – 7%.

Информативность выполненных трепанобиопсий для ве-
рификации опухолевого процесса легкого составила 96,9%. 
Осложнения наблюдались у 5 (7,6%) больных: пневмото-
ракс – у 4 (6,1%), кровохарканье – у 1 (1,5%). Пневмоторакс 
возник преимущественно у пациентов возрастной группы 
55–67 лет (рис. 6). 

Лечение заключалось в дренировании плевральной 
 полости. Больной госпитализировался в онкологическое от-
деление хирургических методов лечения для достижения 
 аэростаза. Как правило, дренаж из плевральной полости уда-
лялся на 1–2-е сутки после дренирования.  Кровохарканье, 
которое развилось у 1 пациента, оказалось незначительным; 
клинические признаки купированы через 15 мин после про-
ведения гемостатической терапии.

Заключение
Трансторакальная трепанобиопсия очаговых новообра-

зований легкого, выполняемая под контролем КТ с исполь-
зованием коаксиальной системы, является ценным методом 
диагностики, позволяющим в большинстве (96,9%) случа-
ев установить верный диагноз по полученным гистологи-
ческим трепанобиоптатам. Используемый метод транстора-
кальной трепанобиопсии легкого под контролем КТ нужно 
использовать в амбулаторных условиях учреждений треть-
его уровня для морфологического подтверждения диагноза, 
так как он безопасен и высокоинформативен для пациентов, 
что подтверждается низким процентом (7,6%) осложнений, 
и позволяет провести дифференциальную диагностику оча-
говых новообразованиях легких на догоспитальном этапе.
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Таблица 1. Размеры пунктированных образований легкого (n=65)
Table 1. Dimensions of punctured lung masses (n=65)

Размер образования, мм Количество случаев %

10–20 7 10,7

21–40 28 43,0

41–60 21 32,3

>60 9 14,0

Всего 65 100

Таблица 2. Расстояние от висцеральной плевры до опухоли легкого (n=65)
Table 2. Distance from visceral pleura to lung tumor (n=65)

Расстояние, мм Количество случаев %

Субплеврально 18 27,6

10–30 27 41,5

30–50 13 20,0

>50 7 10,9

Всего 65 100
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Рис. 1: а – компьютерный томограф Brilliance CT Big Bore; b – коаксиальная 
система с функцией перманентной анестезии.
Fig. 1: a – Brilliance CT Big Bore CT scanner; b – coaxial system with permanent 
anesthesia function.

Рис. 2. Компьютерная томограмма больного В. Установлена R-метка на коже.
Fig. 2. Computed tomogram of patient B. An R-mark is installed on the skin.

Рис. 4. Компьютерная томограмма больного В. Конец коаксиальной системы 
локализован в стенке опухоли.
Fig. 4. Computed tomogram of patient B. The end of the coaxial system  
is localized in the tumor wall.

Рис. 3. Установка коаксиальной системы к образованию легкого.
Fig. 3. Installation of a coaxial system to the formation of a lung.

Рис. 5. Гистологические столбики, полученные из опухолевой ткани легкого.
Fig. 5. Histological columns obtained from lung tumor tissue.

Рис. 6. Выявленные постманипуляционные осложнения после проведения 
контрольной КТ органов грудной полости (число пациентов).
Fig. 6. Identified postmanipulation complications after control computed 
tomography of the thoracic cavity (number of patients).
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Опыт применения олапариба в лечении  
BRCA-ассоциированных опухолей в реальной 
клинической практике. Олапариб в режиме  
Re-Challenge. Наблюдательное исследование
А.В. Султанбаев*1, К.В. Меньшиков1,2, Ш.И. Мусин1, А.Ф. Насретдинов1, А.А. Фатихова1, А.А. Измайлов1,2,  
О.Н. Липатов2, Р.Т. Аюпов1, Н.И. Султанбаева1, И.А. Меньшикова2, Г.А. Серебренников2

1ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер» Минздрава Республики Башкортостан, Уфа, Россия;  
2ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Уфа, Россия

Аннотация
Обоснование. PARP-ингибитор олапариб демонстрирует обнадеживающие результаты при лечении пациентов с BRCA-ассоциированными 
опухолями. Выявление новых опухолей, развитие которых обусловлено нарушениями в гене BRCA, также ведет к расширению показаний 
к применению PARP-ингибиторов. Применение PARP-ингибиторов улучшило результаты лечения при раке яичников, молочной, предста-
тельной и поджелудочной желез по сравнению со стандартными схемами лекарственной терапии, при этом демонстрируя умеренный токси- 
ческий профиль. Все это делает олапариб значимой опцией в планировании тактики лечения данной категории пациентов. 
Цель. Оценка эффективности олапариба в условиях реальной клинической практики в нашем регионе и демонстрация клинического опыта, 
накопленного в региональном онкологическом диспансере.
Материалы и методы. Проанализированы случаи лечения олапарибом в ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер» 
Минздрава Республики Башкортостан. В исследование включены 79 пациентов.
Результаты. Среди пациентов, получающих олапариб, медиана выживаемости без прогрессирования достигла 12 мес, наилучшим ответом 
стала стабилизация заболевания. Среди пациентов, получавших олапариб в режиме Re-Challenge, медиана выживаемости без прогрессиро-
вания составила 6 мес, наилучший ответ – стабилизация заболевания. 
Заключение. Олапариб показал удовлетворительные результаты при применении в реальной клинической практике.
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PARP-ингибиторы [поли(АДФ-рибоза)-полимеразы] – 
класс препаратов, влияющих на механизмы репара-
ции одноцепочечных разрывов ДНК, что фатально для 

клеток, имеющих дефицит системы репарации двухцепо-
чечных разрывов. Последнее характерно для генетической 
патологии в генах BRCA1 и BRCA2, имеющей наследствен-
ный характер [1, 2]. Достаточно важным предполагается тот 
факт, что в группе здоровых носителей герминальных мута-
ций в генах BRCA1/2 риск возникновения злокачественных 
новообразований остается высоким, и необходимы меро-
приятия по скринингу [3]. Результаты научных достижений 
ведущего онкогенетика России профессора Е.Н. Имяни- 
това позволили оптимизировать молекулярную диагнос- 
тику в онкологии. Под его руководством проводятся мас-
штабные исследования по изучению наследственного рака 
у представителей различных национальностей, что позво-
ляет упорядочить подходы к молекулярно-генетическому 
 тестированию у различных групп пациентов и их здоровых 
родственников [4–6]. Также следует отметить работы, ука-
зывающие на территориальные особенности частоты встре-
чаемости и спектра герминальных мутаций в генах системы 
репарации [7, 8].

В 2014 г. одобрен к применению препарат олапариб – пред-
ставитель ингибиторов PARP, первым показанием к приме-
нению которого была поддерживающая терапия при ре-
цидиве платиночувствительного BRCA-ассоциированного 
рака яичников. В работе J. Ledermann и соавт. [9] показано, 
что применение олапариба у пациентов с частичным или 
полным ответом на платиносодержащую терапию при ре-
цидиве BRCA-мутированного рака яичников значительно 
увеличивает выживаемость без прогрессирования (ВБП) 
по сравнению с плацебо – 11,2 мес (95% доверительный ин-
тервал – ДИ 8,3 – неисчисляемо) против 4,3 мес (3,0–5,4); от-
ношение рисков – ОР 0,18 (95% ДИ 0,10–0,31; p<0,0001). Ин-
тересно, что это же верно и для пациентов с диким типом 
BRCA, однако с меньшей разницей [7,4 мес (5,5–10,3) против 
5,5 мес (3,7–5,6), ОР 0,54, 95% ДИ 0,34–0,85; p=0,0075]. Вы-

пущенная позже новая форма препарата – таблетки, а не 
капсулы, не только сделала прием препарата более удобным, 
но и показала удовлетворительные результаты в противо- 
опухолевой терапии. В работе Е. Pujade-Lauraine и со-
авт. также при раке яичников в поддерживающей тера-
пии отмечено преимущество по ВБП олапариба, достигшей 
19,1 мес (95% ДИ 16,3–25,7), по сравнению с плацебо – 5,5 мес  
(5,2–5,8, ОР 0,30, 95% ДИ 0,22–0,41; p<0,0001) [10]. Новая оп-
ция применения олапариба в лечении рака молочной желе-
зы изучалась в исследовании OlympiAD. Команда M. Robson 
и соавт. указала на улучшение ВБП для пациенток с распрос- 
траненным HER2-отрицательным BRCA-ассоциирован-
ным раком молочной железы с прогрессией не больше чем 
на 2 линиях химиотерапии в сравнении с химиотерапией на 
выбор исследователя: 7,0 мес против 4,2 мес (ОР 0,58, 95% ДИ 
0,43–0,80; p<0,001) [11]. Стоит заметить, что, к сожалению, 
статистически значимой разницы в общей выживаемости 
получено не было [12].

Дальнейшие исследования показали, что олапариб может 
быть эффективен и при других онкологических нозологи-
ях [13]. Так, в работе J. de Bono и соавт. [14] олапариб пока-
зал преимущество в ВБП для пациентов с метастатическим 
кастрационно-резистентным раком предстательной желе-
зы, прогрессировавших после терапии новыми гормональ-
ным препаратами (энзалутамид или абиратерон) по срав-
нению с гормонотерапией на выбор исследователя (7,4 мес 
против 3,6 мес; ОР 0,34; 95% ДИ 0,25–0,47; p<0,001) при нали-
чии мутации в генах BRCA или ATM. Общая выживаемость 
также была выше в группе пациентов, принимавших ола-
париб: 18,5 мес против 15,1 мес (ОР 0,64; 95% ДИ 0,43–0,97;  
p=0,02). При оценке ВБП в общей популяции данного ис-
следования [пациентов с мутацией в любом из генов HRR 
 (гоологичной репарации) – BRCA1, BRCA2, ATM, BRIP1, 
BARD1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A, 
RAD51B, RAD51C, RAD51D и RAD54L] олапариб также имел 
лучшие показатели (5,8 мес против 3,5 мес; ОР 0,49; 95% ДИ 
0,38–0,63; p<0,001). 
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В работе T. Golan и соавт. [15] представлены результаты 
исследования POLO, в котором олапариб продемонстриро-
вал способность увеличивать ВБП у пациентов с метаста-
тическим BRCA-ассоциированным раком поджелудочной 
железы в режиме поддержки после эффективной плати-
носодержащей терапии 1-й линии (7,4 мес против 3,8 мес; 
ОР 0,53; 95% ДИ 0,35–0,82; p=0,004). При этом разницы в об-
щей выживаемости не получено (медианы 18,9 мес против 
18,1 мес; ОР 0,91; 95% ДИ 0,56–1,46; p=0,68).

Убедительные данные результатов исследований приме-
нения олапариба при злокачественных новообразованиях 
различных локализаций оказали положительное влияние 
на широкое внедрение последнего для применения в реаль-
ной клинической практике.

Цель исследования – анализ структуры пациентов, полу-
чающих олапариб, и результатов проводимой терапии. 

Материалы и методы
В ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический 

диспансер» Минздрава Республики Башкортостан зарегис- 
трированы 79 пациенток, получающих олапариб по поводу 
злокачественных новообразований яичников или фаллопи-
евых труб. Средний возраст пациенток составил 52 года.

Материалом для исследования на наличие мутации в ге-
нах репарации HRR служили венозная кровь и ткани опухо-
ли, фиксированные в формалине и заключенные в парафин, 
в которых определяли герминальные и соматические мута-
ции. Молекулярное тестирование выполняли с помощью ал-
лель-специфической полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в режиме реального времени на аппарате Rotor-Gene Q, поз- 
воляющем провести анализ повторяющихся основных из-
вестных мутаций в генах-супрессорах BRCA1/2, наиболее 
часто встречающихся в России. Использовалась диагности-
ческая панель, позволяющая проводить детекцию наиболее 
часто встречающихся мутаций на территории России в ге-
нах BRCA1 (5382insC, 4153delA, 300T>G, 185delAG, 2080delA, 
3819delGTAAA) и ВRCA2 (6174delT). При получении отри-
цательных результатов после молекулярного тестирования 
методом ПЦР биоматериалы направлялись на исследова-
ние методом секвенирования следующего поколения (NGS). 
Применение метода секвенирования NGS позволило опре-
делить частоту встречаемости мутаций в генах репарации в 
Республике Башкортостан с последующей персонифициро-
ванной терапией рака яичников олапарибом.

Результаты
Гистологическая структура опухолей яичников: 

65 (82,3%) – серозная аденокарцинома яичников, 9 (11,4%) – 
папиллярная аденокарцинома, 5 (6,3%) – низкодифферен-
цированная аденокарцинома яичников. 

У 78 (98,7%) пациентов обнаружены мутации в гене BRCA, 
у 1 пациента – патогенная мутация в гене RAD50. Всего 
43  (54,4%) пациента принимали олапариб в качестве под-
держивающей терапии после 1-й линии, 15 (18,9%) – во 2-й, 
13 (16,5%) – в 3-й, 4 (5,1%) – в 4-й, 4 (5,1%) – в 5-й линии те-
рапии. Причем 3 пациентки из групп линии 4+ принима-
ли олапариб в самостоятельном режиме, без учета ответа на 
платиновый режим (табл. 1). 

Продолжают прием олапариба 39 (49,4%) пациентов. За-
вершили прием 40 (50,6%) пациентов, из них 37 (92,5%) паци-
ентов – по причине прогрессии, 3 (7,5%) – из-за нежелатель-
ных явлений. У всех пациентов отмечались нежелательные 
явления, представленные в табл. 2, нежелательные явления 
3–4-й степени наблюдались у 9 пациентов.

Из частых нежелательных явлений среди пациентов, по-
лучающих терапию в режиме Re-Challenge, отмечались 
слабость 1–2-й степени у всех пациентов, у 2 пациенток 
отмечалась тошнота 1-й степени токсичности, у 1 пациент-
ки  – повышение креатинина до 2-й степени токсичности, 
у 1 пациентки – анемия 2-й степени.

Медиана ВБП составила 12 мес (95% ДИ 8–22), данные 
представлены на рис. 1. 

Медианы ВБП для пациентов, получающих олапариб в 
разных линиях терапии, составили (рис. 2): в  1-й  линии – 
17 мес, во 2-й линии – 14 мес, в 3-й линии – 12 мес, в 4-й ли-
нии – 2 мес.

Наилучшим ответом среди всех пациентов была стабили-
зация заболевания (табл. 3).

Из всех представленных пациенток, спрогрессировавших 
на терапии олапарибом, 11 получили платиносодержащие 
противорецидивные режимы без прогрессии с последую-
щей Re-Challenge терапией олапарибом. 

Все они завершили прием олапариба ввиду повторной 
прогрессии с медианой ВБП 6 мес (95% ДИ 5–9); рис. 3, наи-
лучший ответ при этом – стабилизация заболевания. В ли-
тературе описываются случаи повторного использования 
PARP-ингибиторов при прогрессии при терапии ими ранее, 
результаты в целом не отличаются от полученных нами дан-
ных. Среди пациентов, получавших олапариб, ВБП зареги-
стрирована на уровне 13,6 мес, тогда когда в нашем исследо-
вании максимальная ВБП было на уровне 14 мес [16]. 

Обсуждение
Олапариб в реальной практике показывает удовлетвори-

тельные результаты, в целом не хуже показанных в клини-
ческих исследованиях, по крайней мере в значимо накоп- 
ленном опыте при раке яичников. Основным показанием 
к назначению стали мутации в генах BRCA, спектр токсич- 
ности препарата оказался умеренным и контролируемым. 

Taблица 1. Распределение приема олапариба по линиям
Table 1. The distribution of olaparib application according to the lines therapy

Линия терапии Число пациентов, абс. (%) 

1-я 43 (54,4)

2-я 15 (18,9)

3-я 13 (16,5)

4-я 4 (5,1)

5-я 4 (5,1)

Таблица 2. Распределение нежелательных явлений, зарегистрированных 
во время лечения олапарибом, абс. (%)
Table 2. The distribution of adverse events recorded during olaparib treatment, 
abs. (%)

Нежелательные 
явления Все степени (100%) 3–4-й степени (11,4%)

Слабость 74 (93,7) 9 (11,4)

Анемия 16 (20,2) 2 (2,5)

Тошнота 11 (13,9) –

COVID-19 5 (6,3) –

Тромбоцитопения 2 (2,5) 2 (2,5)

Дискомфорт в животе 2 (2,5) –

Гнойные осложнения 
(абсцессы кожи) 2 (2,5) –

Гипертермия 1 (1,2) 1 (1,2)

Повышение уровня 
креатинина 1 (1,2) 1 (1,2)

Таблица 3. Оценка противоопухолевого эффекта среди пациентов
Table 3. The evaluation of the antitumor effect among patients

Ответ
Число пациентов

абс. %

Полный ответ – –

Частичный ответ – –

Стабилизация заболевания 64 81

Прогрессия заболевания 15 19
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ВБП в общей когорте оказалась равной 12 мес, в клиничес- 
ких исследованиях ВБП достигала 19,1 мес [9]. Если про- 
анализировать применение олапариба в разных линиях, то 
в 1-й линии в нашем исследовании медиана увеличивается 
до 17  мес. Токсичность в нашем исследовании чаще выра-
жалась в слабости (93,7%), анемии (20,2%) и тошноте (13,9%), 
в клиническом исследовании SOLO2 [9] самым частым не-
желательным явлением оказалась тошнота (75,9%), затем  – 
слабость (65,6%) и анемия (43,6%), самыми частыми нежела-
тельными явлениями 3-й степени тяжести и выше оказались 
слабость (11,4%), анемия (2,5%), тромбоцитопения (2,5%), 
в клиническом исследовании SOLO2 таковые – анемия 
(19,5%), нейтропения (5,1%) и слабость (4,1%) [9]. 

Интересным открытием стало повторное назначение ола-
париба в качестве поддерживающей терапии, показавшее эф-
фективность в контроле над болезнью в некоторых случаях. 
Описывается не много случаев, когда олапариб применя-
ли повторно: в исследовании K. Essel и соавт. изучались па-
циенты, получавшие в основном разные PARP-ингибиторы, 
лучший ответ при этом получен при применении рукапари-
ба с дальнейшим применением олапариба – 18,3 мес [16]. Ис-
следования III фазы OReO/ENGOT Ov-38 указали на значи-
мое увеличение ВБП при повторном применении олапариба 

в поддерживающей терапии по сравнению с плацебо, причем 
независимо от статуса BRCA: 4,3 мес против 2,8 мес (ОР 0,57; 
95% ДИ 0,37–0,87; p=0,022) в группе с BRCA-мутацией, 5,3 мес 
против 2,8 мес (ОР 0,43; 95% ДИ 0,26–0,71; p=0,002) [17]. 

Заключение
PARP-ингибиторы действительно становятся незамени-

мой опцией в лечении BRCA-ассоциированных опухолей. 
Применяемый в основном в терапии поддержки олапариб 
помогает добиваться стойкой ремиссии, что отражается и 
в реальной клинической практике. В настоящее время, рас-
ширяя опыт применения PARP-ингибиторов в различных 
нозологиях, мы сможем предоставить пациентам все оп-
тимальные варианты лечения. Олапариб обладает удовлет-
ворительным спектром токсичности, позволяя большин-
ству пациентов вести комфортную жизнь на фоне терапии. 
Наконец, необходимо провести больше исследований в 
 области повторного назначения олапариба при прогрессии 
в ранних линиях, выделив подгруппы, для которых режим 
Re-Challenge будет обладать лучшим эффектом.
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Рис. 1. Кривая Каплана–Мейера ВБП пациентов, принимавших олапариб.
Fig. 1. Kaplan–Meier curve of progression-free survival (PFS) for patients 
applying olaparib.

Рис. 3. Кривая Каплана-Мейера ВБП пациентов, принимавших олапариб 
в режиме Re-Challenge.
Fig. 3. Kaplan-Meier curve of PFS for patients applying olaparib  
as the Re-Challenge regimen.

Рис. 2. Кривые Каплана–Мейера ВБП пациентов, принимавших олапариб 
в разных линиях, log-rank p-value 0,001.
Fig. 2. Kaplan–Meier curves of PFS for patients applying olaparib in different 
lines, log-rank p-value 0.001. 
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В структуре онкологической заболеваемости среди 
женщин рак молочной железы (РМЖ) занимает ли-
дирующую позицию как в России, так и во всем мире. 

Благодаря внедрению программ онкологического скринин-
га и доступности эффективных диагностических методов у 
преобладающего числа больных РМЖ опухоль диагности-
руют на ранней стадии. В лечении таких пациентов достиг-
нут значительный прогресс, что существенно улучшило по-

казатели выживаемости. Наиболее благоприятный прогноз 
имеют пациенты с гормонозависимой (HR-положительной), 
ERBB2 (ранее HER2)-отрицательной опухолью. Важный 
вклад в улучшение показателей безрецидивной и общей вы-
живаемости (ОВ) у таких пациентов вносит адъювантная 
эндокринотерапия (ЭТ) [1, 2].

Однако, несмотря на успехи лечения, у 25% женщин в ито-
ге происходит прогрессирование заболевания [3]. И хотя 

ОБЗОР

Современные аспекты лечения гормонозависимого 
ERBB2-отрицательного метастатического рака 
молочной железы. Результаты общей выживаемости
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Аннотация
В обзоре представлен анализ общей выживаемости у пациенток с гормонозависимым ERBB2-отрицательным метастатическим раком молочной 
железы (мРМЖ) при использовании ингибиторов CDK4/6 в комбинации с эндокринотерапией (ЭТ). Приведены данные исследований MONALEESA-2, 
3, 7, PALOMA-2, 3, MONARCH-2, 3. Появление нового класса препаратов – ингибиторов CDK4/6 позволило пересмотреть алгоритм лечения пациенток 
с HR+/HER2- мРМЖ. Сегодня и в 1-й, и во 2-й линиях лечения предпочтительно использование комбинации ингибиторов CDK4/6 c ЭТ. Доказанное 
преимущество общей выживаемости в 1 и 2-й линиях лечения, а также данные подгруппового поискового анализа демонстрируют эффективность 
рибоциклиба в комбинации с ЭТ. Результаты исследований подтверждают целесообразность применения комбинированной терапии в рутинной 
практике для лечения HR+/HER2- мРМЖ независимо от возраста, менопаузального статуса пациентки, варианта ЭТ и распространенности болезни.
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Abstract
This review provides an overall survival analysis in patients with hormone-dependent ERBB2-negative metastatic breast cancer (mBC) treated with 
CDK4/6 inhibitors combined with endocrine therapy (ET). The results of MONALEESA-2, 3, 7, PALOMA-2, 3, and MONARCH-2, 3 studies are provided.
The emergence of a new class of drugs, CDK4/6 inhibitors, opened the way to revise the treatment algorithm for patients with HR+/HER2- mBC. 
Currently, in treatment lines 1 and 2, the combination of CDK4/6 inhibitors with ET is preferable. The proven overall survival advantage in treatment 
lines 1 and 2, and data from an exploratory analysis subgroup, demonstrate the efficacy of ribociclib in combination with ET. The results of the 
studies confirm the benefits of combination therapy in routine practice to treat HR+/HER2- mBC regardless of the patient's age, menopausal status, 
ET variant, and disease prevalence.
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HR-положительные опухоли не обладают значительным 
агрессивным потенциалом и имеют более прогнозируемое 
течение по сравнению с другими подтипами, метастати- 
ческая болезнь остается по-прежнему неизлечимым забо-
леванием. ЭТ является важным методом лечения женщин 
с HR-положительным, ERBB2-отрицательным метастатиче-
ским РМЖ. Применение ингибиторов ароматазы, фулвес- 
транта, тамоксифена у пациенток с отдаленными метастаза-
ми РМЖ вне зависимости от их последовательности оказа-
лось более успешным подходом по сравнению с химиотера-
пией в отношении улучшения как отдаленных результатов 
лечения, так и качества жизни [4]. Однако эффективность 
моноЭТ не ассоциировалась с продолжительным пери-
одом выживаемости без прогрессирования (ВБП) и зна-
чимым увеличением ОВ. Поэтому выбор кандидатов для 
такой терапии ограничивался более возрастными пациен-
тами с минимальными проявлениями заболевания, а так-
же без висцеральных метастазов. Прогрессирование забо-
левания на фоне ЭТ связано с развитием резистентности к 
проводимому лечению [5]. Известно, что причинами резис- 
тентности являются повреждение генетического материа-
ла и запуск механизмов, защищающих опухолевую клетку 
от гибели. К таким молекулярным механизмам при РМЖ 
относится нарушение нормальной регуляции клеточно-
го цикла. Закономерное прохождение клетки через различ-
ные фазы клеточного цикла управляется циклинзависимы-
ми киназами (CDK), которые активируются в результате 
присоединения к ним циклинов. Циклинзависимые киназы 
фосфорилируют субстраты, главным образом белки семей-
ства ретинобластомы [(pRb)] на специфических серин/тре-
ониновых сайтах фосфорилирования. Белок ретинобласто-
мы является основным субстратом для комплекса циклин 
D-CDK4 и циклин D-CDK6 и играет ключевую роль в регу-
ляции вхождения клетки в S-фазу. В нормальной клетке при 
митогенных сигналах комплекс циклин D-СDK4/6 фосфо-
рилирует белок pRb в G1-фазе, что приводит к высвобожде-
нию транскрипционного фактора (E2F – DP) и вхождению 
клетки в S-фазу. Дефосфорилирование pRb после заверше-
ния S-фазы приводит к инактивации транскрипционного 
фактора и блокированию входа в следующую S-фазу.

Нарушение регуляции комплекса циклин D-CDK4 и 
циклин D-CDK6, чаще всего за счет гиперэкспрессии 
циклина D1, приводит к гиперфосфорилированию белка 
ретинобластомы. В результате блокады клеточного цикла 
не происходит и клетки вступают в митоз, что приводит к 
быстрой пролиферации опухолевых клеток [8–10]. Циклин 
D1 является ключевой мишенью для эстроген-индуциро-
ванной пролиферации клеток. Помимо центральной роли 
в регуляции клеточного цикла циклин D1 в качестве ли-

ганда связывается с эстрогеновыми рецепторами и акти-
вирует их [9].

Применение ингибиторов CDK4/6 (рибоциклиб, палбо-
циклиб и абемациклиб) является одним из самых эффек-
тивных методов лечения метастатического РМЖ с положи-
тельным рецептором гормонов и отрицательным по ERBB2. 
Противоопухолевый механизм связан с ингибированием 
активности CDK4/6, что приводит к подавлению пролифе-
рации опухолевой клетки. Проведенные исследования пока-
зали увеличение ВБП при добавлении ингибиторов CDK4/6 
к ЭТ по сравнению с моноЭТ, при этом терапевтический эф-
фект наблюдался у пациентов с метастазами в костях, вис-
церальных органах, а также в случаях рецептор-прогесте-
рон-негативной опухоли [5, 11–23].

Однако «золотым стандартом» доказательства эффектив-
ности любого нового препарата остается ОВ [24]. В этом об-
зоре мы рассмотрим рандомизированные исследования, в 
которых были представлены данные по ОВ при использова-
нии ингибиторов CDK4/6.

ОВ в 1-й линии лечения
ОВ – время от момента начала исследования (рандомиза-

ции, включения пациента, начала приема препарата и т.п.) 
до смерти от любой причины [25].

Задачу по достижению значимого улучшения ОВ в 1-й линии 
лечения ставили исследователи в 4 исследованиях: PALOMA-2, 
MONALEESA-2, MONARCH-3, MONALEESA-7  [26–31]. Ин-
гибиторы CDK4/6 комбинировали с нестероидными инги-
биторами ароматазы (НСИА) в исследованиях PALOMA-2, 
MONALEESA-2, MONARCH-3, с аналогами лютеинизирую-
щего гормона – рилизинг-гормона (ЛГРГ)+НСИА/тамокси-
фен – в MONALEESA-7. Из всех проведенных 4 исследований 
данные по ОВ были представлены только в исследованиях 
MONALEESA-2, MONALEESA-7 и PALOMA-2 (табл. 1).

MONALEESA-2 – исследование III фазы, в котором 
 участвовали пациентки в постменопаузе с положительным 
по рецепторам гормонов и отрицательным по ERBB2 ме-
тастатическим РМЖ [28, 29]. Пациенты ранее не получали 
ЭТ или химиотерапии по поводу метастатического РМЖ. 
Включены 668 пациентов из 29 стран (334 пациента были 
рандомизированы в группу приема рибоциклиб + летрозол, 
а 334 пациента – в группу приема только летрозола).

Основная цель исследования – оценка времени до про-
грессирования заболевания. Другими ключевыми целя-
ми были оценка медианы ОВ (периода времени, когда 50% 
пациентов были еще живы) и любых побочных эффектов, 
возникших во время лечения. Медиана ОВ пациентов, по-
лучавших рибоциклиб в комбинации с летрозолом, соста-
вила 63,9  мес по сравнению с 51,4 мес у пациентов, полу-

Таблица 1. Данные по ОВ в 1-й линии лечения с использованием комбинации ингибиторов CDK4/6 c ЭТ
Table 1. Overall survival (OS) data for treatment line 1 with CDK4/6 inhibitor combined with adjuvant endocrinotherapy

Исследование Статус 
менопаузы

Исследуемая 
терапия

Линия 
терапии

Конечные точки для вариантов терапии ингибитором CDK4/6+ЭТ vs плацебо+ЭТ

мВБП, мес, ОР (95% ДИ) медиана времени 
до химиотерапии, ОР (95% ДИ) мОВ, мес, ОР (95% ДИ)

Ингибитор CDK4/6±НСИА

PALOMA-2 [26, 27] Постменопауза Палбоциклиб ± 
летрозол 1-я

27,6 vs 14,5 
0,563 (0,461–0,687) 

p<0,0001

40,4 vs 29,9
0,735 (0,589–0,917)

p<0,005

53,9 vs 51,2
0,956 (0,777–1,177)

p=0,3378

MONALEESA-2 [28, 29] Постменопауза Рибоциклиб ± 
летрозол 1-я

25,3 vs 16,0
0,568 (0,457–0,704)

p=9,63×10−8

50,6 vs 38,9
0,74 (0,61–0,91)

63,9 vs 51,4
0,76 (0,63–0,93)  

p=0,004

MONARCH-3 [30] Постменопауза
Абемациклиб ± 
летрозол или 
анастрозол

1-я
28,2 vs 14,8

0,52 (0,415–0,665)
p<0,0001

Значения медианы 
не опубликованы*  
0,513 (0,380–0,691)

Нет данных*

MONALEESA-7 [31, 33] Пременопауза. 
Перименопауза

Рибоциклиб ±  
ЭТ + ГнРГ 1-я 27,5 vs 13,8

0,57 (0,436–0,743)
50,9 vs 36,8

0,694 (0,556–0,867)
58,7 vs 47,7

0,798 (0,615–1,035)

Примечание. Здесь и и далее в табл. 2: мВБП – медиана ВБП, мВБП2 – медиана выживаемости от рандомизации до первого задокументированного прогрессирования 
заболевания во время последующей противоопухолевой терапии или до смерти от любой причины, в зависимости от того, что наступило раньше, мОВ – медиана общей 
выживаемости, ГнРГ – гонадотропин-рилизинг-гормон.
*По состоянию на 07.10.2021 данные не опубликованы.
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чавших лечение только летрозолом, разница – более 1 года 
(рис. 1) [28, 29]. Частота нежелательных явлений степени 3/4, 
представляющих особый интерес, в группах рибоциклиб + 
летрозол и летрозол + плацебо соответственно [6, 28, 29]:

• нейтропения – 63,8 и 1,2%;
• гепатобилиарная токсичность – 14,4 и 4,8%;
• удлиненный интервал Q–T – 4,5 и 2,1%;
• интерстициальное заболевание легких/пневмонит – 

0,6 и 0%.
Исследование MONALEESA-7 фазы III представляет со-

бой единственное на сегодняшний день исследование ин-
гибитора CDK4/6, в которое включали исключительно 
женщин в пре- или перименопаузе с гормон-рецептор-по-
ложительным (HR+), негативным к рецептору эпидермаль-
ного фактора роста человека 2 (HER2-) распространен-
ным РМЖ. В исследовании принимали участие пациенты 
из 188  центров в 30 странах [31, 33]. Ранее не получавшие 
ЭТ для лечения метастатической болезни 672 пациентки 
были рандомизированы в соотношении 1:1 в группу ри-
боциклиба (n=335) или в группу плацебо (n=337). В груп-
пе рибоциклиба большинство пациентов получали НСИА 
(n=248), часть больных – тамоксифен (n=87). В группе пла-
цебо НСИА назначены 247 пациенткам, а тамоксифен полу-
чали 90 пациенток. Все женщины, вне зависимости от вида 
ЭТ, получали гозерелин [31, 33]. Результаты предваритель-
но определенного 2-го промежуточного анализа исследо-
вания MONALEESA-7 продемонстрировали значительное 
улучшение ОВ в группе рибоциклиба + ЭТ по сравнению 
с группой плацебо + ЭТ, при этом медиана ОВ не была до-
стигнута в группе рибоциклиба + ЭТ в сравнении с 40,9 мес 
в группе плацебо + ЭТ (отношение рисков – ОР 0,71, 95% до-
верительный интервал – ДИ 0,54–0,95) [31, 33]. Несмотря на 
то что медиана ОВ в группе рибоциклиба с ЭТ не была до-
стигнута, пороговое значение, установленное протоколом, 
достигнуто, это подтверждало превосходство рибоцикли-
ба над плацебо в отношении ОВ. На основании этих данных 
и в соответствии со статистическим планом исследование 
было признано окончательным [31, 33]. Однако пациентки с  
HR+/HER2- распространенным РМЖ имеют длительный 
анамнез естественного развития этого заболевания, и ис-
ходы могут меняться с течением времени. Поэтому важ-
но было регистрировать результаты долгосрочного по-
следующего наблюдения в этой группе пациенток [32]. 
В  связи с этим проведен поисковый анализ в исследова-
нии MONALEESA-7, который, вероятно, является самым 
продолжительным на сегодняшний день (медиана 53,5 мес) 
клиническим исследованием ингибитора CDK4/6 у паци-
енток с распространенным РМЖ в пременопаузе. На мо-
мент окончания сбора данных умерла 141 (42%) пациентка 
в группе рибоциклиба и 167 (50%) пациенток в группе пла-
цебо. Медиана ОВ составила 58,7 мес в сравнении с 48,0 мес 
в группах рибоциклиба и плацебо соответственно (ОР 0,76; 
95% ДИ 0,61–0,96); рис. 2 [33].

Аналогично окончательному анализу ОВ также прове-
дена оценка в подгруппах, определенных по варианту ЭТ 
[33]. Из пациенток, получавших НСИА, умерли 107 (43%) из 
248 в группе рибоциклиба и 120 (49%) из 247 в группе пла-
цебо. Медиана ОВ составила 58,7 мес в сравнении с 47,7 мес 
в группах рибоциклиба и плацебо соответственно (ОР 0,80, 
95% ДИ 0,62–1,04); рис. 3 [33, 34]. Из пациенток, получавших 
тамоксифен, умерли 34 (39%) из 87 в группе рибоциклиба и 
47 (52%) из 90 в группе плацебо. Медиана ОВ не поддавалась 
оценке в группе рибоциклиба и составила 49,3 мес в группе 
плацебо (ОР 0,71, 95% ДИ 0,45–1,10); рис. 4 [33, 34].

В подгрупповом анализе также произведена оценка ОВ 
у пациенток с заболеванием de novo [без предшествующей 
(нео)адъювантной ЭТ/химиотерапии и без предшеству-
ющей ЭТ/химиотерапии при распространенном РМЖ, за 
исключением короткого периода, разрешенного протоко-
лом]. Медиана ОВ не была достигнута в группе рибоцикли-
ба и составила 49,6 мес в группе плацебо (ОР 0,53, 95% ДИ  
0,36–0,79) [33, 34].

Профиль безопасности соответствовал таковому при дру-
гих комбинациях с рибоциклибом в исследованиях III фазы.

На последнем конгрессе ASCO в июне 2022 г. был пред-
ставлен окончательный анализ по ОВ III фазы исследования 
PALOMA-2 при медиане наблюдения 90 мес.

Медиана ОВ в группе палбоциклиба и летрозола со-
ставила 53,9 мес в сравнении с 51,2 мес в группе плаце-
бо (ОР 0,76, 95% ДИ 0,61–0,96; р=0,3378), см. табл. 1 [27]. Та-
ким образом, на основании проведенных исследований 
PALOMA-2, MONALEESA-2, MONARCH-3, MONALEESA-7 
можно отметить, что комбинация ингибиторов CDK4/6 c 
ЭТ имеет значимое преимущество во времени до прогрес-
сирования по сравнению с моноЭТ в 1-й линии терапии ме-
тастатического HR+/HER2- РМЖ (см. табл. 1). При этом зна-
чимое преимущество в ОВ в группе пациенток в периоды  
пре-/пери- и постменопаузы достигнуто только в исследова-
ниях MONALEESA-2, MONALEESA-7.

2-я линия терапии
Эффективность ингибиторов CDK4/6 в комбинации с ЭТ 

изучалась и во 2-й линии терапии (табл. 2) [16–18, 35–39].
Данные исследований PALOMA-3, MONALEESA-3, 

MONARCH-2, представленные в табл. 2, подтверждают уве-
личение медианы времени до прогрессирования при ис-
пользовании комбинации ингибиторов CDK4/6 c ЭТ в груп-
пе пациентов с постменопаузой. При анализе данных ОВ во 
2-й линии терапии статистическая значимость получена в 
исследованиях MONALEESA-3 и MONARCH-2 в группе па-
циенток в постменопаузе.

MONALEESA-3 представляет собой рандомизирован-
ное двойное слепое плацебо-контролируемое исследование 
III фазы, которое проводилось в 174 исследовательских цен-
трах (30 стран). Пациентами были мужчины и женщины в 
постменопаузе (возраст ≥18 лет) с гистологически/цитоло-
гически подтвержденным HR+/HER2- распространенным 
РМЖ [7, 35, 36].

Ценность исследования MONALEESA-3 в том, что авторы 
изучали эффективность рибоциклиба с фулвестрантом или 
моноЭТ фулвестрантом у пациентов с различной историей 
предшествующей терапии.

В группу 1-й линии терапии вошли пациенты с впер-
вые установленным диагнозом распространенного РМЖ 
(de novo) или те, у кого рецидив произошел позже 12 мес 
после завершения (нео)адъювантной ЭТ без лечения по 
поводу прогрессирующего или метастатического заболе-
вания. Группа 2-й линии объединяла следующих паци-
ентов:

• рецидив произошел в процессе терапии или в течение 
12 мес после завершения (нео)адъювантной ЭТ без ле-
чения, прогрессирующего или метастатического забо-
левания (ранний рецидив);

• рецидив возник позже 12 мес после завершения (нео)
адъювантной ЭТ с последующим прогрессированием 
после 1-й линии ЭТ;

Рис. 1. Медиана ОВ в общей популяции исследования MONALEESA-2 [28, 29].
Fig. 1. Median OS in the general population of the MONALEESA-2 study [28, 29].
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• прогрессирование или метастати-
ческий РМЖ на момент постановки 
диагноза с прогрессированием после 
1-й линии ЭТ без (нео)адъювантной 
терапии на ранних стадиях [36].

Пациенты, получавшие ранее химио-
терапию для лечения метастатической 
болезни, фулвестрант или любой инги-
битор CDK4/6, не могли быть включе-
ны в исследование. Рандомизированы 
726 пациентов (484 в группу рибоцикли-
ба, 242 в группу плацебо) в соотношении 
2:1. Стратификация произведена по на-
личию/отсутствию метастазов в печень/
легкие и предшествующей ЭТ. Группы 
сравнения получали либо комбинацию 

фулвестранта 500 мг внутримышечно 
(1 и 15-й дни цикла 1, далее 1-й день каж-
дого 28-дневного цикла) с рибоцикли-
бом 600 мг/сут перорально (3 нед с по-
следующим перерывом в течение 1 нед), 
либо фулвестрант с плацебо. Анализ 
эффективности проводился в популя-
ции пациентов с назначенным лечени-
ем. Проведена оценка безопасности сре-
ди пациентов, получивших хотя бы одну 
дозу исследуемого препарата. ОВ  была 
вторичной конечной точкой [35].

Первые данные по ОВ в общей по-
пуляции (1+2-я линии) были получе-
ны при медиане наблюдения 40 мес. 
В группе пациентов, получавших ри-

боциклиб с фулвестрантом, медиана 
ОВ не была достигнута по сравнению 
с группой плацебо + фулвестрант, где 
медиана ОВ составила 40,0 мес (ОР 0,72, 
95% ДИ 0,57–0,92; p=0,00455) [35, 36].

Окончательно ОВ проанализирована 
в расширенном последующем наблюде-
нии (медиана наблюдения 56,3 мес), по-
казавшем самую длительную медиану 
ОВ в клиническом исследовании инги-
битора CDK4/6 в комбинации с фулвес- 
трантом. Медиана ОВ в общей популя-
ции (1+2-я линии) составила 53,7 мес 
(рибоциклиб) в сравнении с 41,5 мес 
(плацебо); ОР 0,73, 95% ДИ 0,59–0,90 
(рис. 5). Во 2-й линии лечения медиана 
ОВ составила 39,7 мес (рибоциклиб) в 
сравнении с 33,7 мес (плацебо); ОР 0,78, 
95% ДИ 0,59–1,04 (рис. 6). Однако не-
обходимо признать, что перекрестные 
сравнения исследований необходимо 
интерпретировать с осторожностью 
из-за различий в характеристиках по-
пуляции пациентов, в том числе по 
предшествующему лечению [36].

На последней конференции ESMO 
Breast Cancer в мае 2022 г. представлены 
обновленные результаты III фазы иссле-
дования MONALEESA-3. Но эти данные 
касались анализа ОВ в популяции паци-
ентов, получавших исследуемую комби-
нацию в 1-й линии терапии. На момент 
среза данных (12 января 2022 г.) 1-ю ли-
нию терапии продолжали 16,5 и 8,6% па-
циентов в группах рибоциклиба и пла-
цебо соответственно. При этом медиана 
наблюдения оказалась самой длинной 
в истории таких исследований, соста-
вив 70,8 мес. В группе пациентов, полу-
чавших рибоциклиб и фулвестрант в 
1-й  линии, по сравнению с получавши-
ми плацебо и фулвестрант наблюдалось 
значимое преимущество в ОВ (медиа-
на ОВ 67,6 мес против 51,8 мес соответ-
ственно, ОР 0,67, 95% ДИ 0,50–0,90). По-
казатель ОВ 5 лет составил 56,5% vs 
42,1% для рибоциклиба и плацебо соот-
ветственно. Среди пациентов, прекра-
тивших лечение, 81,8 и 89,7% получали 
последующую противоопухолевую те-
рапию. При этом ингибиторы CDK4/6 
получали 16,7% vs 35,0% в группах ри-
боциклиба и плацебо. На сегодняшний 
день в истории клинических исследова-
ний III фазы, изучающих 1-ю линию ЭТ, 
данный исследовательский анализ по-
казал самую продолжительную медиа-
ну ОВ – 67,6 мес с улучшением на 15,8 мес 
по сравнению с плацебо и относитель-
ным снижением риска смерти на 33% в 
группе рибоциклиба и фулвестранта. 
Эти впечатляющие результаты в популя-
ции 1-й линии терапии еще больше под-
держивают использование комбинации 
рибоциклиба с ЭТ у пациентов с HR-по-
ложительным, ERBB2-отрицательным 
метастатическим РМЖ [37].

В исследовании MONARCH-2 авторы 
изучали медиану ОВ у пациентов, полу-
чавших абемациклиб с фулвестрантом, 
но только во 2-й линии. В отличие от 
исследования MONALEESA-3 включа-

Рис. 2. Медиана ОВ в общей популяции.
Fig. 2. Median OS in the general population.

Рис. 3. Медиана ОВ в подгруппе пациенток рибоциклиб/плацебо + гозерилин + НСИА.
Fig. 3. Median OS in the patient subgroup treated with ribociclib/placebo + goserelin + nonsteroidal aromatase 
inhibitors.

Рис. 4. Медиана ОВ в подгруппе пациенток рибоциклиб/плацебо + гозерилин + тамоксифен.
Fig. 4. Median OS in the patient subgroup treated with ribociclib/placebo + goserelin + tamoksifen.
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ли пациентов как в постменопаузе, так и в пре-/перименопа-
узе. Пациенты были рандомизированы в соотношении 2:1 и 
получали абемациклиб или плацебо по 150 мг каждые 12 ч по 
непрерывной схеме в комбинации с фулвестрантом по 500 мг 
в соответствии с инструкцией. Стратификацию проводили в 
зависимости от висцеральных, только костных или других 
метастазов и чувствительности к предшествующей ЭТ (пер-
вичная или вторичная) [38].

Первичной конечной точкой была ВБП по оценке исследо-
вателя. ОВ была вторичной конечной точкой. Из 669 вклю-
ченных женщин 446 были рандомизированы в группу абе-
мациклиба и фулвестранта и 223 – в группу плацебо + 
фулвестрант. В исследование включали пациентов, у кото-
рых прогрессирование заболевания возникло в ходе либо 
неоадъювантной, либо адъювантной ЭТ или в течение 
12 мес после окончания адъювантной ЭТ либо при получе-
нии ЭТ 1-й линии. Не включали больных, получавших бо-
лее 1-й линии ЭТ или какую-либо предшествующую хи-
миотерапию по поводу метастатической болезни. Другими 
критериями исключения были предшествующее лечение 

фулвестрантом, эверолимусом или ингибиторами CDK4/6, 
наличие висцерального криза или метастазов в централь-
ную нервную систему [38].

Медиана ОВ в общей популяции (пре-/пери- и постмено-
пауза) составила 46,7 мес для абемациклиба с фулвестран-
том и 37,3 мес для плацебо с фулвестрантом (ОР 0,757, 95% 
ДИ 0,606–0,945; p=0,01) [38].

Данные по ОВ, представленные в обновленном анали-
зе PALOMA-3, стоит рассматривать с осторожностью, по-
скольку они требуют дальнейшего изучения [39]. Дело в том, 
что статистический план исследования PALOMA-3 вклю-
чал оценку медианы ОВ с использованием метода Каплана– 
Мейера, а значимость – с использованием односторонне-
го логарифмического рангового теста со стратификацией 
по наличию или отсутствию чувствительности к предшес- 
твующей ЭТ и висцеральных метастазов при рандомиза-
ции в группе пациентов, получающих лечение. Все приве-
денные значения p являлись двусторонними [17]. Заранее 
заданный порог значимости представлял собой двусторон-
нее значение p, равное 0,047, которое было скорректирова-

Таблица 2. Эффективность комбинации ингибиторов CDK4/6 c ЭТ во 2-й линии терапии
Table 2. Efficacy of CDK4/6 inhibitors combined with endocrine therapy in treatment line 2

Исследование Статус менопаузы Исследуемая 
терапия

Линия 
терапии

Конечные точки для вариантов терапии
ингибитор CDK4/6+ЭТ vs плацебо + ЭТ

мВБП, мес, ОР (95% ДИ)
медиана времени 
до химиотерапии,

ОР (95% ДИ)
мОВ, мес, ОР (95% ДИ)

Ингибитор CDK4/6 ± фулвестрант

PALOMA-3* [16, 17, 39]
Постменопауза. 
Перименопауза. 
Пременопауза

Палбоциклиб ± 
фулвестрант ≥2

9,5 vs 4,6
0,46 (0,36–0,59)

p<0,0001

17,6 vs 8,8
0,58 (0,47–0,73)

p<0,001

34,9 vs 28,0
0,81 (0,64–1,03) 

p=0,09# [17]
34,8 vs 28,0  

0,81 (0,65–0,99) 
p=0,0221##[39]

MONALEESA-3  
[18, 34, 36] Постменопауза Рибоциклиб ± 

фулвестрант

1+2-я 
(общая 

популяция)

20,5 vs 12,8
0,593 (0,480–0,732)

p<0,001 [18]

НД vs 29,5 
0,70

(0,55–0,88) [34]

НД vs 40,0
0,72 (0,57–0,92)
p=0,00455 [34]
53,7 vs 41,5

0,726 (0,588–0,897) [36]

2-я или 
ранний 

рецидив

14,6 vs 9,1
0,571 (0,443–0,737) [34] Нет данных** 39,7 vs 33,7

0,780 (0,587–1,037) [34]

MONARCH-2* [38]

Постменопауза. 
Пременопауза*** 
+ аналоги ЛГРГ. 

Перименопауза***

Абемациклиб ± 
фулвестрант 2-я 16,9 vs 9,3

0,536 (0,445–0,645)
50,2 vs 22,1

0,625(0,501–0,779)
46,7 vs 37,3

0,757 (0,606–0,945) p=0,01

Примечание. НД – медиана не достигнута.
*В исследования PALOMA-3 и MONARCH-2 были включены пациенты с различным статусом менопаузы (пре-/пери-/постменопауза).
**По состоянию на 07.10.2021 данные не опубликованы.
***Значения мВБП и мОВ в исследовании MONARCH-2 для подгруппы пациентов в пре-/перименопаузе не были опубликованы; значения мОВ, мВБП, ОР и ДИ указаны 
для общей группы пациентов.
#Данные получены при двусторонней оценке гипотезы, входившей в статистический план исследования PALOMA-3.
##Данные получены при односторонней оценке гипотезы, не входившей в статистический план исследования PALOMA-3.

Рис. 5. MONALEESA-3, медиана ОВ в общей популяции [36].
Fig. 5. Median OS in the general population of the MONALEESA-3 study [36].

Рис. 6. MONALEESA-3, медиана ОВ во 2-й линии [36].
Fig. 6. Median OS in treatment line 2 of the MONALEESA-3 study [36].
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но для запланированных промежуточных анализов [17]. Та-
кой низкий заданный порог значимости говорит о том, что 
вероятность достижения значимости по ОВ была невысо-
кой. Данное предположение подтвердилось при медиане на-
блюдения 44,8 мес. Медиана ОВ составила 34,9 мес (95% ДИ 
28,8–40,0) в группе палбоциклиба и фулвестранта и 28,0 мес 
(95% ДИ 23,6–34,6) в группе плацебо и фулвестранта. Стра-
тифицированный коэффициент риска смерти составил 
0,81 (95% ДИ 0,64–1,03; p=0,09). На сегодняшний день мы не-
редко видим результаты, когда суррогатная конечная точ-
ка, такая как ВБП, статистически значима, а ОВ не достигает 
этого значения. Такие результаты можно наблюдать в иссле-
дованиях BOLERO-2 [40] и PALOMA-3 [17]. Однако в прото-
коле PALOMA-3 исследователи меняют порог значимости с 
двустороннего на односторонний для доказательства зна-
чимости результатов ОВ [39]. Возможен ли такой подход в 
клинических исследованиях? Ответ на этот вопрос приво-
дят авторы руководства UCLA Statistical Methods and Data 
Analytics [41]. «Выбор одностороннего теста значимости 
после выполнения двустороннего теста, который не смог 
отклонить нулевую гипотезу, неуместен, независимо от 
того, насколько “близок” к значимости был двусторонний 
тест. Неправильное использование статистических тес-
тов может привести к неверным результатам, которые 
невозможно воспроизвести и которые вызывают большие 
сомнения – высокая цена за звезду значимости в таблице ре-
зультатов!» [41]. Несмотря на это, исследование PALOMA-3 
является положительным, поскольку увеличение ВБП как 
первичная конечная точка было достигнуто [17].

Особый интерес представляют данные об эффективности 
комбинации ингибиторов CDK4/6 c ЭТ во 2-й линии, а имен-
но анализ ОВ у пациенток в пре- и перименопаузе. Данную 
популяцию больных изучали в исследовании PALOMA-3 
(108 женщин) и MONARCH-2 (114 женщин). В исследовании 
PALOMA-3 медиана ОВ оказалась одинаковой в группах 
сравнения терапии и составила 38,0 мес для палбоциклиба 
и фулвестранта и 38,0 мес в группе плацебо с фулвестран-
том (ОР 1,07, 95% ДИ 0,61–1,86; p=0,25) [17]. В исследовании 
MONARCH-2 около 17% включенных в исследование паци-
енток (114 из 669 пациентов) находились в периоде преме-
нопаузы или перименопаузы. Анализ медианы ОВ в этой 
подгруппе пациенток пока не опубликован. При этом дос- 
тупна информация в отношении рисков (ОР 0,689, 95% ДИ  
0,379–1,252) [38].

Таким образом, можно с уверенностью сказать, что во 
2-й линии лечения применение комбинации ингибиторов 
CDK4/6 с ЭТ достоверно увеличивает время до прогресси-
рования во всех исследуемых популяциях (см. табл. 2). Ста-
тистически достоверное увеличение медианы ОВ у жен-
щин в постменопаузе продемонстрировано в исследовании 
MONALEESA-3 и в общей популяции (пре-/пери- и постме-
нопауза) в исследовании MONARCH-2, но за счет пациенток 
в постменопаузе. ОР в группе пациенток пре- и перименопа-
узы выходит за пределы 1 (единицы), что говорит о равной 
эффективности как комбинации ингибиторов CDK4/6 c ЭТ, 
так и моноЭТ в исследуемой популяции.

На сегодняшний день доступны результаты поискового 
анализа в исследованиях MONALEESA-2, 3 и 7. Оценку ОВ 
проводили в зависимости от клинических данных: возрас-
та пациента (старше или моложе 40 лет), распространенно-
сти метастатического поражения (печень, кости), резистент- 
ности к ЭТ, редукции дозы препарата, внутреннего молеку-
лярного подтипа.

В исследовании MONALEESA-7 представлен анализ ОВ 
в зависимости от возраста пациентки (старше или моло-
же 40  лет) [34]. У пациенток в возрасте до 40 лет медиа-
на ОВ составила 51,3 мес в сравнении с 40,5 мес в группах 
рибоциклиба и плацебо соответственно (ОР 0,65; 95% ДИ  
0,43–0,98). Аналогичная разница, но с более высокими пока-
зателями медианы ОВ наблюдалась у пациенток в возрасте 
≥40 лет – 58,8 мес в сравнении с 51,7 мес в группах рибоцикли-
ба и плацебо соответственно (ОР 0,81, 95% ДИ 0,62–1,07) [34].

В исследованиях MONALEESA-7 и 3 дополнительно изу-
чали ОВ у пациентов с метастатическим поражением висце-
ральных органов [42]. В исследовании MONALEESA-3 висце-
ральные метастазы были выявлены у 293 (60,5%) пациентов 
в группе рибоциклиба и у 147 (60,7%) в группе плацебо, а в 
исследовании MONALEESA-7 – у 150 (44,8%) и 142 (42,1%) па-
циентов соответственно. В MONALEESA-3 214 пациентов с 
висцеральными метастазами получали терапию 1-й линии 
(рибоциклиб, n=137; плацебо, n=77), в то время как 219 па-
циентов получали терапию 2-й линии или имели ранний ре-
цидив (рибоциклиб, n=151; плацебо, n=68). Легкие и печень 
были наиболее частыми локализациями висцеральных ме-
тастазов у пациентов в MONALEESA-3 (49,8 и 44,8% соот-
ветственно) и MONALEESA-7 (51,4 и 58,2%  соответственно). 
Медиана ОВ у пациентов с висцеральными метастазами 
в исследовании MONALEESA-3 составила 41 мес в группе 
рибоциклиба и 39,4 мес в группе плацебо. В исследовании 
MONALEESA-7 медиана ОВ в группе рибоциклиба не дос- 
тигнута, в то время как в группе плацебо показатель соста-
вил 39,9 мес. Также в этих исследованиях изучали пациен-
тов с метастазами в печень. В исследовании MONALEESA-3 
медиана ОВ в группе рибоциклиба была более продолжи-
тельной и составила 36,1 мес по сравнению с 24,1 мес в груп-
пе плацебо (ОР 0,629, 95% ДИ 0,421–0,942). При этом в иссле-
довании MONALEESA-7 в группе рибоциклиба медиана ОВ 
не была достигнута в отличие от группы плацебо – 33,6 мес 
(ОР 0,531, 95% ДИ 0,321–0,877). Никаких новых сигналов без-
опасности не наблюдалось [42].

Также оценка ОВ была проанализирована у пациентов с ме-
тастатическим поражением костей скелета. Данные представ-
лены в дополнительном анализе исследования MONALEESA-2. 
Медиана ОВ в группе рибоциклиба составила 72,6 мес, в груп-
пе плацебо – 56,4 мес (ОР 0,78, 95% ДИ 0,50–1,21) [43].

В исследовании MONALEESA-3 оценивали ОВ в попу-
ляции эндокринорезистентных пациентов [35, 36]. В целом 
507 пациентов ранее получали ЭТ (342 в группе рибоциклиба 
и 165 в группе плацебо); 53 (15,5%) и 25 (15,2%) были расцене-
ны как резистентные к ЭТ в группах рибоциклиба и плацебо 
соответственно. Применение рибоциклиба в этих подгруп-
пах ассоциировалось с более высоким показателем медиа-
ны ОВ – 35,6 мес (95% ДИ 28,6–42,2) в сравнении с 31,7 мес 
(95% ДИ 13,0–41,5) при использовании плацебо [35, 36].

Таким образом, результаты поискового анализа в иссле-
дованиях MONALEESA-2, 3 и 7 подтверждают эффектив-
ность рибоциклиба у пациенток вне зависимости от воз-
раста (старше или моложе 40 лет), наличия или отсутствия 
висцеральных или костных метастазов или наличия эндо-
кринорезистентности.

С развитием геномного профилирования большое коли- 
чество данных указывало на внутреннюю гетерогенность лю-
минального подтипа РМЖ. С помощью использования панели 
генов PAM50 кроме люминального А и В подтипа удалось иден-
тифицировать базальноподобный и HER2E (обогащенный ре-
цептором эпидермального фактора роста человека 2-го типа) 
люминальные подтипы [44]. Необходимо обратить внимание, 
что HER2E люминальный подтип не относится (!) к Her-2/neu 
положительному РМЖ. В связи с этим был проведен корре-

Таблица 3. Эффективность рибоциклиба в зависимости от внутреннего 
подтипа люминального РМЖ
Table 3. Ribociclib efficacy depending on intrinsic subtype of luminal breast cancer

Подтип РМЖ

Рибоциклиб + ЭТ Плацебо + ЭТ

ОВ, 
медиана, 

мес
95% ДИ

ОВ, 
медиана, 

мес
95% ДИ

Люминальный A 68,0 61,5–НД 54,6 48,3–66,2

Люминальный B 58,8 48,3–79,2 44,9 35,5–52,6

HER2E 40,3 33,4–49,0 29,4 23,9–42,0

Базальноподобный 19,4 10,7–33,2 21,2 12,8–НД

Примечание. НД – медиана не достигнута.
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ляционный анализ ОВ в зависимости от 
внутреннего подтипа у пациентов с лю-
минальным HER2- метастатическим 
РМЖ в исследованиях MONALEESA-2, 
3 и 7 [44]. Распределение подтипов было 
следующим: люминальный А – 54,4%, 
люминальный В – 27,9%, HER2E – 14,7%, 
базальноподобный – 3,0% [44]. Эффек-
тивность комбинации рибоциклиба с ЭТ 
по сравнению с плацебо + ЭТ представ-
лена в табл. 3 [44].

Как видно из табл. 3, ОВ была связа-
на с подтипом рака как в группе рибо-
циклиба + ЭТ, так и в группе плацебо + 
ЭТ (р<0,0001 для обеих групп) [44].

Объединенный анализ исследова-
ний MONALEESA-2, 3  и  7 оказался 
убедительным в отношении данных 
по ОВ при использовании комбина-
ции рибоциклиба + ЭТ у пациентов с 
люминальным A, люминальным B и 
HER2E подтипами РМЖ. Эффектив-
ность рибоциклиба + ЭТ у пациентов, 
имеющих подтип опухоли HER2E, об-
условливающий более неблагопри-
ятный исход по сравнению с люми-

нальными А и В подтипами, также 
дополнительно изучали в III фазе ис-
следования HARMONIA. Пациенты 
с базальноподобным подтипом (3% 
в каждой группе) оказались наиме-
нее чувствительными к терапии ри-
боциклибом, однако эти результаты 
следует интерпретировать с осторож-
ностью из-за небольшого размера вы-
борки в этой подгруппе. Дополнитель-
ной ценностью данного исследования 
является подтверждение прогности- 
ческой значимости внутреннего под-
типа на основе панели PAM50 относи-
тельно ОВ у пациентов, получавших 
рибоциклиб + ЭТ, и пациентов, полу-
чавших только ЭТ. Результаты этого 
анализа согласуются с результатами 
предшествующего анализа ВБП с ис-
пользованием объединенного набора 
данных исследований MONALEESA.

Выводы 
Появление нового класса препара-

тов – ингибиторов CDK4/6 позволило 
пересмотреть алгоритм лечения паци-

енток с HR+/HER2- метастатическим 
РМЖ. На сегодня в 1-й и во 2-й линиях 
лечения предпочтительно использова-
ние комбинации ингибиторов CDK4/6 
c ЭТ (рис. 7) [45].

Заключение
Доказанное преимущество ОВ в 1 и 

2-й линиях лечения, а также данные 
подгруппового поискового анализа де-
монстрируют беспрецедентную эффек-
тивность рибоциклиба в комбинации с 
ЭТ. Представленные в обзоре результа-
ты исследований подтверждают целе-
сообразность применения комбиниро-
ванной терапии в рутинной практике 
для лечения HR+/HER2- метастатиче-
ского РМЖ независимо от возраста, ме-
нопаузального статуса пациентки, вари-
анта ЭТ и распространенности болезни.
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HR+ HER2- мРМЖ

Висцеральный криз Химио-
терапия

Химио-
терапия

ГТ (фулвестрант или ИА) + ингибитор CDK4/6
При прогрессировании <12 мес после адъюванта:
фулвестрант + ингибитор СDK4/6

Определение BRCA1/2 + PALB2 Прогрессирование

Прогрессирование

Без висцерального
криза Висцеральный криз

Фулвестрант
+ ингибитор CDK4/6,

если не использовались
ранее

Эверолимус
+ эксеместан

или эверолимус +
фулвестрант

При мутации PIK3CA
алпелисиб +
фулвестрант

Ингибитор PARP
при мутации BRCA1/2 

Прогрессирование через несколько линий ГТ

Примечание. ИА – ингибитор ароматазы, ГТ – гормональная терапия.

Рис. 7. Рекомендации ESMO по лечению HR+/Her2- метастатического РМЖ [45].
Fig. 7. ESMO guidelines for the treatment of HR+/Her2-mBC [45].
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Миостеатоз и его влияние на результаты лечения 
больных с опухолями желудочно-кишечного тракта: 
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Аннотация
Обоснование. Опухоли органов желудочно-кишечного тракта включают широкий спектр новообразований с высокой распространенностью 
и неблагоприятным прогнозом. За последнее десятилетие показано, что саркопения и саркопеническое ожирение оказывают негативное 
прогностическое влияние на течение заболевания у пациентов с различными злокачественными опухолями. Однако роль миостеатоза у 
пациентов с опухолями органов пищеварения остается спорной. 
Цель. Обобщить данные клинических исследований за последние 10 лет, посвященных оценке влияния миостеатоза на результаты лечения 
больных с опухолями ЖКТ. 
Материалы и методы. Проведен систематический анализ литературы за 2011–2021 гг. в базах данных PubMed, Cochrane Library и ClinicalTrials.
gov. Риск систематической ошибки отобранных исследований оценивался при помощи шкалы Newcastle-Ottawa Scale. Также проведен мета-
анализ данных, посвященных влиянию миостеатоза на показатели выживаемости.
Результаты. Включено 34 исследования с участием 15 295 пациентов. В результате метаанализа продемонстрировано, что наличие миосте-
атоза существенно снижает общую 5-летнюю выживаемость пациентов (отношение шансов 0,506, 95% доверительный интервал 0,431–0,595; 
p<0,05). Не установлено значимого влияния миостеатоза на 5-летнюю выживаемость без прогрессирования (отношение шансов 0,658, 95% 
доверительный интервал 0,389–1,112; p<0,05). Миостеатоз статистически значимо связан с возникновением серьезных послеоперационных 
осложнений в 6 исследованиях. Только в 3 исследованиях показано, что наличие миостеатоза является неблагоприятным фактором разви-
тия послеоперационного летального исхода.
Заключение. Метаанализ продемонстрировал, что пациенты с миостеатозом имеют худшие показатели отдаленной выживаемости после 
проведения противоопухолевого лечения по поводу опухолей желудочно-кишечного тракта. Дальнейшее изучение данной проблемы тре-
бует стандартизации подходов к диагностике миостеатоза.

Ключевые слова: миостеатоз, послеоперационные осложнения, выживаемость, летальность, опухоли органов пищеварения
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Введение
Опухоли органов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) – 

желудка, поджелудочной железы, печени, толстой кишки – за-
нимают ведущие позиции по уровню заболеваемости в мире. 
В Российской Федерации на долю новообразований органов 
пищеварения в структуре общей заболеваемости приходит-
ся более 20%, тогда как их вклад в структуру онкологической 
смертности превышает 30% [1, 2]. В связи с этим в настоящее 
время активно проводится поиск новых прогностических и 
предиктивных факторов, которые могли бы индивидуализи-
ровать тактику ведения больных с опухолями ЖКТ.

Ряд крупных исследований демонстрирует, что различные 
параметры состава тела имеют прогностическое значение, 
а снижение показателей мышечной массы ассоциировано с 
неблагоприятным прогнозом у онкологических больных [3]. 
Одним из важных факторов негативного прогноза является 
саркопения, определяемая как прогрессирующая генерали-
зованная потеря массы, силы и функции скелетной муску-
латуры [4]. Показано, что наличие саркопении коррелирует 
с низкой общей выживаемостью (ОВ), токсичностью химио- 
терапии и развитием послеоперационных осложнений у па-
циентов с различными типами рака [5]. Основной метод ди-
агностики саркопении и других изменений состава тела па-
циентов в онкологии – компьютерная томография (КТ), 
которая является неотъемлемым компонентом стадирова-
ния и мониторинга прогрессирования заболевания [6].

Помимо саркопении изучается прогностическое значе-
ние такого феномена, как миостеатоз. В норме мышечная 
ткань содержит лишь небольшой процент жира, в то вре-
мя как ее избыточная инфильтрация меж- и внутримышеч-
ным жиром считается патологическим процессом и носит 
название «миостеатоз». Предыдущие исследования показа-
ли, что у пациентов с одинаковой мышечной массой, но раз-
личной степенью инфильтрации жировой тканью мышц 
снижена мышечная сила, и это приводит к функциональ-

ным нарушениям [7]. «Золотым стандартом» для анали-
за структуры мышечной ткани является биопсия, однако 
КТ также позволяет проводить детальный анализ соста-
ва мышечной ткани на основании различий рентгенологи- 
ческой плотности скелетных мышц в единицах Хаунсфилда 
(Hounsfield Units – HU) [8]. Данная методика позволяет вы-
делить группу пациентов с низкой плотностью мышц, т.е. с 
наличием миостеатоза. 

Наш систематический обзор и метаанализ представля-
ет собой всесторонний обзор литературы, посвященной 
оценке плотности мышц у взрослых пациентов с опухоля-
ми ЖКТ, и исследует влияние миостеатоза на ОВ и выжива-
емость без прогрессирования (ВБП), риск развития после- 
операционных осложнений, летальность.

Материалы и методы
Мы провели систематический обзор литературы в соот-

ветствии с международными рекомендациями (PRISMA) [9].

Критерии включения и исключения
Статьи отбирались согласно нижеприведенным критери-

ям включения и исключения.
Критерии включения составлены согласно алгоритму 

PICOS: участники/популяция (P), интервенция (I), группа 
сравнения (C), основной клинический исход (O), дизайн ис-
следования (S). Так, P – пациенты в возрасте 18 лет и старше 
с опухолью ЖКТ (I–IV стадии), имеющие миостеатоз; I – па-
циенты, проходившие оперативное лечение, лекарственную 
терапию и/или лучевую терапию в зависимости от типа и 
стадии заболевания; C – пациенты с опухолью ЖКТ без мио- 
стеатоза; O – послеоперационные осложнения, летальность, 
ОВ и ВБП; S – рандомизированные контролируемые иссле-
дования, обсервационные исследования, когортные иссле-
дования. Критериями исключения стали отсутствие оценки 
связи между миостеатозом и результатами лечения, возраст 
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Abstract
Background. Gastrointestinal (GI) tract cancer includes a broad spectrum of tumors with generally high prevalence and poor prognosis. Over the past 
decade sarcopenia (skeletal muscle depletion), myosteatosis, sarcopenic obesity were all shown to have a negative prognostic impact in patients 
with various malignancies. However, the role of myosteatosis in patients with GI tumors remains controversial. 
Aim. To summarize recent literature regarding the impact of myosteatosis on the surgical treatment of patients with GI malignancies.
Materials and methods. PubMed, Cochrane Library and ClinicalTrials.gov databases were searched for relevant original studies published between 
Jan. 2011 and Dec. 2021. The risk of bias of the included studies was assessed using Newcastle-Ottawa Scale (NOS).
Results. 34 studies comprising 15 295 patients were included. Patients with myosteatosis had significantly poorer overall survival (hazard ratio 
0,506, 95% confidence interval 0,431–0,595; p<0,05). There was no significant influence of myosteatosis on recurrence-free survival (hazard ratio 
0,658, 95% confidence interval 0,389–1,112; p<0,05). Myosteatosis was significantly associated with the occurrence of major postoperative compli-
cations in 6 studies. However, only 3 studies supported the impact of myosteatosis on mortality.
Conclusion. This meta-analysis demonstrates that patients with preoperative myosteatosis have poor long-term survival following treatment for GI 
malignancy. Therefore, myosteatosis might be used as a prognostic tool. However, more studies with standardized definitions and cut-offs are required.

Keywords: myosteatosis, postoperative complications, survival, mortality, gastrointestinal tract cancer
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до 18 лет, опухоли прочих (не ЖКТ) локализаций, ретро-
спективный и обзорный характер исследований.

Поисковый алгоритм и процесс сбора данных
Для поиска использовались базы данных PubMed и 

Cochrane Library за время с января 2011 по декабрь 2021 г. 
Поисковый алгоритм для PubMed: (myosteatosis) AND 
(gastrointestinal OR liver OR colon OR colorectal OR esophagus 
OR oesophagus OR pancreas OR pancreatic OR hepatic OR 
gastric OR stomach) AND (cancer OR tumor OR tumour). По-
исковый алгоритм для CochraneLibrary: myosteatosis AND 
cancer. Также использован ручной поиск в списках лите-
ратуры.

Отбор исследований производился двумя независимыми 
авторами (Д.Т.С. и З.А.Ю.). На I этапе два независимых авто-
ра проверили все названия и аннотации статей, полученных 
с помощью электронного поиска, с целью исключить не от-
носящиеся к теме исследования работы. На II этапе все ото-
бранные статьи полностью рассмотрены двумя авторами, 
чтобы определить, соответствуют ли они критериям вклю-
чения. В случае наличия противоречий окончательное ре-
шение принималось коллегиально с помощью третьего ав-
тора (Л.В.К.)

Статистический анализ
Статистический анализ проводился для оценки влияния 

миостеатоза на ОВ и ВБП. Метаанализ проведен при помо-
щи свободно распространяемого программного обеспече-
ния OpenMetaAnalyst [10]. При расчетах применялся метод 
сравнения абсолютных значений 5-летних показателей ОВ и 
ВБП у пациентов при наличии и без миостеатоза. 

Риск систематической ошибки
Риск систематической ошибки отобранных исследований 

оценивался независимо двумя авторами (Д.Т.С. и Н.Р.А.) 
при помощи шкалы Newcastle-Ottawa Scale (NOS) [11]. Оцен-
ка исследований проводилась по следующим категориям: 
отбор пациентов, сопоставимость групп, анализ исходов. 
За каждый из пунктов присваивался балл, при этом макси-
мальное число баллов составляло 9. Исследованиям с 5 и ме-

нее баллами присваивался статус «исследование с высоким 
риском систематической ошибки», 6–7 баллами – «со сред-
ним риском», 8 и более – «с низким риском».

Результаты
Результаты поиска

Рис. 1 демонстрирует проведенный поиск в базах данных 
PubMed и CochraneLibrary, по результатам которого отоб- 
рано 66 исследований, еще 10 работ найдено путем дополни-
тельного поиска в источниках литературы. После отсева ду-
бликатов для дальнейшего анализа доступно 42 статьи. По-
сле скрининга названий и абстрактов исключено 5 статей. 
Наконец после просмотра полнотекстовых статей в итого-
вый систематический обзор включено 34 исследования, со-
ответствующих критериям включения [12–45]. 

Характеристика исследований
Информация об исследованиях представлена в табл. 1. 

Всего в систематический обзор включены 15 295 пациен-
тов из 34 исследований, опубликованных в 2015–2020 гг. 
Число пациентов в публикациях составляло от 47 до 3262, 
доля пациентов с миостеатозом колебалась от 11 до 85% (см. 
табл. 1). Включено 5 проспективных и 28 ретроспективных 
исследований, также представлен 1 post hoc анализ двух 

Рис. 1. Процесс отбора статей (блок-схема PRISMA).
Fig. 1. Article selection process (PRISMA flowchart).

Рис. 2. Влияние миостеатоза на общую 5-летнюю выживаемость. 
Fig. 2. Myosteatosis effect on overall 5-year survival.

Рис. 3. Влияние миостеатоза на безрецидивную 5-летнюю выживаемость.
Fig. 3. The effect of myosteatosis on relapse-free 5-year survival.
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Количество статей в PubMed, Cochrane Library (n=66)

Количество статей после отсева дубликатов (n=42)

Cкрининг названий и абстрактов

Скрининг полнотекстовых статей (n=37)

34 статьи включены в исследование

Дополнительные
статьи (n=10)

5 статей
исключено

3 публикации
исключены

Zhuang 2019 0,547 (0,386; 0,775) 116/214 254/372
Murnane 2020 0,278 (0,124; 0,622) 33/60 40/48
Dolan 2019 0,557 (0,338; 0,916) 118/151 429/499
Okumura 2015 0,278 (0,128; 0,605) 11/142 20/88
Okumura 2016 0,621 (0,321; 1,199) 16/91 30/116
Okumura 2017 0,573 (0,261; 1,255) 15/53 23/56
van Vugt 2019 0,573 (0,126; 2,600) 3/131 4/102
Kaibori 2016 0,300 (0,153; 0,586) 32/71 52/70
Hamaguchi 2019 0,541 (0,375; 0,782) 49/258 107/348
van Vugt 2018 0,557 (0,398; 0,779) 378/523 243/293

Overall (l^2=NA, p=0,534) 0,506 (0,431; 0,595) 771/1694 1202/1992

Примечание. Здесь и далее на рис. 3: Surv – Survived, число выживших пациентов в группе; Myo – пациенты с миостеатозом; Non-myo – пациенты без миостеатоза. Результаты представлены в виде ОШ c 95% ДИ.

Исследование Estimate (95% ДИ) Surv/Myo Surv/Non-myo

0,12 0,25 0,51 0,62 1,24 2,48
ОШ (log scale)

Zhuang 2019 0,615 (0,437; 0,866) 113/214 240/372
Murnane 2020 0,244 (0,098; 0,610) 33/60 40/48
Okumura 2015 0,378 (0,148; 0,966) 8/142 12/88
Okumura 2016 0,599 (0,293; 1,224) 14/91 27/116
Kaibori 2016 2,691 (1,246; 5,809) 27/71 13/70
Hamaguchi 2019 0,734 (0,409; 1,319) 19/258 34/348

Overall (l^2=7376%, p=0,002) 0,658 (0,389; 1,112) 214/836 366/1042

Исследование Estimate (95% ДИ) Surv/Myo Surv/Non-myo

0,1 0,2 0,49 0,66 0,98 1,96 4,9 5,81
ОШ (log scale)
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Таблица 1. Характеристика исследований
Table 1. Research characteristics

Автор, год Страна Дизайн* Локализация, 
стадии Лечение** Число 

пациентов Метод определения миостеатоза Миостеатоз, 
%

С. Gabiatti [12], 2019 Бразилия Р Пищевод, II–III ХЛТ 123 КТ (L3): <41 HU (ИМТ<25 кг/м²),  
<33 HU (ИМТ≥25 кг/м²) 58,5

M. Srpcic [13], 2020 Словения П Пищевод, I–IVB Хирургия 139 КТ (L3): <30,9 HU (муж),  
<24,8 HU (жен) 51,8

С. Zhuang [14], 2019 Китай Р Желудок, I–III Хирургия 973 КТ (L3): <38,5 HU (муж),  
<28,6 HU (жен) 43,4

L. Murnane [15], 2020 Австралия Р Пищевод,  
желудок, I–III Хирургия 108 КТ (L3): <41 HU (ИМТ<25 кг/м²),  

<33 HU (ИМТ≥25 кг/м²) 56

С. Stretch [16], 2018 Канада Р ПЖ***, I–III Хирургия 123 КТ (L3): <30 HU 25,2

K. Rollins [17], 2016 Англия Р ПЖ, III–IV ХТ – 43%; 
Паллиативное 57% 228 КТ (L3): <41 HU (ИМТ<25 кг/м²),  

<33 HU (ИМТ≥25 кг/м²) 55

P. van Dijk [18], 2018 Нидерланды П ПЖ, I–IV Хирургия 47
КТ (L3): <27 HU (муж), <17,5 HU (жен), 
МРТ, интенсивность сигнала мышц  

>0,33 (муж) и >0,36 (жен)
Нет данных

T. Sueda [19], 2018 Япония Р Толстая кишка, I–III Хирургия 211 КТ (L3): <41 HU (ИМТ<25 кг/м²),  
<33 HU (ИМТ≥25 кг/м²) 52,1

R. Aro [20], 2020 Финляндия Р Толстая кишка, I–III Хирургия 348 КТ (L3): <41 HU (ИМТ<25 кг/м²),  
<33 HU (ИМТ≥25 кг/м²) 31,2

J. Hopkins [21], 2019 Канада Р Толстая кишка, I–III Хирургия 968 КТ (L3): <41 HU (ИМТ<25 кг/м²),
<33 HU (ИМТ≥25 кг/м²) 61,1

L. Pozzuto [22], 2021 Бразилия Р Толстая кишка, I–III Хирургия 227 КТ (L3): <41 HU (ИМТ<25 кг/м²),  
<33 HU (ИМТ≥25 кг/м²) 22

L. Cаrcamo [23], 2021 Чили Р Толстая кишка, I–III Хирургия 359 КТ (L3): <41 HU (ИМТ<25 кг/м²),
<33 HU (ИМТ≥25 кг/м²) 22,3

S. Blauwhoff-
Buskermolen [24], 2016 Нидерланды П Толстая кишка, IV ХТ 67 КТ (L3): <41 HU (ИМТ<25 кг/м²),

<33 HU (ИМТ≥25 кг/м²) 64,2

N. Charette [25], 2019 Бельгия Post hoc 
анализ Толстая кишка, IV ХТ 217 КТ (L3): <22,5 HU 64,2

R. Dolan [26], 2019 Англия Р Толстая кишка, I–III Хирургия 650 КТ (L3): <35,5 HU (муж),  
<32,5 HU (жен) 52,5

C. Kroenke [27], 2018 CША П Толстая кишка, I–III Хирургия 3262 КТ (L3): <35,5 HU (муж),  
<32,5 HU (жен) 29,6

S. Okumura [28], 2015 Япония Р ПЖ, I–IV Хирургия 230
КТ (L3): внутримышечное 

содержание жировой ткани  
>-0,343 (муж), >-0,256 (жен)

38,2

S. Okumura [29], 2016 Япония Р
Внепеченочные 

желчные  
протоки, I–IV

Хирургия 207
КТ (L3): внутримышечное 

содержание жировой ткани  
>-0,341 (муж), >-0,096 (жен)

43,9

S. Okumura и др. [30], 
2017 Япония Р

Внутрипеченочная 
холангиокарцинома 

I–IV
Хирургия 109 КТ (L3): <38,3 HU (муж), <31 HU (жен) 48,6

S. McSorley [31], 2018 Англия Р Толстая кишка, I–III Хирургия 322 КТ (L3): <41 HU (ИМТ<25 кг/м²),
<33 HU (ИМТ≥25 кг/м²) 57,8

L. van Rijssen [32], 2017 Нидерланды Р ПЖ, I–III Хирургия 166 КТ (L3): <36,3 HU (муж), <36 HU (жен) 48,8

J. Chakedis [33], 2018 США Р Холангиокарцинома 
I–IV Хирургия 117 КТ (L3): <38 HU Нет данных

J. van Vugt [34], 2019 Нидерланды Р Холангиокарцинома 
I–IV

Хирургия 
ХТ 233 КТ (L3): <41 HU (ИМТ<25 кг/м²),  

<33 HU (ИМТ≥25 кг/м²) 56,3

N. Fujiwara [35], 2015 Япония Р ГЦР, 0–IV Хирургия  
ХТ 1257 КТ (L3): <41 HU (ИМТ<25 кг/м²),  

<33 HU (ИМТ≥25 кг/м²) 85

M. Kaibori [36], 2016 Япония Р ГЦР, I–IV Хирургия  
ХТ 141

КТ (L3): внутримышечное 
содержание жировой ткани  
>-0,44 (муж), >-0,31 (жен)

50,3

Y. Hamaguchi [37], 2019 Япония Р ГЦК, I–IV Хирургия  
ХТ 606

КТ (L3): внутримышечное 
содержание жировой ткани  
>-0,358 (муж), >-0,229 (жен)

43

D. Tamandl [38], 2016 Австрия Р Пищевод, I–III Хирургия 200 КТ (L3): <40 HU Нет данных

N. Hayashi [39], 2016 Япония Р Желудок, IV ХТ 53 КТ (L3): <41 HU (ИМТ<25 кг/м²),  
<33 HU (ИМТ≥25 кг/м²) 58,5

H. Park [40], 2018 Корея Р Желудок, IV Хирургия 136 КТ (L3): <41 HU (ИМТ<25 кг/м²),  
<33 HU (ИМТ≥25 кг/м²) 11

S. Dohzono [41], 2019 Япония Р Желудок, IV ХТ 78 КТ (L3): <33 HU (муж), <18 HU (жен) Нет данных
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Таблица 1. Характеристика исследований. Окончание
Table 1. Research characteristics. Ending

Автор, год Страна Дизайн* Локализация, 
стадии Лечение** Число 

пациентов Метод определения миостеатоза Миостеатоз, 
%

W. Dijksterhuis [42], 2019 Нидерланды Р Желудок, IV ХТ 88 КТ (L3): <41 HU (ИМТ<25 кг/м²),  
<33 HU (ИМТ≥25 кг/м²) Нет данных

G. Malietzis [43], 2016 Англия Р Толстая кишка, IV Хирургия 805 КТ (L3): <41 HU (ИМТ<25 кг/м²),  
<33 HU (ИМТ≥25 кг/м²) 77,6

H. van Baar [44], 2018 Нидерланды Р Толстая кишка, I–III Хирургия  
ХТ 1681

КТ (L3): <36,4 HU (муж),  
<31,1 HU при ИМТ<25  

и <29,3 HU при ИМТ>25 (жен)
27

J. van Vugt [45], 2018 Нидерланды П Толстая кишка, I–III
Хирургия  

ХТ 
ЛТ

816 КТ (L3): <41 HU (ИМТ<25 кг/м²),  
<33 HU (ИМТ≥25 кг/м²) 64,1

*П – проспективное исследование, Р – ретроспективное исследование, ГЦР – гепатоцеллюлярный рак; **ХТ –химиотерапия, ХЛТ – химиолучевая терапия, ЛТ – лучевая 
терапия; ***ПЖ – рак поджелудочной железы и/или периампулярной области, ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома.

Табл. 2. Результаты
Table 2. Results

Автор, год Осложнения операции, % Летальность, % ОВ (мес), медиана ВБП (мес), медиана
Риск 

предвзятости 
(NOS)

С. Gabiatti [12], 2019 15,3 против 9,8 (р=0,005) 11 против 4 (ОШ 0,53, 95% ДИ 
0,34–0,83; р=0,005) Низкий

M. Srpcic [13], 2020 44,4% против 49,3%  
без миостеатоза; р=0,57

Внутрибольничная: 
9,7% против 3% без 

миостеатоза; р=0,107
57 против 19 (р=0,044) Низкий

С. Zhuang [14], 2019

Тяжелые (III–V по Clavien–
Dindo): 10,9% против 2,9% без 

миостеатоза (ОШ 3,522;  
95% ДИ 1,944–6,38; p<0,001)

5-л.: 45,7% против 63,0% без 
миостеатоза (ОР 1,379, 95% ДИ 

1,143–1,664; р=0,001)

5-л.: 51,7% против 64,8% без 
миостеатоза (ОР 1,297,  

95% ДИ 1,060–1,588; р=0,12) 
Низкий

L. Murnane [15], 
2020

Тяжелые (III–V по Clavien–
Dindo): 26,2% против 8,5% без 

миостеатоза (ОШ 4,33; 95% 
ДИ 1,26–14,9; p=0,02)

5-л.: 54,1% против 83%  
без миостеатоза (р=0,004)

5-л.: 55,2% против 83%  
без миостеатоза (р=0,007) Низкий

С. Stretch [16], 2018
Миостеатоз – предиктор 

тяжелых осложнений (III–V 
по Clavien–Dindo); р=0,035

26 против 15,9 без миостеатоза, 
(ОР 1,6; p=0,06) Отсутствие корреляции (р=0,79) Низкий

K. Rollins [17], 2015
Миостеатоз – предиктор низкой 
ОВ (ОР 1,36, 95% ДИ 0,92–2,00; 

р=0,120)
Низкий

P. Van Dijk [18], 2018

КТ: 10,8 мес против 15,9 мес  
без миостеатоза, p=0,046  

МРТ: 9,8 мес против 18,2 мес  
без миостеатоза; р=0,038

Средний

T. Sueda [19], 2018
Миостеатоз – предиктор низкой 

ОВ (ОР 2,94,  
95% ДИ 1,32–7,17; p<0,01)

Миостеатоз – предиктор низкой 
ВБП (ОР 2,72, 95% ДИ 1,41–5,53; 

p<0,01)
Низкий

R. Aro [20], 2020

Все осложнения: 23,1% 
против 30,3% без 

миостеатоза; р=0,17; тяжелые 
(III–V по Clavien–Dindo): 
11,1% против 16,0% без 

миостеатоза; р=0,23

Миостеатоз – предиктор низкой 
5-летней ОВ (ОР 1,6,  

95% ДИ 1,04–2,56; p<0,034)
Низкий

J. Hopkins [21], 2019
Миостеатоз – предиктор низкой 
ОВ (ОР 1,54, 95% ДИ 1,19–1,98; 

p=0,01)
р=0,404 Низкий

L. Pozzuto [22], 
2021

Миостеатоз – предиктор низкой 
ОВ при раке ободочной (ОР 5,76, 

95% ДИ 1,31–25,40; p=0,021),  
но не прямой кишки (ОР 0,76, 

95% ДИ 0,33–1,77; p=0,529)

Миостеатоз – предиктор низкой 
ВБП при раке ободочной (ОР 2,70, 

95% ДИ 1,07–6,82; p=0,035),  
но не прямой кишки (ОР 1,02,  
95% ДИ 0,52–2,03; p=0,944)

Низкий

L. Cаrcamo [23], 
2021 

Отсутствие корреляции  
(ОР 1,58, 95% ДИ 0,96–2,62)

Миостеатоз – предиктор низкой 
ВБП (ОР 1,67, 95% ДИ 1,06–2,61) Средний

S. Blauwhoff-
Buskermolen [24], 
2016

Отсутствие корреляции  
(ОР 1,36, 95% ДИ 0,74–2,50) Средний

N. Charette [25], 
2019

Миостеатоз – предиктор низкой 
ОВ (ОР 1,80, 95% ДИ 1,24–2,61; 

р=0,002)
Низкий
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Табл. 2. Результаты. Окончание
Table 2. Results. Ending

Автор, год Осложнения операции, % Летальность, % ОВ (мес), медиана ВБП (мес), медиана
Риск 

предвзятости 
(NOS)

R. Dolan [26], 2019 Отсутствие корреляции (ОР 1,42, 
95% ДИ 0,98–2,05; р=0,061) Средний

C. Kroenke [27], 
2018

Миостеатоз – предиктор 
летальности от рака  

(ОР 1,57; 95% ДИ 
1,13–2,20)

Миостеатоз – предиктор низкой 
ОВ (ОР 1,63, 95% ДИ 1,30–2,05) Низкий

S. Okumura [28], 
2015

Тяжелые (III–V по Clavien–
Dindo): 7,8% против 4,6% 

при отсутствии миостеатоза; 
р=0,339

Миостеатоз – предиктор низкой 
ОВ, многофакторный анализ 

(ОР 2,53, 95% ДИ 1,658–3,922; 
p<0,001)

Миостеатоз – предиктор низкой 
безрецидивной выживаемости, 

многофакторный анализ (ОР 1,64, 
95% ДИ 1,174–2,318; р=0,004)

Низкий

S. Okumura [29], 
2016

Тяжелые (III–V по Clavien–
Dindo): 42% против 25%  

при отсутствии миостеатоза; 
р=0,011

30-дневная: 1,1% против 
0,9% при отсутствии 
миостеатоза; р=0,863

Миостеатоз – предиктор низкой 
ОВ, ОР 1,725,  

95% ДИ 1,159–2,590; p=0,007

Миостеатоз – предиктор низкой 
ВБП (ОР 1,492, 

95% ДИ 1,032–2,166; р=0,034)
Низкий

S. Okumura [30], 
2017

Тяжелые (III–V по Clavien–
Dindo): 18,9% против 12,5% 
без миостеатоза; р=0,360

30-дневная: 1,9% против 
1,8% при отсутствии 
миостеатоза; р=0,969

Миостеатоз – предиктор низкой 
ОВ (ОР 3,88, 95% ДИ 1,99–7,78; 

p<0,001)

Нет достоверных различий,  
(ОР 1,31, 95% ДИ 0,84–2,04; 

р=0,235)
Низкий

S. McSorley [31], 
2018

ОР 2,11, 95% ДИ 1,14–3,92; 
p=0,017; многофакторный анализ 

(нет корреляции): р=0,293

ОР 2,29, 95% ДИ 1,38–3,81; р=0,001 
Многофакторный анализ  
(нет корреляции): р=0,250

Низкий

L. van Rijssen [32], 
2017

Тяжелые (III–V по Clavien–
Dindo): 58% против 36,5% 
без миостеатоза; р=0,005; 
многофакторный анализ: 
ОР 1,93, 95% ДИ 1,01–3,77; 

p=0,049

Миостеатоз – предиктор низкой 
ОВ (ОР 1,95, 95% ДИ 1,16–3,29; 

p=0,01)
Низкий

J. Chakedis [33], 
2018

Миостеатоз – предиктор низкой 
ОВ (ОР 2,96, 95% ДИ 1,21–7,21; 

р=0,017)
Низкий

van Vugt [34], 2019
Миостеатоз – предиктор низкой 
ОВ (ОР 1,78, 95% ДИ 1,03–3,07; 

р=0,040)
Низкий

N. Fujiwara [35], 
2015

Миостеатоз – предиктор низкой 
5-л. ОВ (ОР 1,34,  

95% ДИ 1,05–171; р=0,02)
Низкий

M. Kaibori [36], 2016 Миостеатоз – предиктор низкой 
ОВ (ОР 3,03±0,301; р=0,0002)

Миостеатоз – предиктор низкой 
ВБП (ОР 1,965±0,217; р=0,0019) Средний

Y. Hamaguchi [37], 
2019

Миостеатоз – предиктор низкой 
ОВ (ОР 1,774,  

95% ДИ 1,375–2,302, p<0,001)

Миостеатоз – предиктор низкой 
ВБП (ОР 1,234,  

95% ДИ 1,001–1,493; р=0,049)
Низкий

D. Tamandl [38], 
2016 

Миостеатоз – предиктор низкой 
ОВ (ОР 1,912, 95% ДИ 1,115–3,279; 

0,019)
Средний

N. Hayashi [39], 
2016

Миостеатоз – предиктор низкой 
ОВ (ОР 2,72, 95% ДИ 1,32–5,60; 

р<0,01)
Средний

H. Park [40], 2018 
Нет корреляции, 

многофакторный анализ  
(ОР 1; р=0,33)

Нет корреляции, многофакторный 
анализ (ОР 1; р=0,22) Низкий

S. Dohzono [41], 
2019 

Миостеатоз (паравертебральные 
мышцы) – предиктор низкой 

ОВ (ОР 2,23, 95% ДИ 1,24–3,99; 
p=0,007)

Средний

W. Dijksterhuis [42], 
2019 

Нет корреляции, 
многофакторный анализ  

(ОР 1,40, 0,85–2,31; р=0,193)

Нет корреляции, многофакторный 
анализ (ОР 1,05, 95% ДИ 0,64–1,73; 

р=0,835)
Низкий

G. Malietzis [43], 
2016

Тяжелые (III–V по Clavien–
Dindo): 13,1% против 16,7% 
без миостеатоза; р=0,226

30-дневная летальность: 
1,3% против 1,1% без 
миостеатоза; р=0,839

Нет корреляции (ОР 1,42,  
95% ДИ 1,09–2,50; р=0,069)

Нет корреляции (ОР 1,14,  
95% ДИ 0,67– 1,93; р=0,622) Низкий

H. van Baar [44], 
2018

Летальность (ОР 1,91; 95% 
ДИ 1,53–2,38)

Миостеатоз – предиктор низкой 
ВБП (ОР 1,68, 95% ДИ 1,14–2,47) Низкий

van Vugt [45], 2018 

Тяжелые (III–V по Clavien–
Dindo): 20% против 11,8%  
без миостеатоза (ОР 1,87,  

95% ДИ 1,01–3,46; р=0,045)

90-дневная летальность 
(3,4% против 1,0%  

без миостеатоза; p=0,038)

Нет корреляции (ОР 0,91,  
95% ДИ 0,65–1,29; р=0,6) Низкий
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 нерандомизированных исследований II фазы. В 11 исследо-
ваниях представлена «азиатская», в остальных – «западная» 
популяция пациентов. 

Методы оценки миостеатоза
В большинстве исследований миостеатоз определяли как 

плотность поясничных мышц на уровне LIII<41 HU для па-
циентов с индексом массы тела (ИМТ) <25 кг/м² и <33 HU 
для ИМТ≥25 кг/м². Также в 12 исследованиях использова-
лись различные пороговые значения для женщин и мужчин. 
В 4 работах для оценки миостеатоза измерялось внутримы-
шечное содержание жировой ткани. P. Van Dijk и соавт. [18] 
изучали возможность определения миостеатоза с использо-
ванием магнитно-резонансной томографии (МРТ) по дина-
мике интенсивности сигнала от мышц и показали, что точ-
ность данной методики сопоставима с результатами оценки 
по данным КТ. 

Послеоперационные осложнения и летальность
В 11 из 34 исследований сообщалось о влиянии миостеа-

тоза на частоту развития послеоперационных осложнений, 
которые оценивались в соответствии с классификацией 
Dindo–Clavien. Наличие миостеатоза оказалось достоверно 
связанным с возникновением серьезных послеоперацион-
ных осложнений в 6 исследованиях из 11. 

В 8 из 34 исследований сообщалось о показателях после- 
операционной летальности, при этом в 3 публикациях авто-
рам удалось выявить связь между наличием миостеатоза и 
летальным исходом.

Отдаленная выживаемость
При статистическом анализе влияния миостеатоза на 

ОВ применялась модель фиксированных эффектов, по-
скольку гетерогенность исследований, выраженная пере-
менной I², являлась статистически незначимой (p=0,534). 
В результате метаанализа продемонстрировано (рис. 2), 
что наличие миостеатоза практически в 2 раза снижает 
5-летнюю ОВ пациентов: отношение шансов – ОШ 0,506 
(95% доверительный интервал – ДИ 0,431–0,595; p<0,05). 
Для оценки влияния миостеатоза на ВБП применялась 
модель случайных эффектов, так как гетерогенность ис-
следований I² составляла 73,76% (p=0,002). В результате 
метаанализа не выявлено статистически значимого вли-
яния миостеатоза на 5-летнюю ВБП (ОШ 0,658, 95% ДИ 
0,389–1,112; p<0,05); рис. 3.

Риск систематической ошибки
В табл. 2 указаны результаты оценки риска предвзятости 

исследований, включенных в обзор, по шкале NOS. В 27 ис-
следованиях риск предвзятости оценен как низкий, в трех 
исследованиях – как средний.

Обсуждение
Накопление внутримышечного жира (миостеатоз) пред-

ставляет собой изменение мышечной архитектоники, свя-
занное со значительным снижением функциональной ак-
тивности мышц. Патогенез миостеатоза до сих пор не до 
конца изучен. Предполагается, что внутримышечные ади-
поциты, секретируя адипокины, индуцируют воспаление 
в мышечных клетках и приводят к развитию инсулиноре-
зистентности. В работах G. Malietzis и соавт. показано, что 
снижение плотности мышц у больных колоректальным ра-
ком ассоциируется с высоким индексом соотношения ней-
трофилов к лимфоцитам – маркером системного воспале-
ния, а также и высоким уровнем плотности хемокиновых 
рецепторов 7-го типа – показателей локального воспале-
ния) [46, 47].

Избыточное развитие межмышечной жировой ткани мо-
жет препятствовать притоку крови к мышцам и таким об-
разом снижать их чувствительность к инсулину и нарушать 
нормальное функционирование мышечной ткани [48]. Дан-
ные процессы усугубляются в условиях усиления катаболи-
ческих процессов на фоне онкологического заболевания и 
проведения химиотерапии.

Данные проведенного нами обзора и метаанализа под-
тверждают выводы ранее проведенных исследований на 
примере пациентов с такими в целом неблагоприятными 
по прогнозу опухолями, как новообразования органов пи-
щеварения. Так, масштабное исследование G. Aleixo и соавт. 
включило более 21 тыс. онкологических пациентов из 40 ис-
следований [49]. Общая частота встречаемости миостеатоза 
составила 48% (11–85%). При этом наличие миостеатоза при-
водило к повышению риска смерти на 75% (относительный 
риск – ОР 1,75; 95% ДИ 1,60–1,92; р<0,00001). Близкие резуль-
таты получены C. Lee и соавт. [50], которые провели мета- 
анализ 10 исследований, включающих 8572 пациента с ко-
лоректальным раком. Многофакторный анализ показал, что 
риск смерти у пациентов с миостеатозом повышен на 55% 
(ОР 1,55, 95% ДИ 1,23–1,96; р<0,00001). Нами также показано, 
что при опухолях органов пищеварения миостеатоз может 
рассматриваться как независимый предиктор низкой ОВ. 

Потенциальным ограничением для применения этого марке-
ра в клинической практике является отсутствие единых диаг- 
ностических критериев, что подтверждается, в частности, вы-
соким показателем гетерогенности, который обнаружен при 
метаанализе. На наш взгляд, данная неоднородность может 
быть причиной противоречивых результатов исследований в 
отношении влияния миостеатоза на число послеоперацион-
ных осложнений и летальность. Несмотря на методологиче-
ские трудности, мы считаем оценку состава тела с помощью КТ 
важным инструментом, применение которого в практике кли-
нического онколога будет постепенно расширяться по мере 
накопления результатов исследований и выработки единого 
взгляда на данную проблему онкологическим сообществом.
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Введение
Проблема нейроэндокринного рака предстательной же-

лезы (НЭРПЖ) является малоизученной. Существующие 
данные о ведении пациентов, страдающих различными ва-
риантами НЭРПЖ, ограничены описаниями клинических 
случаев, литературных обзоров и немногочисленными кли-
ническими исследованиями I–II фазы. Еще в меньшей сте-
пени данный вопрос освещен в русскоязычной научной ли-
тературе. 

Актуальность данной проблемы объясняется следую-
щим:

• Рак предстательной железы (РПЖ) способен утрачи-
вать чувствительность к стандартной применяемой при 
РПЖ андрогендепривационной терапии (АДТ), при-
обретая при этом фенотипические черты нейроэндо-
кринного рака. В мировой литературе это явление имеет 
название «терапевтически обусловленный нейроэндо-
кринный РПЖ» (t-NEPC) [2, 4, 5], когда резистентность к 
АДТ при РПЖ приобретается путем постепенного при-
обретения злокачественной опухолью предстательной 
железы (ПЖ) элементов нейроэндокринной дифферен-
цировки. В русскоязычной литературе данные о молеку-
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Аннотация
Рак предстательной железы (РПЖ) является неоднородной группой заболеваний, которые различаются по своей биологической природе, 
клиническому течению и прогнозу. Особенным вариантом среди них является нейроэндокринный РПЖ (НЭРПЖ) – редкое и прогностически 
неблагоприятное заболевание. Большинство больных с различными вариантами НЭРПЖ умирают в течение 2 лет после постановки данного 
диагноза, несмотря на проводимое лечение. Отличительными особенностями НЭРПЖ являются характер метастазирования в виде тенден-
ции к поражению внутренних органов и внерегионарных лимфатических узлов, литическому поражению костей; высокие темпы (до 6 мес) 
клинического и радиологического прогрессирования заболевания на фоне андрогендепривационной терапии; экспрессии серологи- 
ческих маркеров и их высокое содержание в периферической крови. Причины агрессивного течения НЭРПЖ заключаются в молекулярно- 
генетических событиях, а именно реализации андрогеннезависимых механизмов пролиферации опухолевых клеток. Данные механизмы 
сводятся к AURKA-опосредованной нейроэндокринной дифференцировке опухолевых клеток, ранней утрате функции онкосупрессоров р53 и 
Rb1 и низкой экспрессии андрогеновых рецепторов. В каждом десятом случае данные изменения являются ответом аденокарциномы пред-
стательной железы на проводимую андрогендепривационную терапию. Описанный клинический случай демонстрирует различия биологи-
ческого поведения данных вариантов рака и их чувствительности к различным вариантам лекарственного лечения, а также иллюстрирует 
возможные сложности дифференциальной диагностики аденокарциномы предстательной железы с различными вариантами нейроэндо-
кринного рака, в особенности с аденокарциномой с очагами нейроэндокринной дифференцировки. Сложность ведения пациентов с НЭРПЖ 
усугубляется недостаточной освещенностью данной проблемы: существующие данные о ведении пациентов, страдающих различными ва-
риантами НЭРПЖ, ограничены описаниями клинических случаев, литературных обзоров и немногочисленными клиническими исследовани-
ями I–II фазы. Все это делает необходимым тщательное изучение и описание каждого случая НЭРПЖ.
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лярном механизме данного процесса, клиническом про-
явлении t-NEPC являются недостаточно освещенными.

• Различия биологического поведения аденокарциномы 
ПЖ (АПЖ) и различных вариантов НЭРПЖ: молеку-
лярных событий, паттернов метастазирования, темпов 
клинического и радиологического прогрессирования 
заболевания. Это порождает различие чувствитель- 
ности данных вариантов злокачественных новообра-
зований к различным режимам химиотерапии и необ-
ходимость более дифференцированного подхода при 
определении тактики лекарственного лечения таких па-
циентов [2].

• Неблагоприятный прогноз: большинство больных с 
различными вариантами НЭРПЖ, как правило, умира-
ют в течение 2 лет после постановки данного диагноза, 
несмотря на проводимое лечение [1–3]. Это свидетель-
ствует о неудовлетворительных результатах лечения та-
ких больных и необходимости поиска новых терапевти-
ческих опций.

Цель исследования – отразить особенности классифи-
кации, биологического поведения и клинического течения 
НЭРПЖ, существующие на сегодняшний день терапевти-
ческие возможности в отношении пациентов с этим заболе-
ванием и продемонстрировать клинический случай успеш-
ного ведения пациента с метастатическим НЭРПЖ на базе 
химиотерапевтического отделения ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Петрова».

Методом работы стал всесторонний анализ существу-
ющих на сегодняшний день данных, посвященных про-
блеме НЭРПЖ. При поиске соответствующих материалов 
мы пользовались базами данных Web of Science, MedLine, 
EMBASE, а также немногочисленными русскоязычными ма-
териалами, зарегистрированными в базах данных РИНЦ и 
Cyber Leninka.

Литературный обзор
Подходы к классификации НЭРПЖ. В отношении взгля-

дов на классификацию НЭРПЖ в мире наблюдается неко-
торая гетерогенность. В 2013 г. на заседании Prostate Cancer 
Foundation (PCF) [2] доработана существующая на тот мо-
мент классификация НЭРПЖ [6–8]: 

• АПЖ с фокусами/очагами нейроэндокринной диффе-
ренцировки;

• АПЖ с нейроэндокринной дифференцировкой и при-
сутствием клеток Панета;

• карциноидная опухоль;
• мелкоклеточная нейроэндокринная карцинома;
• крупноклеточная нейроэндокринная карцинома;
• смешанный вариант нейроэндокринной карциномы/

ацинарная аденокарцинома.
В 2015 г. Всемирная организация здравоохранения сузила 

эту классификацию до 4 вариантов [8, 9]:
• АПЖ с фокусами/очагами нейроэндокринной диффе-

ренцировки;
• высокодифференцированная нейроэндокринная опу-

холь;
• мелкоклеточная карцинома ПЖ;
• крупноклеточный НЭРПЖ.
Перечисленные подтипы нейроэндокринных опухолей 

обладают своими уникальными морфологическими черта-
ми и некоторыми различиями клинического течения. Меж-
ду тем в их происхождении и биологии есть много общего.

Молекулярные и генетические аспекты патогенеза раз-
личных вариантов НЭРПЖ. Как и нейроэндокринные опу-
холи иных локализаций, источником данных новообразова-
ний в ПЖ считаются клетки диффузной нейроэндокринной 
системы (APUD-системы). Нейроэндокринные клетки яв-
ляются нормальным компонентом ткани ПЖ [10] с тенден-
цией к наибольшему скоплению в области крупных прото-
ков [5, 11]. Их функция сводится к паракринной регуляции 
деятельности отдельных элементов тканей ПЖ [9], но бо-
лее точно судить об их роли в ПЖ пока не представляется 
возможным. Гораздо больше известно о молекулярно-гене-
тических особенностях формирования нейроэндокринных 
образований ПЖ, их патогенетическом, предиктивном и 
прогностическом значениях.

1. AR-экспрессия. В ряде исследований [7, 12, 13] проде-
монстрировано, что НЭРПЖ в сравнении с АПЖ характери-
зуется более низкой экспрессией андрогеновых рецепторов. 
Относительные значения такой экспрессии характеризуют-
ся показателями 12,8% против 61,2% (p<0,001) соответствен-
но [7]. Данные изменения являются предиктивным маркером, 
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Prostate cancer (PC) is a heterogeneous group of diseases that differ in their biological nature, clinical manifestations, and prognosis. A special 
variant among them is a neuroendocrine prostate cancer (NEPC). NEPC is a rare disease with unfavorable prognosis. The majority of patients with 
different NEPC variants die within 2 years after the diagnosis, despite the performed treatment. The distinctive features of NEPC are the patterns 
of metastasis in the form of a tendency to involve internal organs and extra regional lymph nodes, lytic bone lesions; high rates (up to 6 months) 
of clinical and radiological disease progression against the background of androgen-deprivation therapy; expression of serological markers and 
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свидетельствующим о неэффективности АДТ в большинстве 
случаев НЭРПЖ. Особенно это важно в контексте имеющих-
ся данных об обратной корреляции экспрессии AR и выра-
женности нейроэндокринной дифференцировки [12]. 

2. t-NEPC как причина кастрат-резистентного РПЖ. 
На фоне проводимой АДТ в сочетании или без антиандро-
генных препаратов (в частности, абиратерона) АПЖ спо-
собна (в 10,5–17% случаях [13, 14]) претерпевать фенотипи-
ческие изменения, заключающиеся в нейроэндокринной 
трансдифференцировке [4, 12]. В мировой литературе это 
явление имеет названия «вызванный терапией НЭРПЖ» 
(t-NEPC), «нейроэндокринная трансдифференцировка». 
Это явление рассматривается большинством исследовате-
лей как один из наиболее значимых механизмов устойчи- 
вости и адаптации АПЖ к проводимой АДТ. 

Кроме того, у пациентов с фенотипом мелкоклеточного 
рака (МКР), возникшего на фоне АДТ, прогноз хуже в срав-
нении с группой МКР, возникшего de novo [14]: продемон-
стрировано различие в общей выживаемости (ОВ) у таких 
пациентов (рис. 1).

3. AURKA-опосредованная нейроэндокринная транс-
дифференцировка. Нейроэндокринная трансдифференци-
ровка как один из путей формирования кастрат-резистент-
ного варианта РПЖ – КРРПЖ (по сути, НЭРПЖ), имеет 
важное патогенетическое значение у пациентов, получаю-
щих АДТ в течение длительного времени [5]. 

Одним из ключевых молекулярных инструментов данно-
го процесса является МАРК-активируемая AURORA – ки-
наза A (AURKA) [16].

AURKA участвует в формировании митотического ве-
ретена, разделении центросом и осуществлении перехода 
G2-M во время клеточного цикла. Также она обладает про-
тоонкогенным потенциалом [15] в силу нескольких причин: 

• активация экспрессии белков SOX2 и SMAD5 (рис. 2) 
с последующей реализацией программы эпителиаль-
но-мезенхимального перехода – важного молекулярно-
го механизма, приводящего к опухолевой прогрессии, 
лекарственной устойчивости и метастазированию опу-
холевых клеток [16]; 

• стабилизация и поддержание активности онкогена N-myc. 
AURKA предотвращает деградацию N-myc, тем самым 
поддерживая его протоонкогенный эффект – экспрессию 
циклинов и циклинзависимых киназ, осуществляющих 
продвижение клетки по клеточному  циклу (рис. 3).

Выраженная экспрессия (в том числе в результате ампли-
фикации генов) протоонкогенов AURKA и N-myc обнаруже-
на в нейроэндокринных карциномах ПЖ (в особенности в 
мелкоклеточном варианте), в то время как в аденокарцино-
ме и нормальных простатических клетках экспрессии дан-
ных протоонкогенов не обнаружено [13, 17]. 

Таким образом, именно эпителиально-мезенхималь-
ный переход, «катализируемый» AURKA в нейроэндокрин-
ном раке, является одним из ведущих механизмов метаста-
зирования опухоли, что и объясняет агрессивное течение 
опухолевого заболевания при нейроэндокринном феноти-
пе. Однако это не единственные молекулярные механизмы, 
имеющие важное значение в образовании НЭРПЖ.

4. Утрата Rb1 и p53. Наиболее значимой в прогности- 
ческом отношении для пациентов с НЭРПЖ и ключевой 
в патогенетическом отношении сегодня считается утрата 
клетками карциномы ПЖ белка Rb1 [15]. 

При нейроэндокринном раке простаты и кастрат-резистент-
ной аденокарциноме частота альтерации функции Rb1 просле-
живается в 76,6 и 48,5% (p<0,002) соответственно [25]. Сущес- 
твует корреляция альтерации гена Rb1 с неблагоприятным 
прогнозом: пациенты с альтерацией гена pRb имели более ко-
роткий период времени до прогрессирования заболевания на 
фоне АДТ и сравнительно низкую выживаемость (рис. 4) [12].

Альтерация функции белка р53 в отсутствие утраты Rb1 
не несет столь выраженного отрицательного прогностичес- 
кого значения по сравнению с утратой Rb1. Встречаемость 
альтерации р53 в НЭРПЖ и при гормонорезистентной АПЖ 

составляет 68,1 и 50,5% соответственно [13, 25]. Однако сов- 
местная альтерация Rb1 и p53 является чрезвычайно небла-
гоприятным прогностическим маркером и наиболее часто 
прослеживается именно в НЭРПЖ [12, 13] (см. рис. 4).

Особенности биологического поведения 
и клинического течения НЭРПЖ 

Ключевыми особенностями этой группы являются [18–25]:
• тенденция к особенному метастатическому поведе-

нию: по сравнению с аденокарциномой прослежива-
ется более высокая частота висцеральных метастазов 
(65%) [25], литическое поражение костей (72%) [25];

• метастатическое поражение лимфатических узлов в 
47% случаев [25];

• образование крупных (5 см и более) метастатических 
конгломератов в лимфатических узлах [24];

• низкий уровень простат-специфического антигена – 
ПСА (≤10 нг/мл) при очевидном прогрессировании опу-
холевого процесса;

• короткий (до 6 мес) временной интервал до формиро-
вания КРРПЖ;

Рис. 1. ОВ пациентов с мелкоклеточным НЭРПЖ [14].
Fig. 1. The data of OS in patients with small cell neuroendocrine prostate cancer 
(NEPC) [14].

Рис. 2. Схематическая иллюстрация протоонкогенного эффекта AURKA –  
серин/треониновой киназы, одним из аспектов которого является 
реализация программы эпителиально-мезенхимального перехода [16].
Fig. 2. Schematic representation of the proto-oncogenic effect of serine/threonine 
protein kinase (AURKA), which shows the epithelial-mesenchymal transition [16].
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• экспрессия нейроэндокринных маркеров, которые 
можно обнаружить в сыворотке плазмы крови: нейрон- 
специфическая енолаза (HCE), серотонин, хромогра-
нин  А (ХГА) без или в сочетании с иными биохими-
ческими отклонениями (повышение уровня лактат-
дегидрогеназы плазмы крови выше 2 верхних границ 
нормы, гиперкальциемия [18], раково-эмбрионального 
антигена выше 2 верхних границ нормы).

Во многих опубликованных обзорах и описаниях клини-
ческих случаев бросается в глаза тенденция формирования 
НЭРПЖ у пациентов старшей возрастной группы. Наиболее 
частые описания возникновения подобных новообразова-
ний относятся к возрастной группе 59–72 года [25].

Отдельного внимания заслуживают имеющиеся на сегод-
няшний день данные об исходах для различных групп паци-
ентов, имеющих тот или иной вариант злокачественных ново-
образований ПЖ. Наихудшие результаты наблюдаются среди 
пациентов с мелкоклеточным фенотипом нейроэндокрин-
ной карциномы. Даже при условии получения лекарственной 
противоопухолевой терапии отдаленные результаты у данной 
группы скромны: медиана ОВ при условии получения плати-

носодержащей терапии составляет 16 мес [24], по ретроспек-
тивным данным – 11–12 мес [25]. Несколько выше ОВ при сме-
шанных вариантах РПЖ [25] (рис. 5).

Подходы к лечению
Поскольку современные знания об оптимальном лече-

нии НЭПРЖ являются неполными, руководящие принци-
пы большинства медицинских обществ не дают конкретных 
рекомендаций по лечению этой подгруппы больных. Наи-
лучший режим лечения пациентов, у которых РПЖ имеет 
фенотип нейроэндокринной дифференцировки, но не яв-
ляется чистым МКР (например, как агрессивный вариант 
РПЖ), пока не установлен. Какие существуют лекарствен-
ные режимы для таких пациентов? Существующие на сегод-
няшний день исследования представлены в табл. 1 [43].

Цисплатин и этопозид. Поскольку комбинация цисплати-
на с этопозидом (режим ЕР) оказалась эффективной при лече-
нии МКР легкого, этот же режим изучен при малодифферен-
цированных нейроэндокринных опухолях [26–29]. Данный 
режим является одним из возможных в отношении НЭРПЖ 
и одним из предлагаемых российскими и зарубежными ре-
комедациями, несмотря на то, что данные об эффективности 
при конкретном варианте новообразования ПЖ ограничены.

Цисплатин + этопозид + доксорубицин. В попытке 
повысить эффективность традиционной схемы циспла-
тин/этопозид при РПЖ С. Papandreou и соавт. изучена 
комбинация цисплатин/этопозид и доксорубицин в ис-
следовании II  фазы у 38 пациентов (67% – чистый, 33%  – 
 смешанный)  [23]. В  этом исследовании соотношение 
пользы и риска комбинации из 3 препаратов считалось не-
благоприятным, и поэтому добавление доксорубицина к 
цисплатину/этопозиду не рекомендуется для клинической 
практики [23, 43].

Карбоплатин + таксаны. У мужчин с метастати- 
ческим РПЖ таксаны (доцетаксел или кабазитаксел) явля-
ются одним из стандартных вариантов лекарственного ле-
чения [31, 32]. Однако достаточно ли его в случае  НЭРПЖ? 
А. Aparicio и соавт. пытались ответить на этот вопрос, для 
чего изучили комбинацию карбоплатин/доцетаксел вo 
II  фазе исследования на выборке из 120 пациентов. В ис-
следование включались пациенты, страдающие метастати- 
ческим КРРПЖ, у которых прослеживался 1 или более при-
знак, характерный для НЭРПЖ [35]. Пациенты получали ле-
карственное лечение по схеме карбоплатин + доцетаксел, а 
затем, при прогрессировании, предлагалось продолжение 
лечения по схеме этопозид/цисплатин в качестве 2-й линии 
химиотерапии [35]. В среднем проводили 4 цикла карбопла-
тина/доцетаксела. Объективный ответ – у 34%, и, учитывая 
изначально запланированную частоту объективного отве-
та (ЧОО), которая, по мнению исследователей, свидетель-
ствовала бы об эффективности лечения, в 30%, режим до-
цетаксел + карбоплатин признан эффективным вариантом 
лечения у пациентов с  НЭРПЖ. Медиана беспрогрессивной 
выживаемости на режиме карбоплатин/доцетаксел состави-
ла 5,1 мес, в то время как  медиана ОВ – 16 мес. 

Рис. 3. Иллюстрация протоонкогенной роли AURKA, выражающейся 
в стабилизации протоонкогена N-myc, который в свою очередь выступает как 
транскрипционный фактор экспрессии генов CDK2, CDK4, CCND1 и CCNE1, 
обусловливающий прохождение клетки по клеточному циклу [17].
Fig. 3. The illustration of the proto-oncogenic role of AURKA, expressed  
in stabilization of N-myc proto-oncogene, which acts as the transcription factor 
of CDK2, CDK4, CCND1 and CCNE1 genes expression, which determines  
the course of the cell through the cell cycle [17].

Рис. 5. ОВ пациентов с различными вариантами НЭРПЖ [25]. 
Fig. 5. OS of patients with different variants of NEPCs [25].

Рис. 4. ОВ в зависимости от характера молекулярно-генетических нарушений 
при НЭРПЖ. Сочетанная альтерация Rb1 и TP53 отражена как наиболее 
неблагоприятная в прогностическом отношении [12].
Fig. 4. OS depending on the nature of molecular genetic disorders in case  
of NEPC. The alteration in Rb1 and TP53 is the most adverse effects in terms 
of prognosis [12].
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Карбоплатин + кабазитаксел. Основываясь на этих ре-
зультатах, Р. Corn и соавт. провели рандомизированное 
исследование II фазы, где оценивали эффективность ка-
базитаксела по сравнению с сочетанным режимом каба-
зитаксел  + карбоплатин у пациентов с метастатическим 
 КРРПЖ, стратифицированных по наличию агрессивного 
варианта рака простаты (около 55% в каждой группе) [36]. 
Комбинация на основе платины продемонстрировала более 
высокую эффективность, особенно в подгруппе агрессивно-
го варианта рака простаты. В чем она выражалась? Медиана 
беспрогрессивной выживаемости была выше в комбинации 
по сравнению с группой, где применяли только кабази-
таксел (7,3 мес против 4,5 мес), причем предварительный 
анализ подгрупп показал, что комбинация платины бла-
гоприятствовала только тем, у кого был именно нейроэндо-
кринный вариант РПЖ (отношение рисков – ОР 0,58; 95% 
доверительный интервал – ДИ 0,37–0,89). Медиана ОВ была 
одинаковой в 2 группах (ОР 0,89, 95% ДИ 0,63–1,25, р=0,50), 
без анализа подгрупп. 

Карбоплатин + этопозид. Данный химиотерапевти- 
ческий режим был многообещающим, однако в исследова-
нии II фазы GETUG-P01 исследователи не смогли достичь 
заранее выбранной ЧОО (40%). ЧОО составила всего 9%, 
а сам режим характеризовался выраженной гематологи- 
ческой токсичностью 3–4-й степени. Медиана ОВ составля-
ла 9,6 мес. В силу низкой ЧОО и выраженной гематологичес- 
кой токсичности режим карбоплатин + этопозид признан 
исследователями как неподходящий для пациентов с мета-
статическим НЭРПЖ [43, 44]. 

Иммунотерапия при НЭРПЖ. Точная распространен-
ность опухолей с высоким уровнем MSI/dMMR у пациентов 
с НЭРПЖ на сегодняшний день неизвестна, и клиническую 
значимость назначения PD-L1-ингибиторов для данных па-
циентов еще только предстоит понять. Что известно сегодня?

R. Aggarwal и соавт. сообщили [37], что наличие сомати-
ческих мутаций в генах MMR, MLH1, MSH2, MLH3 и MSH6 
было почти полностью взаимоисключающим (у 7 из 8 па-

циентов) с наличием смешанной или чистой мелкоклеточ-
ной гистологии в популяции, однако другие исследователи 
сообщают о противоположных результатах. L. Guedes и со-
авт. обнаружили относительно высокие показатели потери 
MSH2 в первичных опухолях с нейроэндокринной диффе-
ренцировкой (2/43, 5%), в то время как 3 из 32 пациентов с 
высоким уровнем MSI/MMR-дефицита (9%) в серии случа-
ев W. Abida и соавт. имели гистологию нейроэндокринной/
мелкоклеточной опухоли [12]. На основании этих данных 
тестирование на MSI/dMMR следует поощрять у пациентов 
с агрессивным вариантом рака простаты, а пембролизумаб 
следует предлагать в качестве 2-й или более поздней линии 
терапии у этих пациентов при наличии MSI или dMMR, по-
скольку у отдельных пациентов может быть получена кли-
ническая польза от данного варианта лечения [39].

Благоприятные результаты рандомизированного двойно-
го слепого исследования III фазы пациентов с МКР легкого, 
получавших добавление анти-PD-L1-антитела атезолизумаба 
к стандартной химиотерапии (карбоплатин/этопозид)  [30], 
являются причиной экстраполяции предположения, что па-
циенты с нейроэндокринными опухолями также могут из-
влечь выгоду из ингибирования контрольных точек с хи-
миотерапией на основе платины или без нее, однако данная 
гипотеза выглядит сомнительной в силу результатов, пред-
ставленных ранее в GETUG-P01, об отсутствии значимой эф-
фективности режима карбоплатин + этопозид. Возможность 
назначения комбинированной иммунохимиотерапии у па-
циентов с НЭРПЖ еще только предстоит выяснить.

В настоящее время известно о ряде исследований, в ко-
торых преследуют цель оценить эффективность различных 
иммунотерапевтических агентов у пациентов с  НЭРПЖ 
(табл. 2). 

Перспективы
В настоящее время исследуются целевые агенты про-

тив путей, которые были вовлечены в нейроэндокринную 
трансдифференцировку и/или прогрессирование нейро-

Таблица 1. Наиболее крупные исследования, проведенные в отношении лекарственной терапии при НЭРПЖ на 2020 г. [43]
Table 1. The largest studies concerning the drug therapy in case of NEPCs in 2020 [43]

Исследование/
авторы

С. Papandreou 
и соавт. Y. Loriot и соавт. GETUG-P01 S. Culine и соавт. А. Aparicio и соавт. Р. Corn и соавт.

Дизайн
II фаза, 
однорукавное 
исследование

II фаза,  
однорукавное 
исследование

II фаза, 
однорукавное 
исследование

II фаза, 
однорукавное 
исследование

II фаза,  
однорукавное 
исследование

II фаза, 
рандомизированное

Схема лечения 
Этопозид + 
цисплатин + 
доксорубицин

Этопозид + 
карбоплатин

Этопозид + 
карбоплатин

Цисплатин + 
доцетаксел

Карбоплатин + 
доцетаксел 
(с переходом на ЕР  
при прогрессировании)

Карбоплатин + 
кабазитаксел vs 
кабазитаксел

Вариант опухоли Мелкоклеточный 
РПЖ

КРРПЖ после 
терапии 
доцетакселом

КРРПЖ 
с висцеральными 
метастазами ± рост 
НСЕ/ХГА

КРРПЖ с ростом 
HCE/ХГА

Агрессивные варианты 
РПЖ

Агрессивные варианты 
РПЖ

Размер выборки 38 40 60 41 121 160

Эффект

36% – ПСА-ответ
61% ЧОО по RECIST 1.1
84% в отношении 
противоболевого 
эффекта
мБРВ – 5,8 мес 
мОВ – 10,5 мес

23% – ПСА-ответ
9% ЧОО по RECIST 1.1
51% в отношении 
противоболевого 
эффекта
мБРВ – 2,9 мес
мОВ – 19 мес

48% – ПСА-ответ
9% ЧОО по RECIST 1.1
0% в отношении 
противоболевого 
эффекта
мБРВ – 2,9 мес
мОВ – 9,6 мес

42% – ПСА-ответ
43% ЧОО  
по RECIST 1.1
45% в отношении 
противоболевого 
эффекта
мОВ – 9,6 мес

47% – ПСА-ответ
41% ЧОО по RECIST 1.1
45% в отношении 
противоболевого 
эффекта
мБРВ – 5,1 мес
мОВ – 16 мес

62% vs 41% – ПСА-ответ
57% vs 21% ЧОО  
по RECIST 1.1
45% в отношении 
противоболевого эффекта
мБРВ – 7,3 мес vs 4,5 мес
мОВ – 18,3 мес vs 17,5 м*

Частота НЯ  
3–4-й степени, %

Нейтропения – 100
ИО – 66
ТП – 66
Тошнота – 34
Анемия – 26
Рвота – 21

Нейтропения – 38
(2 – ФН)
25 – анемия

Нейтропения – 66 
(7 – ФН)
ТП – 33
Анемия – 27

Нейтропения – 91 
(17 – ФН)
ТП – 14
Анемия – 17
Слабость – 15

НЯ 3–4-й степени 
не зарегистрированы 
в исследовании

Тошнота – 27
Слабость 23

НЯ со 
смертельным 
исходом

3 (сепсис) – 1 (ФН) 1 (сепсис) 1 (сепсис, на фоне 2-й 
линии лечения)

1 (ТЭО в группе 
кабазитаксела)

*Наибольшее преимущество схемы карбоплатин + кабазитаксел получено у пациентов с НЭРПЖ (объяснения в тексте).
Примечание. мБРВ – медиана БРВ, мОВ – медиана ОВ, ИО – инфекционные осложнения, ФН – фебрильная нейтропения, ЕР – цисплатин + этопозид,  
ТП – тромбоцитопения, ТЭО – тромбоэмболические осложнения.
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эндокринного рака, и появляются частично многообеща-
ющие данные. Ровалпитузумаб – моноклональное антите-
ло, нацеленное на дельта-подобный лиганд 3 (DLL3), белок, 
также экспрессируемый в нейроэндокринных типах рака 
простаты [40]. В последние годы ведутся исследования по 
изучению его эффективности при МКР легкого [41] и дру-
гих запущенных опухолях, включая рак предстательной 
железы.

AURORA-киназы являются заманчивой терапевти- 
ческой мишенью для различных локализаций рака, в том 
числе НЭРПЖ. На сегодняшний день имеются данные о не-
скольких проведенных ранее и проводимых в настоящее 
время исследованиях, посвященных оценке эффективности 
и безопасности применения ингибиторов AURKA [44]. 

Однако среди всех исследуемых препаратов еще не сущес- 
твует лекарства, которое могло бы применяться у таких па-
циентов: препараты пока либо не демонстрируют значимой 
эффективности, либо характеризуются чрезвычайно небла-
гоприятным токсическим профилем [44].

Наши возможности в отношении лекарственной терапии 
пациентов с НЭРПЖ на сегодняшний день ограничены. Од-
нако имеющихся данных может быть достаточно для при-
нятия решения, наиболее благоприятного для пациента с 
 НЭРПЖ. Мы представляем случай пациента с крайне ред-
ким вариантом РПЖ: аденокарциномы с нейроэндокрин-
ной дифференцировкой. 

Клинический случай
Пациент Б., 62 года, обратился в ФГБУ «НМИЦ онколо-

гии им Н.Н. Петрова» с жалобами на учащенное мочеис-
пускание, отек и умеренную болезненность верхней трети 
бедра левой нижней конечности, болезненность в области 
тыла левой стопы. Уровень PSA (за 2 мес до первичного об-
ращения) был 3,32 нг/мл. В связи с имеющимися жалобами 
назначено дообследование.

• По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) – 
новообразование левой доли ПЖ 45×44×36 мм. Слева, 

вдоль подвздошных сосудов – конгломерат лимфати-
ческих узлов, 70×44 мм с муфтообразным окружением 
подвздошных сосудов. 

• По данным компьютерной томографии (КТ) органов 
грудной клетки: в S10 легкого очаг 9 мм.

• КТ органов брюшной полости – единичные гиподенс-
ные очаги в печени до 7 мм. Забрюшинные лимфоузлы 
ниже почечной артерии до 13×13 мм, ниже уровня би-
фуркации аорты – до 30×27 мм.

• Остеосцинтиграфия: гиперфиксация радиофармпрепа-
рата в заднем отрезке VIII ребра справа, ThIV позвонка 
без костной деструкции, крестце (SII–SIII), лонной кости 
справа, костях черепа.

• Морфологическая верификация: ацинарная АПЖ с 
нейроэндокринной дифференцировкой. Оценка по 
шкале Глисона 8–9 (4+4). Фокальное окрашивание ХГА, 
выраженное окрашивание опухолевых клеток синапто-
физином. Ki – 67–90%.При первичном обращении уста-
новлен диагноз: АПЖ с нейроэндокринной дифферен-
цировкой cT4N1M1 (hep, oss). 

Начата лекарственная терапия абиратероном 1000 мг в со-
четании с преднизолоном 10 мг/сут длительно на фоне АДТ 
препаратом гозерелин 3,6 мг 1 раз в 28 дней подкожно.

После 2 мес терапии абиратероном отмечалось прогрес-
сирование в виде увеличения размера и количества мета-
статических очагов в печени, размеров абдоминальных и 
тазовых лимфатических узлов, появление метастатических 
очагов в поджелудочной железе, правом надпочечнике, па-
рагастральных лимфатических узлах и развитие гидронеф-
роза 2-й степени слева (рис. 6, 7). 

В рамках обследования также производилась оценка уров-
ня серотонина в крови: 97 нг/мл. ХГА в сыворотке – 153 нг/мл,  
HCE – 1485 мкг/л. Уровень ПСА не оценивался.

Учитывая клиническое течение данного заболевания 
 (быстрое – до 6 мес – прогрессирование на фоне проведения 
АДТ, характер метастазирования в виде множественных 
висцеральных очагов и очагов в нерегионарных лимфати- 

Таблица 2. Проводимые на 2020 г. исследования, посвященные иммунотерапии при НЭРПЖ [42]
Table 2. The studies concerning NEPC immunotherapy in 2020 [42]

Номер 
исследования Дизайн

Выборка 
(число 

пациентов)
Варианты опухоли Терапия ПКТ ВКТ

Статус 
исследования 

(на начало 
2021 г.)

NCT03582475 Фаза Ib 30
Местно-распространенный 

и метастатический МКР 
уротелия или ПЖ

Пембролизумаб + 
платиносодержащая 

химиотерапия

ДОО, ЧОО, ОВ, 
ВБП Безопасность Набор пациентов 

открыт

NCT03910669 Фаза Ib/2 40
Метастатический КРРПЖ 

с мелкоклеточным 
фенотипом

Пембролизумаб + 
талабостата мезилат 

(ингибитор дипептидил-
пептидазы)

ЧОО ВБП, ОВ, ДОО, 
безопасность

Набор пациентов 
открыт

NCT02834013
Фаза II, 

не рандоми-
зированное

818
Редкие опухоли, в том числе 
лечение-ассоциированный  

МКР ПЖ

Ипилимумаб + 
ниволумаб vs ниволумаб ЧОО ВБП, ОВ, 

безопасность
Набор пациентов 

открыт

NCT03866382 Фаза II 186

Редкие метастатические 
опухоли мочеполовой 

системы, в том числе МКР 
ПЖ

Ипилимумаб + 
ниволумаб + 

кабозантиниб
ЧОО ВБП, ОВ, ДОО, 

безопасность
Набор пациентов 

открыт

NCT03179410 Фаза II 18 Метастатический НЭРПЖ Авелумаб ЧОО ВБП, ОВ, 
безопасность

Набор пациентов 
открыт

NCT03551782 Фаза I 98

Метастатический КРРПЖ, 
включая лечение-
ассоциированный  

МКР ПЖ

Цетрелимаб + 
апалутамид

Безопасность и 
ПСА-ответ ЦОК-ответ Набор пациентов 

открыт

Примечание. ДОО – длительность объективного ответа, ВБП – выживаемость без прогрессирования, ЦОК – циркулирующие опухолевые клетки, ПКТ – первичная конечная 
точка, ВКТ – вторичная конечная точка 
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ческих узлах, высокое содержание нейроэндокринных мар-
керов в сыворотке крови), начата химиотерапия по схе-
ме DР – доцетаксел 75 мг/м² + карбоплатин AUC 5 [35]. 

Учитывая наличие осложнения заболевания в виде гидро-
нефроза с постепенным ростом креатинина сыворотки кро-
ви, установлена нефростома. Учитывая высокий риск син-
дрома лизиса опухоли, проводилась лекарственная  терапия 
аллопуринолом по 600 мг/сут.

Пациент получил химиотерапию в объеме 4 циклов, пе-
реносимых с рядом ожидаемых, но от этого не менее не-
желательных явлений (НЯ). После 1-го цикла химиоте-
рапии по схеме доцетаксел + карбоплатин отмечалось 
появление диареи 2-й, нейтропении 3-й степени, лейкопе-
нии 3-й степени, повышение АСТ 3-й степени, в связи с 
чем редуцирована доза доцетаксела на 25% при последую-
щих введениях. После 2-го цикла химиотерапии по схеме 
доцетаксел + карбоплатин отмечалась анемия 2-й степе-
ни, сохранявшаяся в течение последующих 2 циклов ле-
чения.

После 4-го цикла проведено контрольное обследование:
• по данным МРТ малого таза отмечается частичный 

 регресс поражения ПЖ; 

• отмечается уменьшение размеров пораженных лим-
фатических узлов общей подвздошной группы до 
25×18×30  мм (ранее – 70×117×63 мм), с вовлечени-
ем сосудов, однако без гемодинамически значимого 
сдавления; 

• сохраняется поражение костных структур с выражен-
ным регрессом мягкотканых компонентов (сохраняется 
вдоль левой лонной кости до 30×21 мм, ранее – 65×48 мм). 

На рис. 9 отражены наиболее наглядные и клинически 
значимые изменения опухолевого процесса. 

Последующие 4 цикла полихимиотерапии пациент пере-
нес с явлениями тошноты, астении и анемии 2-й степени, а 
также эпизодом нейтропении 4-й степени после 7-го цикла. 

К настоящему моменту проведено 8 циклов лекарствен-
ной противоопухолевой терапии 2-й линии по схеме доце-
таксел + карбоплатин, эффект химиотерапии расценен как 
частичный регресс, выразившийся в уменьшении объема 
опухолевого поражения ПЖ, лимфатических узлов и ко-
стей, уменьшении размеров некоторых метастазов в пече-
ни, уменьшении размеров абдоминальных лимфоузлов, ме-
тастазов в правом надпочечнике, в поджелудочной железе. 

Безрецидивная выживаемость (БРВ) пациента составляет 
уже 9 мес, что на 4 мес больше, чем медиана, полученная в 
исследовании, продемонстрировавшем эффективность дан-
ного режима химиотерапии [35].

Заключение 
Главный вывод работы заключается в том, что подход к ле-

чению пациентов с НЭРПЖ должен отличаться от подхода к 
пациенту с аденокарциномой. Молекулярные особенности 
НЭРПЖ в виде утраты экспрессии андрогеновых рецепто-
ров являются причиной неэффективности гормонотерапии. 
Нарушение функции pRb1 белка, экспрессия AURORA- 
киназы являются пусковыми факторами агрессивно-
го течения  НЭРПЖ: тенденции к висцеральному мета- 
стазированию, быстрому прогрессированию на фоне АДТ, 
 необходимости проведения полихимиотерапии. Наибо-
лее эффективными режимами химиотерапии для лечения 
 НЭРПЖ являются доцетаксел + карбоплатин и карбопла-
тин + кабазитаксел [35, 43], однако прогноз для таких паци-
ентов по-прежнему неблагоприятный: медиана ОВ не пре-
вышает 1,5–2 лет.

Рис. 6. МРТ через 2 мес от начала лечения. Отмечается увеличение размера 
конгломерата подвздошных лимфоузлов слева (левый верхний и нижний слайд), 
экстракапсулярное распространение опухоли ПЖ без вовлечения прямой кишки 
и мочевого пузыря (правый верхний слайд). 
Fig. 6. Magnetic resonance imaging scans after 2 months of being  
on the treatment. There is the appearance of the enlargement of the of the left iliac 
lymph nodes conglomerate (upper left and lower slide), extracapsular spread  
in prostate without involving the rectum and bladder (upper right slide).

Рис. 7. КТ органов брюшной полости после 2 мес лечения. Отмечается 
появление опухолевого очага в хвосте поджелудочной железы (левый верхний 
слайд), поражение парагастральных лимфоузлов (левый нижний слайд), 
увеличение размеров конгломерата подвздошных лимфоузлов со сдавлением 
левого мочеточника (правый верхний слайд), формирование гидронефроза слева 
с расширением чашечно-лоханочной системы (правый нижний слайд).
Fig. 7. CT of the abdomen after 2 months of treatment. There is the appearance 
of a tumor lesion of the tail of the pancreas (upper left slide), the involvement of 
the para-gastric lymph nodes (lower left slide), the enlargement of the iliac lymph 
nodes conglomerate associated with the compression of the left ureter (upper right 
slide), the development of left hydronephrosis with the enlargement of calices-pelvis 
system (lower right slide).

Рис. 8. Динамика опухолевого процесса в парагастральных лимфатических узлах.
Fig. 8. Tumor dynamics in the para-gastric lymph nodes.

Рис. 9. Отмечается выраженное уменьшение в размерах опухолево-
измененных подвздошных лимфоузлов.
Fig. 9. There is a significant decrease of the tumor conglomerate mass of the iliac 
lymph nodes.

Чашечно-лоханочная система обеих почек не расширена. Единичные 
простые кисты в почках до 6 мм. Уменьшились абдоминальные лимфоузлы: 
парааортальный – до 16 мм в диаметре (ранее 31×25 мм). Уменьшение размеров 
конгломерата парагастральных лимфоузлов вдоль малой кривизны желудка 
до 41×21 мм (срез 321, ранее 53×52 мм), который инфильтрует паренхиму 
поджелудочной железы и подрастает к общей печеночной и селезеночной 
артериям, селезеночной вене (рис. 8). Уменьшились внеорганные узлы 
в клетчатке апоневроза, желудочно-ободочной связке, паранефральной 
клетчатке слева – 8 мм (срез 421, ранее 22 мм).
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Что касается представленного клинического случая, по ре-
зультатам консультации патоморфолога и гистологического 
исследования изначально создавалось впечатление, что дан-
ного пациента следует вести по всем стандартам лечения 
пациентов с метастатической нелеченой аденокарциномой 
ПЖ, поскольку в нашем случае отмечалось преобладание фе-
нотипа аденокарциномы в опухолевой ткани. Именно поэто-
му лечение пациента начато с гормонотерапии. 

Вопреки преобладанию фенотипа аденокарциномы, 
опухоль продемонстрировала клиническую картину ней-
роэндокринного рака [25]: быстрое прогрессирование 
опухолевого процесса на фоне АДТ, нетипичный для адено-
карциномы характер метастазирования, высокая экспрес-

сия нейроэндокринных маркеров в крови и пр. Учитывая 
столь стремительный характер прогрессирования, един-
ственно возможным вариантом лечения в данном случае 
была химиотерапия. 

Главный вывод данного клинического случая заключает-
ся в том, что АПЖ с фокусами нейроэндокринной диффе-
ренцировки должна расцениваться как нейроэндокринная 
карцинома и вестись в соответствии с существующими ре-
комендациями.
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Ключевые сообщения
• Целесообразно назначать прямые пероральные антико-

агулянты (тип лекарств, разжижающих кровь) людям, 
проходящим лечение от злокачественного новообра-
зования (ЗНО), особенно если у них повышен риск об-
разования тромбов, поскольку польза от уменьшения 
тромбозов, по-видимому, перевешивает риск серьезно-
го кровотечения.

• Для другого типа лекарств, разжижающих кровь, анта-
гонистов витамина К (варфарин) риск серьезного кро-
вотечения может перевесить пользу от снижения обра-
зования тромбов в ногах и легких.

• Необходимы дальнейшие исследования эффектов 
средств, разжижающих кровь, у людей с различными 
типами и стадиями ЗНО.

Что такое «разжижители» крови?
Разжижающие кровь средства – это лекарства, которые 

помогают предотвратить свертывание крови. Люди с высо-
ким риском образования тромбов могут принимать лекар-
ства для разжижения крови, чтобы снизить вероятность 
развития таких серьезных заболеваний, как инфаркты и ин-
сульты.

Почему разжижающее кровь лечение может быть 
полезным для людей с ЗНО?

Люди с ЗНО, проходящие системное лечение (вклю-
чая любые лекарства, которые разносятся по организму 
с током крови, выявляя, повреждая или уничтожая ра-
ковые клетки, химиотерапию, радиотерапию, иммуноте-
рапию и таргетную терапию), подвержены повышенному 
риску образования тромбов. Хотя средства для разжи-
жения крови могут снизить риск образования тромбов, 
они также могут повысить риск серьезных и смертель-
ных кровотечений. Поэтому важно понимать пользу и 

вред применения средств для разжижения крови у этих 
людей, чтобы они и их врачи могли принимать обосно-
ванные решения.

Что мы хотели выяснить?
Мы хотели выяснить, лучше ли профилактическое пер- 

оральное (через рот) введение препаратов для разжижения 
крови, чем отсутствие профилактического лечения у людей, 
проходящих лечение от ЗНО. Мы сосредоточили внимание 
на людях с ЗНО, которые не были госпитализированы по по-
воду лечения ЗНО.

Нас интересовало влияние разжижающих кровь ле-
карств на:

• смерть;
• образование тромбов в венах (венозная тромбоэмбо-

лия). Венозная тромбоэмболия включает тромбоз глу-
боких вен (ТГВ), когда тромб оседает в голени, бедре 
или тазу, и легочную эмболию, когда тромб оседает в 
легких;

• большие и малые кровотечения.

Что мы сделали?
Мы провели поиск исследований, в которых изучали 

пользу и вред лекарств, разжижающих кровь, для людей, 
проходящих лечение от ЗНО, у которых не было признаков, 
симптомов или состояний, указывающих на необходимость 
разжижения крови.

Мы сравнили и обобщили результаты этих исследований, 
а также оценили нашу уверенность в доказательствах, осно-
вываясь на таких факторах, как методы и размер исследо-
ваний.

Что мы обнаружили?
• Мы нашли 10 исследований, в которых приняли учас- 

тие 2934 человека с онкологическими заболеваниями. 

Страница Кокрейновской библиотеки
The Cochrane Library page
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Безопасны и эффективны ли пероральные лекарства, разжижающие кровь, 
у людей, проходящих лечение онкологических заболеваний (рака)?
Аннотация
Эта публикация является переводом на русский язык резюме на простом языке Кокрейновского систематического обзора «Пероральные анти-
коагулянты у людей с злокачественным новообразованием без терапевтических или профилактических показаний для антикоагуляции». Ори-
гинальная публикация: Lara A Kahale, Charbel F Matar, Ibrahim G Tsolakian, Maram B Hakoum, Maddalena Barba, Victor ED Yosuico, Irene Terrenato, 
Francesca Sperati, Holger Schünemann, Elie A Akl. Oral anticoagulation in people with cancer who have no therapeutic or prophylactic indication for 
anticoagulation. Cochrane Database of Systematic Reviews 2021, Issue 10. Art. No.: CD006466. DOI: 10.1002/14651858.CD006466.pub7

Are oral blood thinners safe and effective for people being treated for cancer?
Abstract
This publication is the Russian translation of the Plain Language Summary (PLS) of the Cochrane Systematic Review: Lara A Kahale, Charbel F Matar, 
Ibrahim G Tsolakian, Maram B Hakoum, Maddalena Barba, Victor ED Yosuico, Irene Terrenato, Francesca Sperati, Holger Schünemann, Elie A Akl. 
Oral anticoagulation in people with cancer who have no therapeutic or prophylactic indication for anticoagulation. Cochrane Database of Systematic 
Reviews 2021, Issue 10. Art. No.: CD006466. DOI: 10.1002/14651858.CD006466.pub7
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Самое большое исследование включало 841 человека, а 
самое малое – 24 человека. В исследованиях использо-
вали два типа разжижающих кровь средств:

• антагонист витамина К, варфарин; или
• прямые [ER1] пероральные антикоагулянты (в част- 

ности, апиксабан и ривароксабан).

Основные результаты
По сравнению с отсутствием профилактического лечения 

варфарин, антагонист витамина К:
• вероятно, несколько снижает частоту смертей на 6 и 

12-м месяце (соответственно на 22 и 29 смертей меньше 
на 1000 человек);

• может мало влиять или совсем не влиять на образова-
ние тромбов, но у нас нет определенности в отношении 
этих результатов;

• вероятно, увеличивает частоту больших и малых кро-
вотечений на сроке 12 мес (на 107 больших кровотече-
ний больше и на 167 малых кровотечений больше на 
1000 человек).

По сравнению с отсутствием профилактического лечения 
прямые пероральные антикоагулянты:

• возможно, снижают частоту смертей на сроке от 3 до 
6 мес (на 11 смертей меньше на 1000 человек);

• возможно, незначительно уменьшают образование 
тромбов в легких и ногах (на 24 меньше в легких и на 
19 меньше в ногах на 1000 человек);

• вероятно, не увеличивают частоту больших кровотече-
ний (на 9 больших кровотечений больше на 1000 человек);

• могут увеличить частоту малых кровотечений (на 55 ма-
лых кровотечений больше на 1000 человек).

Это говорит о том, что:
• при использовании антагониста витамина К риск се-

рьезного кровотечения может перевесить пользу от 
снижения риска образования тромбов в ногах и лег-
ких;

• при использовании прямых пероральных антикоагу-
лянтов польза от снижения риска образования тромбов 
в ногах и легких перевешивает риск серьезного кровот-
ечения.

Каковы ограничения этих доказательств?
Мы умеренно уверены в доказательствах в отношении 

смерти, больших и малых кровотечений. В восьми иссле-
дованиях использованные методы могли повлиять на ре-
зультаты.

Мы не уверены в данных о наличии тромбов у людей, 
принимавших антагонисты витамина К, поскольку эти 
данные получены только в одном исследовании. В этом ис-
следовании лекарство давали в фиксированной, а не в из-
меняемой дозе, что не является лучшей практикой в насто-
ящее время.

Насколько актуальны эти доказательства?
Этот обзор – обновление нашего предыдущего обзора. До-

казательства актуальны по состоянию на июнь 2021 г.
Примечание редактора: это живой систематический обзор. 

Живые систематические обзоры предлагают новый подход к 
обновлениям обзоров, при котором обзор постоянно обнов-
ляется с внедрением соответствующих новых доказательств 
по мере их появления. Пожалуйста, обратитесь к разделу 
«Что нового» в Кокрейновской базе данных систематических 
обзоров, чтобы узнать текущий статус этого обзора.

Перевод: Зиганшин Айрат Усманович. 
Редактирование: Зиганшина Лилия Евгеньевна. 

Координация проекта по переводу на русский язык: Cochrane Russia – 
Кокрейн Россия на базе Российской медицинской академии непрерывного 

профессионального образования (РМАНПО). 
По вопросам, связанным с этим переводом, пожалуйста, обращайтесь 

к нам по адресу: cochranerussia@gmail.com
Источник: Lara A Kahale, Charbel F Matar, Ibrahim G Tsolakian, Maram 

B Hakoum, Maddalena Barba, Victor ED Yosuico, Irene Terrenato, Francesca 
Sperati, Holger Schünemann, Elie A Akl. Oral anticoagulation in people  

with cancer who have no therapeutic or prophylactic indication for 
anticoagulation. Cochrane Database of Systematic Reviews 2021,  

Issue 10. Art. No.: CD006466. DOI: 10.1002/14651858.CD006466.pub7

Ссылка на полную версию: https://www.cochranelibrary.com/cdsr/
doi/10.1002/14651858.CD006466.pub7/full/ru
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Актуальность
Онкологические больные имеют повышенный риск об-

разования тромбов. Лекарство, разжижающее кровь (ан-
тикоагулянт), которое вводят в первые несколько дней 
после выявления тромба, может представлять собой неф-
ракционированный гепарин (вводят через вену), низкомо-
лекулярный гепарин (вводят под кожу 1 или 2 раза в день; 
дальтепарин и тинзапарин – два различных типа низко-
молекулярного гепарина) или фондапаринукс (вводят под 
кожу 1 раз в день). Эти лекарства могут иметь различные 
профили эффективности и безопасности.

Характеристика исследований
Мы провели поиск в научных базах данных на предмет кли-

нических испытаний, сравнивающих различные антикоагу-
лянты у людей с раком с подтвержденным диагнозом тром-
боза (образованием тромбов) в конечностях или в легких. Мы 
включили испытания с участием взрослых и детей либо с со-
лидными опухолями, либо с онкологическими заболевания-
ми крови, независимо от вида лечения онкологического за-
болевания. В испытаниях рассматривали такие исходы, как 
смерть, повторное образование тромбов и кровотечения. До-
казательства актуальны по состоянию на август 2021 г.

Основные результаты
Всего мы выявили 15 исследований. Данные из пяти ис-

следований позволяют предположить, что низкомолекуляр-
ные гепарины могут сократить частоту смертей в течение 
3 мес по сравнению с нефракционированным гепарином, а 
также незначительно сократить частоту повторных тромбо-
зов. Мы не нашли данных о сравнении влияния этих двух 
лекарств на исходы кровотечений. Кроме того, мы обнару-
жили, что фондапаринукс может увеличить частоту смер-
тей в течение 3 мес, практически не повлиять на частоту 

повторных тромбозов и больших кровотечений, а также, 
вероятно, увеличить частоту малых кровотечений. Кроме 
того, согласно имеющимся данным, дальтепарин, один из 
видов низкомолекулярных гепаринов, может немного со-
кратить частоту смертей, может снизить частоту повторных 
тромбозов, может немного увеличить риск больших крово- 
течений и уменьшить риск малых кровотечений.

Определенность доказательств
Мы оценили определенность доказательств для низкомо-

лекулярных гепаринов в сравнении с нефракционированным 
гепарином как низкую по всем оцениваемым исходам, для 
фондапаринукса в сравнении с гепарином – как низкую, за ис-
ключением малых кровотечений (средняя определенность), и 
для тинзапарина в сравнении с далтепарином – как низкую.

Перевод: Зиганшин Айрат Усманович.
Редактирование: Зиганшина Лилия Евгеньевна.
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Лекарства, разжижающие кровь, для стартового лечения тромбозов 
у онкологических больных
Аннотация
Эта публикация является переводом на русский язык резюме на простом языке Кокрейновского систематического обзора «Антикоагуля-
ция при стартовом лечении венозной тромбоэмболии у онкологических больных». Оригинальная публикация: Lara A Kahale, Charbel F Matar, 
Maram B Hakoum, Ibrahim G Tsolakian, Victor ED Yosuico, Irene Terrenato, Francesca Sperati, Maddalena Barba, Holger Schünemann, Elie A Akl. 
Anticoagulation for the initial treatment of venous thromboembolism in people with cancer. Cochrane Database of Systematic Reviews 2021, Issue 12. 
Art. No.: CD006649. DOI: 10.1002/14651858.CD006649.pub8

Blood thinners for the initial treatment of blood clots in people with cancer
Abstract
This publication is the Russian translation of the Plain Language Summary (PLS) of the Cochrane Systematic Review: Lara A Kahale, Charbel F Matar, 
Maram B Hakoum, Ibrahim G Tsolakian, Victor ED Yosuico, Irene Terrenato, Francesca Sperati, Maddalena Barba, Holger Schünemann, Elie A Akl. 
Anticoagulation for the initial treatment of venous thromboembolism in people with cancer. Cochrane Database of Systematic Reviews 2021, Issue 
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Какова цель этого обзора?
Целью этого Кокрейновского обзора было установить, яв-

ляется ли капецитабин более полезным при гормон-рецеп-
тор-положительном или гормон-рецептор-отрицательном 
раке молочной железы, и выяснить, существуют ли разли-
чия в зависимости от стадии распространения рака. Чтобы 
ответить на этот вопрос, мы собрали и проанализировали 
все подходящие исследования.

Что изучено в этом обзоре?
Капецитабин – это лекарство против рака молочной желе-

зы в таблетированной форме, которое вызывает относитель-
но небольшое число побочных эффектов у большинства лю-
дей и может контролировать случаи распространенного рака 
молочной железы, иногда в течение длительного периода вре-
мени. Некоторые испытания, направленные на предотвраще-
ние рецидива после лечения рака молочной железы на ранней 
стадии, также предполагают умеренную пользу добавления 
капецитабина. Мы сравнили использование капецитабина 
при раке молочной железы в качестве паллиативного лечения 
(неизлечимое метастатическое или распространенное забо-
левание) как неоадъювантное лечение (перед хирургическим 
вмешательством при раке молочной железы на ранних стади-
ях) и как адъювантное лечение (после хирургического вмеша-
тельства при раке молочной железы на ранней стадии). Мы 
нашли в общей сложности 26 исследований, среди которых 
12 исследований проведено при метастазировании, 6 – в ус-
ловиях неоадъювантной терапии, а 8 – в условиях адъювант-
ной терапии. Мы обнаружили, что дополнительное лечение 
капецитабином проводилось разными способами в разных 
испытаниях. Их можно классифицировать как монотера-
пию, когда лечение только капецитабином сравнивали с дру-
гим лечением (часто с другим одним лекарственным препа-
ратом); замещение, когда капецитабин использовали вместо 
другого лекарства в рамках комбинированной лекарствен-
ной терапии; и дополнение, когда капецитабин добавляли к 
стандартному лечению с использованием одного или более 
лекарственных средств.

Ключевая информация
В условиях распространенного заболевания наблюдали уме-

ренное увеличение промежутка времени до прогрессирования 
рака (на какой промежуток времени рост опухоли останавли-
вается) при добавлении капецитабина в терапию гормон-ре-
цептор-положительного, но не гормон-рецептор-отрица-
тельного рака молочной железы, хотя ни в одной из групп не 
наблюдали положительного влияния на выживаемость. Одна-
ко в разбивке по способу добавления капецитабина к режиму 
лечения добавление капецитабина к другому виду химиотера-
пии было наиболее эффективным, продемонстрировав как бо-
лее длительное время до прогрессирования в обеих группах, 

так и улучшение выживаемости при гормон-рецептор-поло-
жительном раке.

В условиях неоадъювантной терапии схемы химиотерапии, 
включавшие капецитабин, не показали различий по сравне-
нию со схемами, не содержащими капецитабин: не отмечено 
значительного влияния на частоту полного патологическо-
го ответа (доля пациентов, у которых с помощью лечения все 
следы рака молочной железы устранены к моменту хирурги- 
ческой операции), на выживаемость без признаков заболе-
вания (число людей, у которых не развивается рак в течение 
определенного времени после хирургической операции) или 
на общую выживаемость, независимо от подгруппы по типу 
гормональных рецепторов.

В условиях адъювантной терапии наблюдали небольшую 
пользу в отношении общей выживаемости при схемах химио-
терапии, содержащих капецитабин, по сравнению со схемами, 
не содержащими капецитабин, при рассмотрении всех паци-
ентов в совокупности. При трижды негативном и гормон-ре-
цептор-отрицательном раке молочной железы снижение час- 
тоты рецидива рака и смертей от рака молочной железы было 
существенным для схем химиотерапии, содержащих капеци-
табин, по сравнению со схемами, не содержащими капецита-
бин. Напротив, в случае гормон-рецептор-положительного 
рака молочной железы капецитабин не оказывал существен-
ного влияния ни на частоту рецидива рака, ни на частоту смер-
тей от рака.

Общие побочные эффекты от приема капецитабина были 
ожидаемыми, при этом чаще всего наблюдались диарея и ла-
донно-подошвенный синдром (покраснение, чувство стяну- 
тости и дискомфорт или боль в ступнях и ладонях).

Насколько актуален этот обзор?
Авторы обзора провели поиск исследований, опублико-

ванных до июня 2019 года.
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Польза капецитабина при гормон-рецептор-положительном по сравнению 
с гормон-рецептор-отрицательным раком молочной железы
Аннотация
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Benefits of capecitabine in hormone receptor-positive compared to hormone receptor-
negative breast cancer
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Опыт лечения первично-рефрактерной лимфомы 
Ходжкина (клинический случай)
Е.Е. Гущина*, М.А. Вернюк, А.М. Червонцева, И.В. Черкашина, Л.С. Хайруллина, В.В. Лунин, А.А. Феденко 
Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Несмотря на значительные успехи, достигнутые в последние десятилетия в терапии классической лимфомы Ходжкина, у 10–30% паци-
ентов отмечается рефрактерное течение или рецидив заболевания. Эффективность терапии 2-й и последующих линий составляет около 
50%. Настоящим прорывом в лечении рецидивирующих/рефрактерных форм классической лимфомы Ходжкина стало появление таргетных 
препаратов. Включение новых препаратов в стандартные режимы терапии спасения значительно улучшает их эффективность. Представлен 
клинический опыт лечения пациента с прогрессированием классической лимфомы Ходжкина после терапии первой линии, применением 
брентуксимаб ведотина в комбинации с бендамустином в качестве терапии спасения с достижением полной ремиссии, последующим вы-
полнением высокодозной консолидации с трансплантацией аутологичных гемопоэтических стволовых клеток.

Ключевые слова: рецидивирующая/рефрактерная лимфома Ходжкина, брентуксимаб ведотин, терапия спасения
Для цитирования: Гущина Е.Е., Вернюк М.А., Червонцева А.М., Черкашина И.В., Хайруллина Л.С., Лунин В.В., Феденко А.А. Опыт лечения первич-
но-рефрактерной лимфомы Ходжкина (клинический случай). Современная Онкология. 2022;24(2):254–258. DOI: 10.26442/18151434.2022.2.201518

CASE REPORT

Own experience in the treatment of primary refractory 
Hodgkin's lymphoma. Case report
Elizaveta E. Gushchina*, Maria A. Vernyuk, Alevtina M. Chervontseva, Irina V. Cherkashina, Liliya S. Khayrullina, 
Vladimir V. Lunin, Alexander A. Fedenko
Hertsen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Centre, Moscow, Russia 

Abstract
Despite significant progress made in recent decades in the treatment of classical Hodgkin's lymphoma, in 10–30% of patients develop a refractory course 
or relapse of the disease. The effectiveness of therapy of the second and subsequent lines is about 50%. A significant breakthrough in the treatment of 
recurrent/refractory forms of classical Hodgkin's lymphoma has been the introduction of targeted drugs. The inclusion of new drugs in previously stan-
dard rescue therapy regimens significantly improves the effectiveness of the therapy. A clinical case of treating a patient with the progression of classical 
Hodgkin's lymphoma after first-line therapy, the use of brentuximab vedotin in combination with bendamustine as a rescue therapy with the achievement 
of complete remission, followed by high-dose consolidation with autologous hematopoietic stem cell transplantation is presented. 

Keywords: relapsed/refractory Hodgkin lymphoma, brentuximab vedotin, salvage therapy
For citation: Gushchina EE, Vernyuk MA, Chervontseva AM, Cherkashina IV, Khairullina LS, Lunin VV, Fedenko AA. Own experience in the treatment 
of primary refractory Hodgkin's lymphoma. Case report. Journal of Modern Oncology. 2022;24(2):254–258. DOI: 10.26442/18151434.2022.2.201518

Информация об авторах / Information about the authors

*Гущина Елизавета Евгеньевна – врач-гематолог отд-ния высокодозной 
химиотерапии с блоком трансплантации костного мозга МНИОИ  
им. П.А. Герцена – филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии».   
Е-mail: vdht.mnioi@yandex.ru; ORCID: 0000-0002-5625-3635

*Elizaveta E. Gushchina – hematologist, Hertsen Moscow Oncology Research 
Institute – branch of the National Medical Research Radiological Centre.  
Е-mail: vdht.mnioi@yandex.ru; ORCID: 0000-0002-5625-3635

Вернюк Мария Андреевна – канд. мед. наук, зав. отд-нием высокодозной 
химиотерапии с блоком трансплантации костного мозга МНИОИ  
им. П.А. Герцена – филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии». ORCID: 0000-0003-1497-2436

Maria A. Vernyuk – Cand. Sci. (Med.), Hertsen Moscow Oncology Research 
Institute – branch of the National Medical Research Radiological Centre.  
ORCID: 0000-0003-1497-2436

Червонцева Алевтина Михайловна – канд. мед. наук, науч. сотр. отд-ния 
высокодозной химиотерапии с блоком трансплантации костного мозга 
МНИОИ им. П.А. Герцена – филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии».  
ORCID: 0000-0002-8498-6289

Alevtina M. Chervontseva – Cand. Sci. (Med.), Hertsen Moscow Oncology 
Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Centre. 
ORCID: 0000-0002-8498-6289

Черкашина Ирина Васильевна – врач-гематолог отд-ния высокодозной 
химиотерапии с блоком трансплантации костного мозга МНИОИ  
им. П.А. Герцена – филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии». ORCID: 0000-0001-7096-4700

Irina V. Cherkashina – hematologist, Hertsen Moscow Oncology Research 
Institute – branch of the National Medical Research Radiological Centre.  
ORCID: 0000-0001-7096-4700

Хайруллина Лилия Сабуровна – врач-гематолог отд-ния высокодозной 
химиотерапии с блоком трансплантации костного мозга МНИОИ  
им. П.А. Герцена – филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии». ORCID: 0000-0001-8520-0711

Liliya S. Khayrullina – hematologist, Hertsen Moscow Oncology Research 
Institute – branch of the National Medical Research Radiological Centre.  
ORCID: 0000-0001-8520-0711

Лунин Владимир Владимирович – врач гематолог-трансфузиолог отд-ния 
высокодозной химиотерапии с блоком трансплантации костного мозга 
МНИОИ им. П.А. Герцена – филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии».  
ORCID: 0000-0001-8689-1227

Vladimir V. Lunin – hematologist, transfusiologist, Hertsen Moscow Oncology 
Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Centre. 
ORCID: 0000-0001-8689-1227

Феденко Александр Александрович – д-р мед. наук, рук. отд. 
лекарственного лечения опухолей МНИОИ им. П.А. Герцена – филиала  
ФГБУ «НМИЦ радиологии».   ORCID: 0000-0003-4927-5585

Alexander A. Fedenko – D. Sci. (Med.), Hertsen Moscow Oncology Research 
Institute – branch of the National Medical Research Radiological Centre.  
ORCID: 0000-0003-4927-5585



CASE REPORThttps://doi.org/10.26442/18151434.2022.2.201518

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2022; 24 (2): 254–258. 255JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2022; 24 (2): 254–258.

Классическая лимфома Ходжкина (кЛХ) является од-
ним из наиболее распространенных вариантов лим-
фом и относится к потенциально излечимым с приме-

нением стандартных программ комбинированной терапии 
лимфом [1–3]. Традиционно для стратификации групп риска 
рецидива/прогрессирования используют прогностические 
критерии Германской группы по изучению лимфомы Ходж-
кина (GHSG) и Европейской организации по изучению и те-
рапии опухолей (EORTC), с учетом которых выделяют про-
гностически благоприятную группу пациентов с 5-летней 
общей выживаемостью (ОВ) до 98% и риском рецидивирова-
ния менее 5%, группу промежуточного прогноза с ОВ до 94% 
и риском рецидивирования 10–15% и группу неблагопри-
ятного прогноза с ОВ 80–87% и риском рецидивирования  
15–30% [1, 4–8]. Однако с введением промежуточной оценки 
эффективности терапии методом позитронно-эмиссионной 
томографии, совмещенной с компьютерной томографией 
(ПЭТ-КТ), классические прогностические факторы практи-
чески утратили свою значимость (за исключением экстрано-
дального поражения) [2, 4]. В проспективном исследовании 
М. Hutchings и соавт. было показано, что уровень метабо-
лической активности резидуальной опухолевой массы при 
ранней промежуточной ПЭТ-2 после 2 курсов химиотера-
пии (ХТ) является значимым предиктором рецидива/про-
грессирования у конкретного пациента независимо от име-
ющихся общепринятых прогностических факторов [2]. 

Однако несмотря на значительные успехи в последние де-
сятилетия в лечении кЛХ, связанные с применением риск- 
адаптированной терапии со снижением токсичности, реф-
рактерное течение или рецидив заболевания развивается у 
10–30% пациентов [1, 4, 9, 10]. С применением стандартной 
ХТ 2-й линии с последующей высокодозной ХТ с трансплан-
тацией аутологичных гемопоэтических стволовых клеток 
(ВДХТ с аутоТГСК) возможно достижение ремиссии у при-
мерно половины пациентов данной когорты. Установлена за-
висимость между продолжительностью противоопухолево-
го ответа после индукционного лечения и эффективностью 
терапии спасения. Наихудший прогноз, в частности, имеет 
первично-рефрактерное заболевание, при раннем рецидиве 
прогноз менее благоприятный, чем при позднем [2, 11]. Во-
прос выбора режима терапии спасения остается открытым. 
Проводятся попытки сравнительного анализа эффектив-
ности различных программ ХТ 2-й линии, однако нет еди-
ного мнения о превосходстве тех или иных схем [10, 12–17].  
В мультицентровом ретроспективном исследовании 
R. Shotton и соавт. не было выявлено преимуществ какой-ли-
бо программы среди изученных (ESHAP, GDP/GEM-P, IGEV, 
IVE – см. табл. 1) [11]. По данным обобщенного метаанали-
за, проведенного L. Castagna и соавт., частота достижения 
полных ремиссий при использовании стандартных схем ХТ 
колебалась от 17 до 73%. Значительная вариабельность ре-
зультатов может быть обусловлена не только отличиями в 
эффективности схем ХТ, но и разной чувствительностью 
методов контроля. Так, более высокий показатель эффек-

тивности схемы BeGEV (бендамустин, гемцитабин, вино-
релбин) может быть связан с внедрением метода ПЭТ-КТ с 
оценкой не только размеров резидуальной опухоли, но и ее 
метаболической активности (см. табл. 1) [4, 5, 14, 15].

ВДХТ с аутоТГСК – хорошо зарекомендовавший себя 
стандарт лечения пациентов с химиочувствительной ре-
цидивирующей/рефрактерной кЛХ, признанный как зару-
бежным, так и отечественным гематологическими сообщес- 
твами. Показано, что вероятность достижения длитель-
ной ремиссии зависит от полноты противоопухолевого от-
вета перед выполнением ВДХТ с аутоТГСК [10, 12–14]. Так, 
исследование С. Moskowitz и соавт. показало, что пациенты 
с ПЭТ-негативным статусом на момент выполнения ВДХТ 
с аутоТГСК достигают бессобытийной выживаемости бо-
лее 80% по сравнению с 29% у ПЭТ-положительных пациен-
тов [17]. Изучается ряд новых стратегий для улучшения ре-
зультатов ВДХТ и уменьшения токсичности лечения, таких 
как добавление таргетных препаратов к терапии спасения и 
применение их в качестве консолидирующей терапии после 
ВДХТ с аутоТГСК [21].

Настоящим прорывом в лечении рецидивирующих/реф-
рактерных форм кЛХ стало внедрение таргетных препа-
ратов, таких как конъюгат моноклонального антитела и 
противоопухолевого агента монометилауристатина Е – 
брентуксимаб ведотин (Bv), ингибиторов контрольных то-
чек – ниволумаба и пембролизумаба, а также других новых 
агентов как в монотерапии, так и в комбинациях с другими 
схемами (табл. 2). По данным А. Mina и соавт. и ряда других 
исследований, добавление новых препаратов к стандартным 
программам ХТ значительно улучшает эффективность те-
рапии спасения. Наряду с многообещающими результатами 
при оценке эффективности данные комбинации обладают 
более благоприятным профилем токсичности, что позво-
ляет рассматривать их в перспективе в качестве терапии 
спасения и включения в программы лечения на более ран-
них этапах [1, 4, 34, 35]. Национальной всеобщей онкологи-
ческой сетью США (NCCN) в качестве терапии 2-й линии, 
кроме традиционных режимов, рекомендованы следующие 
схемы: Bv в монорежиме или в комбинации с бендамусти-
ном (BvB) или ниволумабом, пембролизумаб в монорежиме 
(у больных – не кандидатов на аутоТГСК) или в комбина-
ции с GVD (гемцитабин, винорелбин, пегилированный ли-
посомальный доксорубицин); а в 3-й и последующих лини-
ях – ниволумаб и пембролизумаб (с осторожностью в случае 
планируемой аллогенной ТГСК в связи с риском развития 
реакции «трансплантат против хозяина» и других иммун-
ных осложнений). 

Клиническое наблюдение
В июле 2017 г. в клинику МНИОИ им. П.А. Герцена – фи-

лиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» обратился пациент 28 лет 
с жалобами на фебрильную лихорадку до 39°С, прогрес-
сирующее снижение массы тела на 10 кг, увеличение над-
ключичных лимфоузлов и ночную потливость. За полгода 

Таблица 1. Эффективность стандартных схем терапии спасения
Table 1. Efficacy of standard salvage therapy regimens

Схемы ХТ Автор, год, исследование Число пациентов, n Частота общего ответа, % Полная ремиссия, %

ICE С. Moskowitz и соавт., 2001 [13] 65 88 26

DHAP A. Josting и соавт., 2010 [5] 279 70 24

ESHAP J. Labrador и соавт., 2014 [18] 82 67 50

GDP T. Baetz и соавт., 2003 [19] 23 69 17

GVD N. Bartlett и соавт., 2007 [14] 91 70 19

IGEV A. Santoro и соавт., 2007 [15] 91 81 53

BeGEV* A. Santoro и соавт., 2020 [20] 59 83 73

Примечание. *Оценка эффекта методом ПЭТ-КТ. 
Здесь и далее в табл. 2: ICE – ифосфамид, карбоплатин, этопозид; DHAP – дексаметазон, цитарабин, цисплатин; ESHAP – этопозид, цитарабин, цисплатин, 
метилпреднизолон; GDP – гемцитабин, дексаметазон, цисплатин; GVD – гемцитабин, винорелбин, пегилированный липосомальный доксорубицин; IGEV – ифосфамид, 
гемцитабин, винорелбин; BeGEV – бендамустин, гемцитабин, винорелбин.
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до обращения появились интенсивные боли в пояснично- 
крестцовом отделе позвоночника. Пациент наблюдался у нев- 
ролога и уролога, проводилась антибактериальная и сим-
птоматическая терапия. В июне 2017 г. было выполнено 
комплексное обследование, при котором выявлена генера-
лизованная лимфаденопатия. Выполнена биопсия надклю-
чичного лимфоузла, при морфологическом и иммуногисто-
химическом исследовании установлен диагноз лимфомы 
Ходжкина, нодулярный склероз 1-го типа [крупные одно- 
и многоядерные клетки CD45 негативны, в них выявляется 
положительная реакция с CD15, CD30 (мембранное, цито-
плазматическое и пятнистое в зоне аппарата Гольджи окра-
шивание), РАХ5 (слабая ядерная реакция)]; CD20-, CD3-, 
EBV-негативные. Основная масса мелких лимфоидных кле-
ток CD3 положительна, в умеренном количестве сохранены 
CD20-положительные В-лимфоидные клетки. На   ПЭТ-КТ 
перед началом лечения выявлены генерализованная 
 лимфаденопатия по обе стороны диафрагмы (SUVmax до 13), 
вовлечение селезенки и множественные очаги повышенно-
го накопления радиофармпрепарата в костях без структур-
ных изменений по КТ (рис. 1). С учетом распространенной 
стадии заболевания больной отнесен к группе неблагопри-
ятного прогноза.

С июля по октябрь 2017 г. пациенту было проведено 6 ци-
клов ХТ по программе ВЕАСОРР-14. Частичная ремиссия 
по данным КТ была достигнута после 2 циклов (ПЭТ-КТ не 
выполнялась по техническим причинам). На ПЭТ-КТ по-
сле 6  циклов определялась резидуальная активность в па-
ратрахеальных лимфоузлах SUVmax до 3,4 (рис. 2). В ноябре – 
декабре 2017 г. в рамках комбинированного лечения была 
проведена лучевая терапия на средостение и правую над-
ключичную область.

При плановом контроле ПЭТ-КТ через 3 мес после окон-
чания лучевой терапии была выявлена прогрессия забо-
левания в виде множественного поражения лимфоузлов с 
максимальным накоплением SUVmax до 11, многоочаговым 
поражением ткани легких, костей и диффузным пораже-
нием селезенки (рис. 3). Клинических симптомов не отме-
чалось. Прогрессирование заболевания было подтверждено 
морфологически по данным биопсии шейного лимфоузла.

В качестве терапии спасения с июня по ноябрь 2018 г. па-
циенту проведено 6 циклов Bv в комбинации с бендамусти-
ном (BvB). После 3 циклов был достигнут полный метабо-
лический ответ (1 балл по шкале Deauville). Переносимость 
терапии была относительно удовлетворительной, отмеча-
лась лейкопения 2-й степени без инфекционных осложне-
ний. После 4-го цикла выполнены мобилизация циклофос-
фамидом и заготовка периферических гемопоэтических 
стволовых клеток (5,3×106 CD34+ клеток/кг массы тела). 

При ПЭТ-контроле в ноябре 2018 г. (после 6 циклов BvB) со-
хранялась полная ремиссия. Далее выполнена ВДХТ по про-
грамме СЕАМ с последующей аутоТГСК с восстановлением 
количества лейкоцитов до 1,0×109/л на +15-й день и тромбо-
цитов более 25×109/л на +12-й день. 

В связи с высоким риском рецидива после выполнения 
ВДХТ с аутоТГСК планировалось продолжить консолиди-
рующую терапию Bv в монорежиме до 16 введений. В де-
кабре 2018 г. проведено первое введение Bv. Накануне сле-
дующего введения отмечен подъем температуры до 38,5°С 
без озноба и катаральных явлений. На КТ органов грудной 
клетки выявлены очагово-инфильтративные изменения в 
средней и нижней долях обоих легких, двусторонний ги-
дроторакс (рис. 4). 

Стартовая эмпирическая антибиотическая терапия – без 
эффекта. Был выполнен бронхоальвеолярный лаваж. При 
исследовании бронхоальвеолярного смыва выявлена ДНК 
вирусов Эпштейна–Барр и простого герпеса 1, 2-го типов, 
получен рост Burkholderia cepacia и Enterococcus faecalis. Кро-
ме этого, были обнаружены серологические маркеры инва-
зивного кандидоза (повышенный уровень маннана и анти-
маннановых антител). Проводилась антибактериальная, 
противовирусная и противогрибковая терапия с неодно-
кратной коррекцией комбинаций препаратов. Инфекцион-
ное осложнение было купировано. От продолжения даль-
нейшей терапии Bv решено было воздержаться.

С декабря 2018 г. пациент находится под динамическим 
наблюдением. По данным контрольного обследования спу-
стя 38 мес после аутоТГСК сохраняется полная ремиссия за-
болевания.

 
Заключение

Добавление новых таргетных препаратов к стандартным 
программам терапии спасения значительно повышает ее 
эффективность. Включение Bv в комбинации с бендамусти-
ном уже во 2-ю линию терапии ведет к преодолению пер-
вичной резистентности заболевания, делает возможным 
выполнение высокодозной консолидации и, соответствен-
но, сохранение длительного противоопухолевого эффекта. 
Целесообразно дальнейшее внедрение более раннего при-
менения новых препаратов в терапию рецидивов и рефрак-
терных форм кЛХ.

Информированное согласие на публикацию. Пациент 
подписал форму добровольного информированного согла-
сия на публикацию медицинской информации.

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

Таблица 2. Показатели эффективности брентуксимаб ведотина, ниволумаба, пембролизумаба, а также других новых агентов в монотерапии и в комбинациях 
с другими схемами
Table 2. Efficacy rates of brentuximab vedotin, nivolumab, pembrolizumab, and other new agents alone and in combination with other regimens

Схемы ХТ Автор, год, исследование Число пациентов, n Частота общего ответа, % Полная ремиссия

Bv R. Chen и соавт., 2015 [22] 37 68 35

Bv+augICE 7 A. Moskowitz и соавт., 2015 [23] 46 – 76

Bv+бендамустин (BvB) A. LaCasce и соавт., 2020 [24] 55 92 73

Bv+ESHAP R. Garcia-Sanz и соавт., 2019 [25] 66 91 70

Bv+IGEV K. Abuelgasim и соавт., 2019 [26] 28 96 71

Ниволумаб P. Armand и соавт., 2018 [27] 243 69 16

Bv+ниволумаб A. Herrera и соавт., 2018 [28] 62 82 61

Пембролизумаб R. Chen и соавт., 2017 [29] 210 69 22

Пембролизумаб + GVD A. Moskowitz и соавт., 2021 [30] 39 100 95

Эверолимус P. Johnston и соавт., 2018 [31] 57 45 8,8

Эверолимус + панобиностат Y. Oki и соавт., 2013 [32] 30 43 15

PI3K-ингибитор +  
JAK1-ингибитор T. Phillips и соавт., 2018 [33] 39 67 –
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Рис. 1. ПЭТ-КТ в дебюте заболевания (поражение правых надключичных, 
множественных внутригрудных, забрюшинных, подвздошных, паховых 
лимфоузлов, селезенки, проксимальных диафизов плечевых костей, левой 
боковой массы крестца, крыла правой подвздошной, нижней ветви левой 
лонной кости, шеек бедренных костей).
Fig. 1. PET-CT in the debut of the disease (the right supraclavicular, multiple 
intrathoracic, retroperitoneal, iliac, inguinal lymph nodes metastasis; lesions 
in the spleen, in the proximal diaphysis of the humerus, in the left lateral mass 
of the sacrum, in the right iliac wing, in the left inferior pubic ramus and in the 
femoral necks).

Рис. 3. Прогрессирование заболевания по результатам ПЭТ-КТ (поражение 
левых шейных, единичных внутригрудных, единичных забрюшинных 
лимфоузлов, множественные очаги в легких и селезенке, в ости правой 
лопатки, в позвонках (ThIV, ThX–ThXII, LII, LIII, LV), в VI и VIII ребрах справа, 
костях таза, в проксимальном диафизе левой бедренной кости).
Fig. 3. PET-CT results showing disease progression (the left cervical, a single 
intrathoracic, a single retroperitoneal lymph nodes metastasis, multiple lesions 
in the lungs and spleen, in the right scapula, in the vertebrae (ThIV, ThX–ThXII, LII, 
LIII, LV), in the right VI and VIII ribs, in the pelvic bones, in the proximal diaphysis 
of the left femur).

Рис. 2. ПЭТ-КТ после индукционной ХТ (резидуальная активность 
в паратрахеальных лимфоузлах).
Fig. 2. PET-CT after induction chemotherapy (residual paratracheal lymph nodes).

Рис. 4. КТ органов грудной клетки (очагово-инфильтративные изменения 
в средней и нижней долях обоих легких, жидкость в плевральных полостях).
Fig. 4. CT scan of the chest (focal-infiltrative changes in the middle and lower 
lobes of both lungs, the pleural fluid in the pleural cavities).
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Аннотация
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Сфера здравоохранения и медицины является одной 
из центральных во всем спектре социально-эконо-
мического пространства любого масштаба – от ло-

кального до глобального. Это предопределяет взаимовлия-
ние ряда условий и факторов, коррелирующих с состоянием 
организации здравоохранения и обеспечения права челове-
ка на охрану здоровья. Факторы предполагают обстоятель-
ства, имеющие установочное значение, а условия – причины 
и движущую силу процессов развития, которые определя-
ют его характер или отдельные черты. Фактически порой 
факторы и условия не различимы, тождественны и взаи-
мосвязаны, оказывают друг на друга циклическую причин-
но-следственную связь. Социально-экономическое про-
странство тесно связывает медицину и здравоохранение с 
их правовым регулированием, необходимым для организа-
ции и обеспечения системы здравоохранения и права на ох-
рану здоровья.

На сегодняшний день можно выделить следующие условия:
1. Тенденции государственной политики, включая рефор-

му контрольно-надзорной деятельности.
На настоящий момент принята и действует Стратегия раз-

вития здравоохранения в Российской Федерации на период 
до 2025 г., утвержденная указом Президента РФ от 6 июня 
2019 г. № 254 [1]. 

Стратегия признается основой для разработки отрасле-
вых документов стратегического планирования, федераль-
ных и региональных программ, а также нацпроектов «Здра-
воохранение» и «Демография». В частности, предусмотрены:

• создание системы экстренного реагирования, которая с 
помощью индивидуальных электронных устройств обес- 
печит оперативное получение информации об измене-
нии показателей здоровья пациентов из групп риска;

• создание специализированных мультидисциплинар-
ных бригад по организации и оказанию паллиативной 
помощи;

• охват всех граждан профилактическими медосмотра-
ми, проводимыми не реже раза в год;

• расширение перечня профилактических прививок, 
включенных в национальный календарь, в том числе за 
счет вакцинации против ветряной оспы и ротавирус-
ной инфекции;

• упрощение порядка освидетельствования граждан при 
установлении им инвалидности.

Достаточно много направлений Стратегии обусловлено 
изменением нормативного регулирования, что потребовало 
и требует принятия новых и изменения действующих нор-
мативных актов как на законодательном, так и подзаконном 
уровнях. Отдельное внимание в контексте проводимой госу-
дарственной политики сегодня уделяется преобразованию 
контрольно-надзорной деятельности в рассматриваемой 
сфере. Появляются новые формы (например, информиро-
вание, профилактический визит), которые предопределены 
стремлением переформатирования государственного кон-
троля (надзора) на рельсы риск-ориентированного подхода.

2. Степень доверия к системе здравоохранения в регионе 
проживания. 

Исходя из контекста общественного дискурса и опыта ра-
боты в субъектах РФ, можно отметить, что в регионах рас-
пространено мнение о недостаточности квалификации, 
администрирования, диагностики в региональных меди-
цинских учреждениях и организациях.

3. Недостаточность ресурсов системы здравоохранения в 
регионах.

Тут стоит подчеркнуть, что если материально-техни- 
ческие ресурсы стабильно развиваются и расширяются в 
регионах, то вопрос кадрового обеспечения остается на по-
вестке дня, в том числе обучение полноценной и квалифи-
цированной работе на новом оборудовании.

Среди факторов следует признать влияние цифровизации 
системы здравоохранения и государственного управления 
в целом, коммерциализации медицинских услуг, изменения 
структуры заболеваемости.

Цифровизация системы здравоохранения наложила от-
печаток практически на все «уголки» медицинской сфе-
ры. Отметим внедренную систему маркировки лекарствен-
ных средств, требующую уточнений и совершенствования, 
внедрение электронных рецептов, мониторинг работы ме-
дицинской техники и изделий. На федеральном и реги-
ональном уровнях функционирует большое количество 
информационных систем, выполняющих специализирован-
ные функции в пользу владельцев этих информационных ре-
сурсов, но в совокупности они не образуют упорядоченные 
информационные потоки стандартизированных данных. 
Автоматизированные системы собирают, обрабатывают 
данные или управляют ими в разрозненной «вертикальной» 
среде, вследствие чего образуются островки изолированной 
информации. Эти обстоятельства предполагают консолида-
цию информационных ресурсов и, как следствие, придание 
им правового характера, порождающего новые права и обя-
занности как медицинских учреждений, так и пациентов.

Коммерциализация медицинских услуг несет в себе раз-
ные аспекты, влияющие на систему здравоохранения. 
Как верно, на наш взгляд, отмечается в научной литературе, 
на сегодняшний день в России формируется плюралисти- 
ческая децентрализованная система здравоохранения, в ко-
торой сокращение количества государственных медицин-
ских учреждений сопровождается ростом количества част-
ных медицинских организаций, которые осуществляют 
деятельность в сфере обязательного медицинского страхо-
вания, т.е. финансируемых одновременно за счет государ-
ственной казны и личных средств граждан [2].

Еще один фактор – изменение структуры заболевае- 
мости обусловлено появлением новых нозологических форм. 
В Стратегии развития здравоохранения в РФ на период до 
2025 г., принятой в 2019 г., указано, что появление новых ин-
фекций, вызываемых неизвестными патогенами, занос ред-
ких или ранее не встречавшихся на территории РФ инфек-
ционных и паразитарных заболеваний, возникновение и 
распространение природно-очаговых инфекций, спонтан-
ная зараженность возбудителями инфекций, возврат исчез-
нувших инфекций требуют постоянного поддержания высо-
кого уровня противоэпидемической готовности. А в 2020 г. 
произошло то, что произошло, – коронавирусная инфекция 
COVID-19, влияние которой отразилось практически на всех 
сферах общественного бытия и сопровождалось принятием 
значимых и резонансных норм, формированием так называ-
емой новой нормальности, в том числе в нормативных актах 
и правоприменительной практике.

Эти факторы и условия влекут за собой изменение поряд-
ка оказания медицинской помощи по ее отдельным видам, 
сопровождающееся трансформацией дифференцированно-
го правового регулирования медицины. 

Рассмотрим данную тенденцию на примере онкологии. 
Здесь следует подчеркнуть, что с 1 января действует новый 
порядок оказания медицинской помощи населению по про-
филю «онкология», утвержденный Приказом Минздрава 
России от 19 февраля 2021 г. № 116н [3].

Новый порядок устанавливает правила организации ока-
зания медицинской помощи взрослым с онкологическими 
заболеваниями, а также с подозрением на них. Этот поря-
док регулирует этапы оказания медицинской помощи, ор-
ганизацию деятельности медицинских организаций и их 
структурных подразделений, а также стандарты оснащения 
и рекомендуемые штатные нормативы структурных подраз-
делений медицинских организаций. В условиях конкретных 
видов медицинской помощи, в частности онкологической, 
возникают риски нарушения прав пациентов на ее получе-
ние за пределами территории страхования.

Однако не всегда, даже при достижении возможности по-
лучить медицинскую помощь за пределами региона страхо-
вания, ее может оказаться достаточно, чтобы спасти жизнь 
человека или облегчить его состояние. В этом контексте 
сфера онкологии является ярким примером. Многие люди, 
страдающие онкологическим заболеванием, отправляют-
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ся в зарубежные страны в надежде улучшить перспективы. 
Такая тенденция имеет подоплеку, обусловленную разно-
образными причинами, но даже при этом в случае обра-
щения за медицинской помощью на территории другого 
государства, будь то онкологическое или любое другое забо-
левание, отказ в помощи не может быть мотивирован дис-
криминационными аспектами.

Таким образом, еще одним важным фактором, который 
нельзя не отметить, является обострение международной об-
становки, повлекшее за собой колоссальное информацион-
ное и санкционное давление на Россию и ее граждан. След-
ствием этого стала дискриминация россиян за рубежом, в 
том числе при оказании медицинской помощи, при этом дети 
не являются исключением. Полагаем и надеемся, что профес-
сиональные ценности и ориентиры зарубежных коллег не поз- 
волят политическим мотивам закрыть доступ российских де-
тей к медицине за границами Российской Федерации.

К сожалению, как истории, так и современному положению 
дел известны разные случаи дискриминации при обращении 
за медицинской помощью. Дискриминация, как правило, 
имеет скрытую форму, наблюдается в отношении неимущих 
и малоимущих групп населения. В эту категорию чаще всего 
входят женщины, дети, люди с ограниченными возможнос- 
тями, больные СПИД/ВИЧ, мигранты и члены их семей.

Именно применительно к медицине в 2017 г. было принято 
Совместное заявление Организации Объединенных Наций 
о ликвидации дискриминации при оказании услуг здравоох-
ранения, где среди прочего отмечается, что «дискриминация 
является барьером для доступа к услугам здравоохранения, 
негативно отражается на качестве обслуживания и усугуб- 
ляет маргинализацию человека или группы людей» [4].

Право на медицинскую помощь предусмотрено в статье 25 
Всеобщей декларации прав человека [5]. Декларация приз- 
нана основополагающим актом и стала неотъемлемой 
 частью международного обычного права.

В соответствии со статьями 2.2 и 3 Международного пакта 
об экономических, социальных и культурных правах право 
на здоровье должно осуществляться без какой-либо дискри-
минации [6]. Доступ к медицинской помощи также является 
предметом рассмотрения ряда других важных международ-
ных договоров в области прав человека:

• Конвенции о правах ребенка [7];
• Международной конвенции о ликвидации всех форм 

расовой дискриминации [8];
• Конвенции о ликвидации всех форм дискриминации в 

отношении женщин [9];
• Конвенции о правах инвалидов [10]. 
Пока еще не получили широкого освещения и не стали 

предметом общественного обсуждения случаи отказа рос-
сийским гражданам в предоставлении медицинской помо-
щи, но такие случаи известны профессиональному меди-
цинскому сообществу. 

Достаточно часто наряду с дискриминацией возникает 
стигматизация, когда на отдельные категории по тому или 
иному признаку навешиваются социальные ярлыки, и стиг-
мы становятся основным средством лишения тех или иных 
социальных и гарантированных благ. 

Суть стигматизации, как отмечает Ю.Л. Сироткин, «оди-
наково опасна для культур и их субъектов, так как способ-
ствует возникновению конфликтов и провоцирует отчуж-
дение, социальное отчуждение приводит к блокированию 
возможности для субъекта быть включенным в социокуль-
турные процессы в качестве его полноправного участника, 
вслед за негативной стигматизацией следует дискримина-
ция и изоляция, наложенные посредством санкций в фор-
ме блокирования культурного диалога, обмена или сотруд-
ничества» [11].

В сложившейся ситуации стигмой становится националь-
ный признак, в силу которого в отношении граждан России 
существуют риски необоснованного отказа в оказании ме-
дицинской помощи. Такой подход к российским гражда-
нам, особенно навешивание дискриминационного ярлыка 

из-за национальности или гражданства на детей, является 
кощунственным и не может быть оправданным. Сфера ока-
зания медицинской помощи должна быть свободна от поли-
тики, не ущемляя основных и естественных прав человека 
вне зависимости от места его нахождения.

В условиях обострения международной обстановки и 
происходящей стигматизации российских граждан обос- 
тряется риск дискриминации в оказании медицинской по-
мощи по национальному признаку. 

Отметим, что запрет на дискриминацию известен и уста-
новлен не только международными актами, но и зарубеж-
ным законодательством. Например, в Германии запрет на 
дискриминацию установлен статьями 2 и 3 Основного за-
кона Федеративной Республики Германии [12] и конкрети-
зируется в Общем законе о равном обращении (Allgemeines 
Gleichbehandlungsgesetz) [13].

Положения национального законодательства должны 
учитываться вместе с международными нормами, гаран-
тирующими получение медицинской помощи на террито-
рии любого государства, в том числе вне места проживания 
человека. При этом в совместном заявлении Организации 
Объединенных Наций о ликвидации дискриминации при 
оказании услуг здравоохранения отмечается, что «на го-
сударствах лежит непосредственная юридическая обязан-
ность бороться с дискриминацией. Несмотря на то, что 
основной вес ответственности лежит на государствах, в 
срочном порядке требуется принятие многосторонних и 
межсекторальных мер, включая согласованные действия 
системы Организации Объединенных Наций» [4]. Такой 
контекст предполагает признание со стороны международ-
ного сообщества обязанности государства по организации 
здравоохранения. 

В соответствии со статьей 4 Международного пакта об 
экономических, социальных и культурных правах государ-
ства могут ограничивать право на здоровье, но только при 
условии, если такие ограничения будут вводиться лишь на 
основании закона, включая стандарты в области прав чело-
века. Они должны соответствовать характеру защищаемых 
Пактом прав, отвечать интересам достижения законных це-
лей и являться совершенно необходимыми для содействия 
общему благосостоянию в демократическом обществе. Дис-
криминация по национальному признаку в реализации 
права на охрану здоровья, имеющая место сегодня в странах 
Европы, не может быть оправдана ничем и должна получить 
жесткую критику со стороны не только международного со-
общества врачей, но и авторитетных межгосударственных 
объединений, способных дать им правовую оценку.

С учетом социальных рисков со стороны государства 
при привлечении юридического, медицинского сооб- 
щества и институтов гражданского общества требуется 
принять меры по защите прав и законных интересов рос-
сийских граждан, по оказанию правовой помощи в защите 
их прав и законных интересов в условиях зарубежной юрис-
дикции и дискриминационных факторов. Ввиду перспектив 
необходимости защиты прав и законных интересов россий-
ских граждан в международных инстанциях следует учиты-
вать сложившуюся позицию Европейского суда по правам 
человека, в практике которого уже были дела, связанные с 
дискриминацией по национальному признаку: «Европей-
ский Суд, учитывая фундаментальную важность запрета 
дискриминации по национальному признаку, приходит к 
выводу о неприемлемости отказа лица от права не подвер-
гаться такой дискриминации. Отказ от этого права был бы 
несовместим со значимым всеобщим интересом» [14]. Кроме 
того, сложившиеся условия требуют индивидуального, опе-
ративного и комплексного подхода, включающего оказание 
правовой и психологической помощи, поиск медицинских 
организаций, способных оказать требуемую квалифициро-
ванную медицинскую помощь в России и дружественных 
странах. Гарантии такой поддержки должны быть возведе-
ны на законодательный уровень и иметь четкий механизм 
правоприменения.
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