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Список сокращений
в/в – внутривенно
ГМ – головной мозг
ИТ – иммунная терапия (иммунотерапия) 
ИТК – ингибиторы тирозинкиназы
КТ – компьютерная томография
ЛТ – лучевая терапия
ЛУ – лимфатические узлы
МРЛ – мелкоклеточный рак легкого
МРТ – магнитно-резонансная томография 
НДКТ – низкодозная компьютерная томография
НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого 
ППТ – площадь поверхности тела
ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография
РОД – разовая очаговая доза
СОД – суммарная очаговая доза
УДД – уровень достоверности доказательств
УЗИ – ультразвуковое исследование
УУР – уровень убедительности рекомендаций 
ФДГ – фтордезоксиглюкоза
ХТ – химиотерапия
ХЛТ – химиолучевая терапия
ALK (anaplastic lymphoma kinase) – киназа анапластической 
 лимфомы

AUC (area under curve) – площадь под фармакологической кривой 
«концентрация–время». Расчет дозы карбоплатина по площади 
под фармакологической кривой производится по формуле Калвер-
та (Calvert, 1989): доза карбоплатина, мг = AUC × (клиренс креати-
нина + 25)
ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status) – 
шкала оценки общего состояния пациента Восточной объединенной 
онкологической группы
EGFR (epidermal growth factor receptor) – рецептор эпидермального 
фактора роста
EUS/EBUS (esophageal/endobronchial ultrasound) – трансэзофагеаль-
ная/трансбронхиальная сонография
MEK (mitogen-activated protein kinase) – внутриклеточная сигнальная 
молекула протеинкиназа, также известная как MAPK/ERK-киназа
PD1/PD-L1 (programmed cell death 1/programmed cell death 1 ligand) – 
мембранный белок запрограммированной смерти клеток/его лиганд
TNM (от tumor, nodus и metastasis) – Международная классификация 
стадий злокачественных новообразований
**Жизненно необходимые и важнейшие лекарственные препараты
#Препарат, применяющийся не в соответствии с показаниями к при-
менению и противопоказаниями, способами применения и дозами, 
содержащимися в инструкции по применению лекарственного пре-
парата (офф-лейбл)
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Термины и определения
Anaplastic lymphoma kinase – рецепторная тирозинкиназа из се-
мейства инсулинзависимых рецепторов.
BRAF – онкоген, который кодирует серин-треониновую протеинки-
назу B-Raf. 
CTLA4 – моноклональное антитело, блокирующее антиген цитоток-
сических Т-лимфоцитов 4-го типа, также известно как СD152. Выпол-
няет функции рецептора, лигандом служит молекула B7.1 или B7.2.
CYFRA 21-1 – цитокератиновый фрагмент.
EGFR – протоонкоген, который кодирует внутриклеточный домен ре-
цептора эпидермального фактора роста.
PD1 – моноклональное антитело, блокирующее рецептор програм-
мируемой смерти 1.
ROS1 – онкоген, который кодирует рецепторную тирозинкиназу, 
родственную киназе анапластической лимфомы, а также ряду чле-
нов семейства инсулиновых рецепторов.
Компьютерная томография – метод получения послойных изобра-
жений при сканировании объекта веерообразным пучком рентге-
новского излучения.
Магнитно-резонансная томография – метод получения послойных 
изображений на основе использования ядерного магнитного резо-
нанса и регистрации электромагнитного излучения.
Позитронно-эмиссионная томография – метод радионуклидной 
диагностики, основанный на регистрации электромагнитных волн, 
возникающих при аннигиляции позитронов с электронами.
ПЭТ/КТ-исследование – одновременное проведение ПЭТ- и 
 КТ-исследования с последующим совмещением полученных изо-
бражений
Рак легкого – злокачественное новообразование, берущее начало 
из эпителиальных клеток легкого.
Рентгенография органов грудной клетки – методика получе-
ния проекционного изображения исследуемого объекта при ре-

гистрации ослабленного в исследуемом объекте рентгеновского 
излучения.
Сцинтиграфия скелета – метод радионуклидной диагностики, ос-
нованный на введении в организм пациента тропного к костной тка-
ни радиофармацевтического препарата и последующей регистрации 
его распределения и накопления в скелете с помощью γ-излучения 
изотопа, входящего в состав препарата.
Ультразвуковая допплерография – неинвазивное исследование 
движущихся объектов с помощью ультразвуковых волн.
Ультразвуковое исследование – метод получения изображений 
структуры исследуемого объекта в результате регистрации отра-
женного ультразвукового сигнала.
Этапы реабилитации:
• I этап – реабилитация в период специализированного лече-

ния основного заболевания (включая хирургическое лечение/ 
химиотерапию/лучевую терапию) в отделениях медицинских орга-
низаций по профилю основного заболевания;

• II этап – реабилитация в ранний восстановительный период те-
чения заболевания, поздний реабилитационный период, период 
остаточных явлений заболевания в стационарных условиях меди-
цинских организаций (реабилитационных центров, отделений ре-
абилитации);

• III этап – реабилитация в ранний и поздний реабилитацион-
ные периоды, период остаточных явлений заболевания в от-
делениях (кабинетах) реабилитации, физиотерапии, лечебной 
физкультуры, рефлексотерапии, мануальной терапии, психо- 
терапии, медицинской психологии, оказывающих медицинскую 
помощь в амбулаторных условиях, дневных стационарах, а так-
же выездными бригадами на дому (в том числе в условиях сана-
торно-курортных организаций), кабинетах логопеда (учителя- 
дефектолога).
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1. Краткая информация по заболеванию или состоянию (группе заболеваний или состояний)

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

Рак легкого (РЛ) – собирательное понятие, объединяю-
щее различные по происхождению, гистологической струк-
туре, клиническому течению и результатам лечения злока-
чественные эпителиальные опухоли. Развиваются они из 
покровного эпителия слизистой оболочки бронхов, бронхи-
альных слизистых желез бронхиол и легочных альвеол [1, 2].

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

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

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

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

В России в 2019 г. выявлено 49 145 новых случаев РЛ [4]. 
В период с 2009 по 2019 г. отмечается рост заболеваемости 
РЛ: 83,6 и 100,5 случая на 100 тыс. населения соответственно. 
При этом показатель летальности заметно снизился за этот 
же период (с 54,1 до 48,4 случая на 100 тыс.) [4]. От РЛ еже-
годно умирает больше пациентов, чем от рака простаты, мо-
лочной железы и толстой кишки вместе взятых [5].

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

C34 – Злокачественное новообразование бронхов и 
легкого

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

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

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

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

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

C34.9 – Злокачественное новообразование бронхов или 
легкого неуточненной локализации

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

Международная гистологическая классификация (2015) [5]
8140/3  Аденокарцинома
8250/3 со стелющимся типом роста (lepidic) G-I 
G1 8551/3 ацинарная G-II
8260/3 папиллярная G-III 
8265/3 микропапиллярная 
8230/3 солидная
8253/3 инвазивная муцинозная
8254/3 смешанная инвазивная муцинозная 
 и немуцинозная 
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8480/3 коллоидная
8333/3 фетальная 
8144/3 кишечного типа
Минимально-инвазивная аденокарцинома
8250/2 немуцинозная 
8250/3 муцинозная 
Преинвазивные опухоли
8250/0 Атипичная аденоматозная гиперплазия
Аденокарцинома in situ 
8410/2 немуцинозная 
8253/2 муцинозная
8070/3  Плоскоклеточный рак 
8071/3 ороговевающий 
8072/3 неороговевающий 
8083/3 базалоидный
Преинвазивные опухоли
8070/2 Плоскоклеточная карцинома in situ
Нейроэндокринные опухоли
8041/3 Мелкоклеточный рак
8045/3 Комбинированный мелкоклеточный рак
8013/3 Крупноклеточная нейроэндокринная карцинома
8013/3 Комбинированная крупноклеточная 
 нейроэндокринная карцинома
Карциноидные опухоли 
8240/3 Типичный карциноид 
8249/3 Атипичный карциноид
8040/0 Диффузная идиопатическая легочная 
 нейроэндокринная гиперплазия 
8012/3 Крупноклеточная карцинома
8022/3 Плеоморфная карцинома 
8032/3 Веретеноклеточная карцинома 
8031/3 Гигантоклеточная карцинома 
8980/3 Карциносаркома
8972/3 Легочная бластома
Другие неклассифицируемые опухоли 
8082/3 Лимфоэпителиомоподобная карцинома 
8023/3 NUT-карцинома
Опухоли по типу опухолей слюнных желез 
8430/3 Мукоэпидермоидная карцинома 
8200/3 Аденокистозный рак
8562/3 Эпителиально-миоэпителиальная карцинома 
8940/0 Плеоморфная аденома

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

межуточном, долевом, сегментарном, субсегментарном). 
По  направлению роста различают экзофитный (эндоброн-
хиальный) рак, при котором опухоль растет в просвет брон-
ха; эндофитный (экзобронхиальный) рак, при котором 
опухоль растет преимущественно в толщу легочной парен-
химы; разветвленный рак с муфтообразным перибронхи-
альным ростом опухоли вокруг бронхов, а также опухоли 
со смешанным характером роста с преобладанием того или 
иного компонента [1, 2].

Периферический РЛ локализуется в периферических от-
делах легкого.

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

Стадирование
Для определения стадии РЛ используется 8-е изда-

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

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

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

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

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

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

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

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

мерении;
Т2 – опухоль от 31 до 50 мм в диаметре в наибольшем из-

мерении или опухоль в сочетании с вовлечением главно-
го бронха, независимо от расстояния до карины, но без ее 
поражения; с поражением висцеральной плевры; с ателек-
тазом или обструктивным пневмонитом, который распо-
лагается в прикорневых отделах, вовлекает часть или все 
легкое;

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

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

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

Т4 – опухоль более 70 мм в диаметре в наибольшем из-
мерении или поражение диафрагмы, средостения, сердца, 
крупных сосудов, трахеи, возвратного гортанного нерва, 
пищевода, тела позвонка, бифуркации трахеи, висцерально-
го перикарда, а также метастатические узлы (узел) в других 
ипсилатеральных долях;

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

и/или ипсилатеральных корневых ЛУ или метастазы во вну-
трилегочных ЛУ, включая прямое поражение ЛУ;
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N2 – метастазы в ипсилатеральных медиастинальных  
и/или субкаринальных ЛУ;

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

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

холевое узелковое поражение плевры, метастатический 
плевральный или перикардиальный выпот;

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

или нескольких органах.
Для уточнения локализации отдаленного метастатиче-

ского очага (М) применяют дополнительную градацию:
ADP – почки;
BRA – головной мозг (ГМ);
HEP – печень;
LYM – ЛУ;
MAR – костный мозг;
OSS – кости;
OTH – другие;
PER – брюшная полость;
PLE – плевра;
PUL – легкое;
SADP – надпочечники;
SKI – кожа.
При клинической оценке распространенности опухолево-

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

Для мелкоклеточного рака легкого (МРЛ) также приме-
няется упрощенная классификация по степени распро-
страненности: локализованная форма и распространенная 
форма. Локализованная форма характеризуется распро-
страненностью опухолевого процесса в одном легком и сре-

достении, в пределах гемиторакса и возможностью облуче-
ния одним полем.

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

Клинические симптомы опухолевого поражения мо-
гут сочетаться с симптомами сопутствующих осложнений. 
Первичные симптомы – кашель, одышка, боль в груди, кро-
вохарканье, общие симптомы – слабость, утомляемость, 
снижение аппетита. К клиническим проявлениям относят-
ся также паранеопластические синдромы. Возможно и бес-
симптомное течение РЛ.

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

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

2.1. Жалобы и анамнез
Выраженность клинической симптоматики при РЛ зави-

сит от клинико-анатомической формы новообразования, его 
гистологической структуры, локализации, размеров и типа 
роста опухоли, характера метастазирования, сопутствующих 
воспалительных изменений в бронхах и легочной ткани [1].

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

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

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

Боль в грудной клетке различной интенсивности на сто-
роне поражения может быть обусловлена локализацией 
новообразования в плащевой зоне легкого, особенно при 
прорастании опухолью плевры и грудной стенки, а также 
наличием плеврального выпота или ателектаза легкого с 
признаками обтурационного пневмонита.

При наличии периферического рака верхушки легкого 
может наблюдаться симптомокомплекс, описанный Пан-
костом (H. Pancoast) в 1924 г. (боль в участке плечевого су-
става и плеча, атрофия мышц предплечья, синдром Гор-
нера). Рентгенологическими особенностями этой формы 
считают локализацию опухолевого узла в области верхуш-
ки, сравнительно быстрое прорастание в плевру, деструк-
цию I, II ребер, а иногда и поперечных отростков позвонков.

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

Перечисленные симптомы и синдромы не патогномо-
ничны для РЛ и могут иметь место при неопухолевой ле-
гочной и общесоматической внелегочной патологии. Так, 
кровохарканье может наблюдаться при туберкулезе легко-
го и декомпенсированной кардиальной патологии, одыш-
ка – при хронической обструктивной болезни легких, боли 
в грудной клетке – при воспалительных плевритах, радику-

Таблица 1. Стадирование РЛ по Международной классификации стадий 
злокачественных новообразований TNM (8-е издание, 2017)
Table 1. Staging of lung cancer (LC) according to the TNM Classification 
of Malignant Tumours (8th edition, 2017)

Стадия T N M

Оккультная Tx N0 M0

0 Tis N0 M0

IA T1 N0 M0

IA1 T1mi, T1a N0 M0

IA2 T1b N0 M0

IA3 T1c N0 M0

IB T2a N0 M0

IIA T2b N0 M0

IIB T1a–c, T2a,b
T3

N1
N0

M0
M0

IIIA
T1a–c, T2a,b

T3
T4

N2
N1

N0, N1

M0
M0
M0

IIIB T1a–c, T2a,b
T3, T4

N3
N2

M0
M0

IIIC T3, T4 N3 M0

IV Любая T Любое N M1

IVA Любая T Любое N M1a,b

IVB Любая T Любое N M1c
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литах, межреберной невралгии, кашель – при простудных, 
вирусных инфекциях, туберкулезе и гнойных процессах в 
легких, а симптомы общей интоксикации присущи большой 
группе заболеваний.

У некоторых пациентов выявляются паранеопластические 
синдромы, связанные с гиперпродукцией гормонов (синдро-
мы секреции адренокортикотропного, антидиуретического, 
паратиреоидного гормонов, эстрогенов, серотонина).

РЛ может сопровождаться тромбофлебитом, различны-
ми вариантами нейро- и миопатии, своеобразными дерма-
тозами, нарушениями жирового и липидного обмена, ар-
тралгическими и ревматоидноподобными состояниями. 
Нередко проявляется остеоартропатией (синдромом Мари– 
Бамбергера), заключающейся в утолщении и склеро-
зе длинных трубчатых костей голеней и предплечий, мел-
ких трубчатых костей кистей и стоп, припухлости суставов 
(локтевых, голеностопных), колбовидном утолщении кон-
цевых фаланг пальцев кистей (синдроме «барабанных пало-
чек»)  [1]. При периферическом раке верхушки легкого воз-
можно появление синдрома Бернара–Горнера (птоза, миоза, 
энофтальма) в сочетании с болями в плечевом суставе и пле-
че, прогрессирующей атрофией мышц дистальных отделов 
предплечья, обусловленными непосредственным распро-
странением опухоли через купол плевры на плечевое спле-
тение, поперечные отростки и дужки нижних шейных по-
звонков, а также симпатические нервы [2].

Возможно бессимптомное развитие заболевания, при кото-
ром оно становится случайной рентгенологической находкой.
•  При сборе анамнеза у всех пациентов рекомендуется об-

ращать внимание на стаж курения и количество потре-
бляемых сигарет, профессиональные вредности для ве-
рификации диагноза и определения адекватной лечебной 
тактики [1–3].
Уровень убедительности рекомендаций – УУР С (уро-

вень достоверности доказательств – УДД 5).

2.2. Физикальное обследование
•  Рекомендуются тщательный физикальный осмотр у всех 

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

2.3. Лабораторные диагностические исследования
•  Рекомендуется в целях дифференциальной диагностики 

на этапе установки диагноза и в целях оценки эффектив-
ности лечения определять уровень следующих онкомар-
керов (в зависимости от гистологической структуры РЛ):
• нейронспецифической енолазы при МРЛ [1];
• растворимого фрагмента цитокератина 19 (CYFRA 21-1) 

в крови, антигена плоскоклеточной карциномы (squa-
mous cell carcinoma antigen) в крови;

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

• CYFRA 21-1 и антигена плоскоклеточной карциномы в 
крови, ракового эмбрионального антигена при крупно-
клеточном раке [8]. 

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

развернутый клинический и биохимический анализы кро-
ви (включая следующие показатели: глюкоза, креатинин, 
общий билирубин, альбумин, аланинаминотрансфераза, 
аспартатаминотрансфераза, щелочная фосфатаза), иссле-
дование свертывающей системы крови (включая оценку 
активированного частичного тромбопластинового вре-
мени, фибриноген, международное нормализованное от-
ношение, протромбиновое время), общий анализ мочи на 
наличие системной воспалительной реакции и определе-
ние уровня ее выраженности, установление функциональ-
ного статуса кроветворной, гемостатической, детоксика-
ционной и выделительной систем [8, 9].
УУР С (УДД 5).

•  При выявлении неплоскоклеточного (в том числе димор-
фного) рака рекомендуется проведение молекулярно- 
генетического исследования мутаций в гене EGFR  
(18–21-й  экзоны), BRAF V600E в биопсийном (операци-
онном) материале (в том числе цитологическое); молеку- 
лярно-генетического исследования транслокации генов 
ALK и ROS1 (в том числе иммуногистохимическим мето-
дом). При отрицательных или неизвестных данных о нали-
чии мутаций гена EGFR или транслокаций гена ALK следу-
ет проводить тестирование для определения экспрессии 
белка PD-L1 иммуногистохимическим методом (показано 
для неплоскоклеточного и плоскоклеточного немелкокле-
точного РЛ – НМРЛ и только на гистологическом материа-
ле). Исследования требуются для прогноза и определения 
тактики лечения болезни [8, 10].
УУР C (УДД 5).
Комментарии: в настоящее время выделено несколько 

биомаркеров, которые помогают выделить подгруппу па-
циентов со значимым ответом на определенную терапию. 
Данные биомаркеры включают ALK, ROS1-транслокацию 
генов, EGFR (18–21-й экзоны), BRAF V600E-активирующие 
мутации и PD-L1-экспрессию. Молекулярно-генетическое 
тестирование может быть оправданно и в случае плоско-
клеточного рака или при затруднении (при малом количе-
стве материала) в определении гистологического подтипа у 
некурящих молодых пациентов [8, 10].
•  При выявлении неплоскоклеточного (в том числе димор-

фного) рака при отсутствии возможности проведения 
 молекулярно-генетического исследования в биопсийном 
(операционном) материале (в том числе цитологическом) 
рекомендовано исследование свободно циркулирующей 
опухолевой ДНК плазмы крови в целях детектирования 
мутаций в генах EGFR [9, 174].
УУР C (УДД 5).
Комментарии: исследование свободно циркулирующей опу-

холевой ДНК плазмы крови (или жидкостная биопсия) не ре-
комендуется проводить вместо  молекулярно-генетического 
исследования биопсийного материала. Для исследования му-
таций с использованием жидкостной биопсии характер-
ны высокая чувствительность и низкая специфичность, об-
условленная незначительным и нестабильным количеством 
циркулирующей опухолевой ДНК. В соответствии с исследо-
ваниями вероятность ложноотрицательного результата 
при проведении жидкостной биопсии по сравнению с традици-
онной может составлять до 30% [175–178]. Несмотря на ука-
занные ограничения жидкостной биопсии, исследование реко-
мендовано для выявления мутаций гена EGFR и определения 
эффективности таргетной терапии в двух случаях: 1) при не-
операбельном раке, когда тканевый образец недоступен для 
молекулярно-генетического исследования; 2) когда невозможно 
провести молекулярно-генетическое исследование по ткане-
вому образцу ввиду его низкого качества или количества [174].
•  При проведении молекулярно-генетического исследова-

ния рекомендуется проводить анализ мутаций гена EGFR 
как в отношении распространенных генетических нару-
шений (делеции в 19-м экзоне; точечной замены p.L858R в 
21-м экзоне), так и в отношении менее распространенных 
генетических нарушений в 18–21-м экзонах (в частности, 
вставки в 19-м экзоне, а также точечные замены p.L861Q, 
p.G719X, p.S768I) [179–183].
УУР С (УДД 5).
Комментарии: в гене EGFR описаны генетические нару-

шения, ассоциированные как с потенциальной эффектив-
ностью ингибиторов EGFR, так и с резистентностью к 
ингибиторам EGFR. В случае использования высокопроиз-
водительного секвенирования могут быть обнаружены до-
полнительные мутации гена EGFR, значимость которых в 
отношении назначения таргетной терапии может быть 
неопределенной. Таким образом, результаты молекулярно- 
генетического исследования мутаций гена EGFR должны 
включать информацию о том, какое именно генетическое 
нарушение обнаружено.
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•  Молекулярно-генетическое исследование неплоскоклеточ- 
ного (в том числе, диморфного) рака может быть 
 рекомендовано в целях определения амплификаций гена 
MET, мутаций пропуска 14-го экзона гена MET, мутаций 
гена ERBB2, перестройки RET, а также анализа мутацион-
ной нагрузки [184] для назначения экспериментальной те-
рапии в рамках клинических исследований.
УУР C (УДД 5).
Комментарии: мутационная нагрузка исследуется с по-

мощью высокопроизводительного секвенирования. На се-
годняшний день нет консенсуса в отношении методоло-
гических стандартов измерения мутационной нагрузки. 
В рамках разных клинических исследований, в которых из-
учалась эффективность иммунотерапии (ИТ) в зави-
симости от мутационной нагрузки пациентов, исполь-
зовались различные методики измерения мутационной 
нагрузки, которые  варьировались в отношении как набо-
ра генов, анализируемых в рамках высокопроизводитель-
ного секвенирования, так и методов фильтрации генети-
ческих вариантов, биоинформатического анализа данных, 
требований к биологическому образцу, пригодному к тести-
рованию и т.д. [185, 186]. На сегодняшний день отсутству-
ют исследования, демонстрирующие преимущество одного 
метода перед другими, в отношении эффективности выбо-
ра группы пациентов, отвечающих на ИТ [187, 188]. Иссле-
дование мутационной нагрузки должно проводиться в ла-
боратории, использующей либо референсную методологию 
измерения мутационной нагрузки, продемонстрировавшую 
корреляцию с эффективностью ИТ в рамках рандомизиро-
ванных клинических исследований, либо апробированную ме-
тодологию, продемонстрировавшую корреляцию с референс-
ным методом [189–194]. 
•  При необходимости возможно использовать таргетное 

секвенирование как метод молекулярного профилирова-
ния РЛ для тестирования биомаркеров с учетом текущей 
доступности лекарственных препаратов направленного 
действия [236, 237].
УУР C (УДД 5).
Комментарий: с целью оптимизации подходов к таргет-

ному секвенированию кандидатами на тестирование био-
образцов методом секвенирования нового поколения следует 
считать никогда не куривших или мало куривших пациен-
тов с распространенным неплоскоклеточным НМРЛ при на-
личии показаний к проведению лекарственного лечения.

2.4. Инструментальные диагностические исследования
Визуализация
•  Рекомендуется проведение стандартной рентгенографии 

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

•  Рекомендуется проведение компьютерной томографии 
(КТ) органов грудной клетки от уровня выше верхней 
апертуры до уровня окончания реберных синусов (вклю-
чая надпочечники) всем пациентам с подозрением на РЛ 
по данным рентгенографии органов грудной полости или 
при невозможности исключить РЛ на основе клиническо-
го обследования при отсутствии изменений на рентгено-
граммах [8, 9, 195].
УУР С (УДД 5).
Комментарии: КТ является основной методикой визуа-

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

При центральном расположении опухоли КТ позволяет 
выявить изменения в бронхах до развития воспаления лег-

ких и формирования обтурационного ателектаза. В срав-
нении с фибробронхоскопией точность КТ выше при пе-
рибронхиально расположенных образованиях и ниже – при 
поверхностных эндобронхиальных опухолях.

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

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

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

Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) как метод 
диагностики солидных очагов оценивается неоднозначно, 
особенно в странах с высоким бременем туберкулеза. Очаг по 
типу «матового стекла» характерен для аденокарциномы со 
стелющимся ростом, в том числе in situ. Очаги по типу «ма-
тового стекла» увеличиваются медленнее солидных очагов. 
При ПЭТ с [18F] фтордезоксиглюкозой (ФДГ) такие очаги от-
личаются низким уровнем накопления изотопа. Субсолид-
ный очаг имеет центральный солидный компонент и пери-
ферическую зону «матового стекла». Солидная часть очага 
ассоциируется с инвазивным ростом и имеет значение для 
определения прогноза и оценки Т-стадии опухолевого роста.
•  Рекомендуется для определения стадии (распространен-

ности) опухолевого процесса при РЛ применять следую-
щие методы визуализации:
1. Для оценки первичной опухоли в грудной полости – 

проведение КТ с внутривенным контрастированием орга-
нов грудной клетки от уровня выше верхней апертуры до 
уровня окончания реберных синусов (включая печень и 
надпочечники) [195–197];

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

грудной клетки (неисправность оборудования и прочее) или 
при невозможности применения внутривенного контрасти-
рования (тяжелая аллергическая реакция на йодсодержащие 
контрастные средства в анамнезе, отсутствие автома-
тического шприца-инжектора и прочее) возможно выполне-
ние магнитно-резонансной томографии (МРТ) органов груд-
ной полости при наличии оборудования и подготовленных 
специалистов.

2. Для оценки регионарных ЛУ (N) и выявления отдален-
ных метастазов (M) проведение совмещенной ПЭТ всего тела 
с туморотропными радиофармпрепаратами [196, 198, 199].

УУР С (УДД 5).
Комментарии: совмещенная ПЭТ всего тела с тумо-

ротропными радиофармпрепаратами – [18F]ФДГ – в це-
лом является более эффективным исследованием в срав-
нении с ультразвуковым исследованием (УЗИ), КТ и МРТ 
в выявлении распространенности опухолевого процесса, 
в том числе в выявлении метастазов в ЛУ, солидных ор-
ганах, костях и костном мозге, серозных оболочках. При-
менение ПЭТ/КТ-[18F]ФДГ позволяет у 1/3 пациентов из-
менить стадию опухолевого процесса. Совмещенное  
ПЭТ/КТ-[18F]ФДГ-исследование не позволяет достоверно 
выявлять метастазы в головном мозге (ГМ), что опреде-
ляет необходимость применения МРТ или КТ с внутри-
венным контрастированием. При невозможности выпол-
нения ПЭТ/КТ-[18F]ФДГ это исследование может быть 
заменено КТ с внутривенным контрастированием обла-
сти живота и таза в сочетании со сцинтиграфией поли-
позиционной костей.
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3. Для выявления метастазов РЛ в ГМ – проведение МРТ 
ГМ с внутривенным контрастированием [197, 200].

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

стоверно повышает чувствительность метода в выявле-
нии очагов метастазов в ГМ, особенно небольшого размера. 
При невозможности проведения МРТ исследование может 
быть заменено на КТ ГМ с внутривенным контрастирова-
нием.
•  Рекомендуется при динамическом наблюдении пациен-

та после хирургического, лучевого и лекарственного ле-
чения РЛ проведение КТ органов грудной клетки, в том 
числе при наличии показаний, с внутривенным контра-
стированием [8, 9].
УУР С (УДД 5).

•  Рекомендуется применение низкодозной КТ (НДКТ) ор-
ганов грудной клетки для скрининга РЛ в группах ри-
ска [200–203].
УУР А (УДД 1).
Комментарии: ряд проспективных рандомизированных 

исследований показал, что применение НДКТ в группах 
риска по РЛ с частотой 1 раз в год приводит к снижению 
смертности от этого заболевания в популяции на 20% и 
более [200–202]. Группы риска включают пациентов в воз-
расте 55–80 лет, курящих в настоящее время (индекс куре-
ния – 30 пачка/лет) или бросивших курить не более 15 лет 
назад.

Программа скрининга РЛ предусматривает 3 основных 
этапа: 1) организационно-методический (информирование 
населения, выявление групп риска, составление плана графи-
ка обследований, ведение картотеки и пр.); 2) диагностиче-
ский (проведение диагностического теста в соответствии 
с международными и отечественными рекомендациями и 
стандартами, с учетом региональных особенностей систе-
мы здравоохранения); 3) онкологический (возможность до-
обследования или наблюдения пациентов с выявленной при 
НДКТ патологией в легких в условиях специализированной 
онкологической медицинской помощи).

Возможность реализации программы НДКТ-скрининга 
РЛ определяется региональными возможностями системы 
здравоохранения, в том числе технологическими, организа-
ционными, географическими, экономическими и пр. При огра-
ниченных ресурсах внедрение такой формы скрининга неце-
лесообразно.

Популяционный скрининг РЛ с использованием НДКТ не 
должен применяться для пациентов без доказанных факто-
ров риска, в частности для лиц старше 80 и младше 55 лет, с 
меньшей интенсивностью курения, а также с хроническими 
заболеваниями легких (хроническая обструктивная болезнь 
легких, интерстициальные заболевания легких, профессио-
нальные заболевания, хронические инфекции, в частности 
туберкулез, и прочие), поскольку эффективность скрининга 
для этих групп населения не доказана.

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

дение бронхологического исследования (фиброброн-
хоскопии) при центральном расположении опухолевого 
узла в легком или периферическом расположении ново-
образования, но с наличием «дренирующего» бронха с 
целью оценки локализации, распространенности опу-
холевого процесса и получения материала для пато-
логоанатомического исследования биопсийного (опе-
рационного) материала (в том числе цитологического 
исследования) [1, 2].
УУР С (УДД 5).

Комментарии: бронхологическое исследование отно-
сят к основным и обязательным методам диагностики 
РЛ. Оно позволяет не только визуально исследовать гор-
тань, трахею и все бронхи, непосредственно увидеть лока-
лизацию опухоли, определить границы ее распространения, 
косвенно судить об увеличении ЛУ корня легкого и средо-
стения, но и провести биопсию для гистологического ис-
следования, получить материал (браш-биоптаты, мазки- 
отпечатки, соскоб или смыв из бронхиального дерева) для ци-
тологического изучения, т.е. морфологически подтвердить 
диагноз и уточнить гистологическую структуру опухоли.

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

ние трансторакальной биопсии под рентгенологическим 
или ультразвуковым контролем периферического обра-
зования в легком, если совокупность результатов пере-
численных выше методов диагностики не позволяет ве-
рифицировать процесс, а вероятность злокачественной 
опухоли остается высокой. В случае неэффективности 
или альтернативы трансторакальной биопсии для вери-
фикации диагноза может быть использована торакоско-
пия [8,  9] или трансбронхиальная или транспищевод-
ная биопсия под ультразвуковой навигацией EUS/EBUS 
 (ультразвуковая навигация для проведения малоинвазив-
ной манипуляции) в случаях прилежания первичной опухо-
ли к стенке трахеи, пищевода или перибронхиального роста.
УУР С (УДД 5).

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

ской ревизии и срочного патологоанатомического исследова-
ния биопсийного (операционного) материала в зависимости 
от клинической ситуации операцию завершают удалением 
адекватного объема легочной ткани, а при злокачественном 
процессе дополняют ее медиастинальной лимфаденэктомией.

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

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

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

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

возможности применения малоинвазивных методов ди-
агностики).

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

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

•  Всем пациентам c установленным диагнозом РЛ реко-
мендуется выполнение остеосцинтиграфии для уточне-
ния распространенности заболевания и для контроля эф-
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фективности лечения при невозможности проведения  
ПЭТ/КТ-[18F]ФДГ всего тела [8, 9].
УУР С (УДД 5).

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

•  Рекомендуется при подготовке пациента к хирурги-
ческому, лучевому и лекарственному лечению с целью 
оценки функционального статуса по показаниям прово-
дить дополнительное обследование: эхокардиографию, 
холтеровское мониторирование электрокардиограммы, 
исследование функции внешнего дыхания, сцинтигра-
фию легких, ультразвуковую допплерографию сосудов 
шеи и нижних конечностей, эзофагогастродуоденоско-
пию, консультации кардиолога, эндокринолога, невро-
лога и т.п. [8, 9].
УУР С (УДД 5).

2.5. Иные диагностические исследования
•  Рекомендуется для уточнения морфологической формы 

РЛ (аденокарцинома или плоскоклеточный рак) проведе-
ние патологоанатомического исследования биопсийного 
(операционного) материала с применением иммуногисто-
химических методов или иммуноцитохимического иссле-
дования с моноклональными антителами [8, 9, 11].
УУР С (УДД 5).

•  Рекомендуется при проведении патологоанатомического 
исследования биопсийного (операционного) материала тка-
ней удаленного опухолевого препарата отражать в заключе-
нии следующие параметры для верификации диагноза:
1) состояние краев резекции;
2) гистологическое строение опухоли;
3) рТ;
4) рN (с указанием локализации, общего числа исследо-

ванных и пораженных ЛУ) [12, 13].
УУР С (УДД 5).

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

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

Возможность выполнения и объем операции определя-
ются распространенностью опухолевого процесса (крите-
рий  Т  и  N), гистологической формой опухоли и функцио-
нальным состоянием пациента.

При карциноидных опухолях хирургический метод явля-
ется основным. Карциноидные опухоли, особенно их типич-
ные формы, характеризуются менее агрессивным местным 
инфильтративным ростом и отдаленным метастазированием, 
чем другие (чаще встречающиеся) формы НМРЛ – плоскокле-
точный и железистый рак. Карциноиды развиваются чаще в 
крупных бронхах 1, 2 и 3-го порядка и характеризуются пре-
имущественно экзофитным, внутрипросветным ростом, без 
распространения опухоли по стенке бронха, что чаще позво-
ляет выполнить органосохраняющую радикальную опера-
цию в объеме лоб-, билобэктомии с использованием резек-
ции и реконструкции бронхов и трахеи или изолированную 
радикальную резекцию бронхов, трахеи и ее бифуркации с со-
хранением функции всего легкого. Эндоскопическое, эндо-
бронхиальное удаление карциноидных опухолей может быть 
проведено у пациентов без прорастания опухолью всей стен-
ки бронха, у которых по тем или иным причинам нельзя про-
вести радикальную резекцию легкого и бронха открытым 
способом или через торакоскопический доступ. При обследо-
вании до операции всегда сложно установить истинную глу-
бину поражения опухолью стенки бронха [14].

3.1.1. Принципы лечения пациентов с 0–IIIА, IIIB (T3N2) 
стадиями заболевания

Пациенты с 0–IIIА стадиями НМРЛ считаются операбель-
ными, с IIIB (T3N2) – потенциально операбельными (при 
возможности R0-резекции) с учетом функциональных по-
казателей [1, 2].
•  Пациентам с НМРЛ рекомендуется хирургическое ле-

чение с целью повышения выживаемости при усло-
вии соблюдения требований к радикальной операции 
(R0-резекция) и функциональной операбельности. При 
планировании операции в объеме пневмонэктомии сле-
дует обсудить возможные варианты терапии на мульти-
дисциплинарном консилиуме с участием пациента. [8, 9].
УУР С (УДД 5).
Комментарии: стандартный объем операции включает 

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

Торакоскопические операции при клинической форме РЛ 
I стадии могут быть рекомендованы как стандартный ва-
риант хирургического лечения наряду с обычными откры-
тыми вмешательствами [15, 16].

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

•  Пациентам группы высокого риска с IB стадией (вовле-
чение висцеральной плевры, сосудистая инвазия, низ-
кая степень дифференцировки, хирургическое лечение в 
объеме атипичной резекции, Nх, возраст моложе 75 лет) 
 рекомендуется адъювантная ХТ с целью повышения вы-
живаемости данных пациентов [18].
УУР A (УДД 1).

•  Пациентам с распространенностью заболевания  
сT1–2N0 в случае невозможности проведения хирур-
гического лечения с целью повышения выживаемости 
данных пациентов рекомендуется дистанционная лу-
чевая стереотаксическая гипофракционная терапия по 
радикальной программе (высокодозированное облуче-
ние). Возможные режимы фракционирования: 7,5 Гр 
8 Фр – ультрацентральные опухоли*; 12 Гр 5 Фр – цен-
тральные опухоли; 20 Гр 3 Фр – периферические опухо-
ли [269, 270].
*При облучении ультрацентрических опухолей (плани-

руемый целевой объем примыкает к проксимальной части 
бронхиального дерева, пищеводу или трахее или наклады-
вается на них), возможно, целесообразно использовать схе-
му со стандартным фракционированием [8, 9, 17, 30].

УУР С (УДД 5).
Комментарий: лечение проводится с использованием ме-

тодов контроля дыхания.
•  Пациентам со II стадией НМРЛ рекомендуется проведе-

ние адъювантной лекарственной противоопухолевой те-
рапии в целях повышения показателей выживаемости 
(табл. 3). Предоперационное противоопухолевое лечение 
данной группе пациентов не рекомендуется в связи с от-
сутствием доказательств влияния этого лечения на их вы-
живаемость [18–21].
УУР A (УДД 1).

•  Пациентам со II стадией НМРЛ в случае невозможности 
проведения хирургического лечения рекомендуется ХТ, 
или ЛТ, или химиолучевая терапия (ХЛТ) с целью повы-
шения выживаемости данных пациентов [8, 9, 17].
УУР С (УДД 5).

•  Неоадъювантная ХТ (2–4 курса) рекомендуется опера-
бельным пациентам с IIIA стадией со статусом ЛУ N2 и 
операбельной IIIB (T3N2) стадией, доказанной по данным 
патологоанатомического исследования биопсийного (опе-
рационного) материала или ПЭТ/КТ, в качестве этапа ком-
бинированного лечения [24].
УУР A (УДД 2).
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Комментарий: операцию рекомендуется выполнять через 
3–8 нед с момента последнего введения химиопрепаратов.

Рекомендации по применению схем комбинированной 
лекарственной терапии для неоадъювантного лечения 
больных НМРЛ представлены в табл. 2.
•  Адъювантная ХТ рекомендуется пациентам во всех слу-

чаях N+ при отсутствии противопоказаний с целью повы-
шения выживаемости данных пациентов [23].
УУР C (УДД 5).

•  Пациентам с IB–IIIA стадией при выявлении активирую-
щих мутаций гена EGFR (19 и 21-й экзоны) рекомендуется 
адъювантная таргетная терапия ингибиторами рецептора 
эпидермального фактора роста (EGFR) 3-го поколения  – 
осимертинибом** (L01XE ингибитор протеинкиназы) 
с целью улучшения безрецидивной выживаемости у дан-
ных пациентов. Таргетная терапия может быть начата по-
сле адъювантной ХТ (до 26 нед после операции) или вме-
сто адъювантной ХТ (до 10 нед после операции) [204].
УУР А (УДД 2).

•  Пациенты с IIA–IIIB (T3N2) стадией считаются потенциаль-
но операбельными, им рекомендуется комбинированное ле-
чение с применением ХТ (хирургическое вмешательство + 
адъювантная ХТ) с целью повышения выживаемости дан-
ных пациентов [23]. После завершения 1–4 курсов плати-
носодержащей ХТ пациентам с положительной экспрессии 
PD-L1 в 1% опухолевых клеток или больше рекомендуется 
поддерживающая ИТ атезолизумабом**. Препарат назнача-
ется в виде внутривенной (в/в) инфузии в дозе 1200 мг 1 раз 
в 3 нед, 840 мг 1 раз в 2 нед или 1680 мг 1 раз в 4 нед  в тече-
ние не менее 12 мес, или до прогрессирования, или до раз-
вития непереносимой токсичности [231, 240].
УУР C (УДД 4).
Комментарий: при выявлении положительной экспрессии 

PD-L1 поддерживающая терапия атезолизумабом** после 
адъювантной ХТ позволяет увеличить безрецидивную вы-
живаемость у пациентов.

Рекомендации по применению схем лекарственной те-
рапии для адъювантного лечения больных НМРЛ пред-
ставлены в табл. 3.
•  С учетом функционального состояния пациента НМРЛ при 

нерадикальной операции (R+) и/или N2 статусе ЛУ с выхо-
дом опухоли за пределы капсулы рекомендуется ХЛТ (по-
следовательный вариант) до суммарной очаговой дозы (СОД) 
54 Гр в режиме стандартного фракционирования [8, 9].
УУР C (УДД 5).

Пациентам после радикального хирургического лечения 
с локорегиональным рецидивом в случае неоперабельно-
сти или функциональной непереносимости хирургическо-
го вмешательства в отдельных случаях может быть проведе-
на ХЛТ по радикальной программе.
•  При исходно нерезектабельной опухоли у пациентов в 

удовлетворительном общем состоянии (0–1 балл по шка-
ле оценки общего состояния пациента Восточной объеди-
ненной онкологической группы ECOG, Приложение  Г3) 
при IIIА стадии заболевания на I этапе рекомендуется од-
новременная ХЛТ; у пациентов с оценкой 2 балла по шкале 
ECOG предпочтительнее последовательное использова-
ние 2 методов в целях повышения выживаемости данных 
пациентов [22]. Рекомендуемые подходы к проведению 
ХЛТ описаны в разделе 3.1.2.
УУР A (УДД 1).

•  Пациентам с IIIA стадией заболевания, завершившим ра-
дикальный курс ХЛТ и не имеющим признаков прогрес-
сирования заболевания (контрольное КТ целесообразно 
проводить непосредственно после окончания ХЛТ), реко-
мендуется поддерживающая ИТ #дурвалумабом** с целью 
улучшения выживаемости без прогрессирования и общей 
выживаемости у этих пациентов. Препарат назначается в 
дозе 10 мг/кг в виде 60-минутной в/в инфузии каждые 2 нед 
либо в дозе 1500 мг в виде 60-минутной в/в инфузии каж-
дые 4 нед в течение не менее 12 мес, или до прогрессирова-
ния, или до развития непереносимой токсичности [40, 241].
УУР В (УДД 2).

3.1.2. Принципы лечения пациентов с IIIB–IIIC стадией 
заболевания
•  Стадии IIIB, кроме потенциально операбельной (T3N2), 

и IIIC являются неоперабельными, для данной категории 

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

Препарат Схема лечения УУР УДД

Гемцитабин**
+ цисплатин**

1250 мг/м2 в/в в 1 и 8-й дни цикла
80 мг/м2 в/в в 1-й день цикла
Цикл – 21 день; до 4 циклов [25–27]

А 1

Винорелбин**
+ цисплатин**

30 мг/м2 в/в (максимум 60 мг/м2 внутрь) 
в 1 и 8-й дни цикла
80 мг/м2 в/в в 1-й день цикла
Цикл – 21 день; до 4 циклов [20, 27]

А 1

#Паклитаксел**
+ карбоплатин** AUC-5

175 мг/м2 в/в в 1-й день цикла
В/в в 1-й день цикла
Цикл – 21 день; до 4 циклов [27, 28]

А 1

Доцетаксел**
+ карбоплатин** AUC-6

75 мг/м2 в/в в 1-й день цикла
В/в в 1-й день цикла
Цикл – 21 день; до 4 циклов [27, 29]

А 1

Доцетаксел**
+ цисплатин**

75 мг/м2 в/в в 1-й день цикла
75 мг/м2 в/в в 1-й день цикла
Цикл – 21 день; до 4 циклов [29]

А 2

Здесь и в табл. 3–5, 7: фактическая доза карбоплатина** рассчитывается 
индивидуально, исходя из показателя креатинина в анализе крови пациента 
накануне проведения лечения.
Примечание. AUC – площадь под фармакологической кривой «концентрация–
время».

Таблица 3. Рекомендуемые схемы лекарственной терапии при проведении 
адъювантной терапии НМРЛ
Table 3. Recommended drug regimens for adjuvant therapy of NSCLC

Препарат Схема лечения УУР УДД

Винорелбин** + 
цисплатин**

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

С 5

#Этопозид** + 
цисплатин**

100 мг/м2 в/в в 1, 2 и 3-й дни цикла
100 мг/м2 в/в в 1-й день цикла
Цикл – 28 дней; до 4 циклов [20, 31]

А 2

#Паклитаксел** + 
карбоплатин** AUC-6

200 мг/м2 в/в в 1-й день цикла
В/в в 1-й день цикла
Цикл – 21 день; до 4 циклов [25, 28]

А 2

Гемцитабин** + 
карбоплатин AUC-5

1000 мг/м2 в/в в 1 и 8-й дни цикла
В/в в 1-й день цикла
Цикл – 21 день; до 4 циклов [25]

С 4

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

500 мг/м2 в/в в 1-й день цикла
75 мг/м2 в/в в 1-й день цикла, 
до 4 циклов
Фолиевая кислота** внутрь 
по 350–1000 мкг (в среднем 400 мг) как 
минимум за 5 дней до начала лечения 
пеметрекседом**. Цианокобаламин** 
(витамин В12) в дозе 1000 мкг 
внутримышечно в период за 7 дней 
до начала лечебного цикла (только 
неплоскоклеточный НМРЛ) [32]
Цикл – 21 день

А 2

Осимертиниб**

80 мг внутрь ежедневно при наличии 
активирующих мутаций в гене EGFR 
до 3 лет или развития непереносимой 
токсичности [204]

A 2

Атезолизумаб**

1200 мг 1 раз в 3 нед, 840 мг 1 раз 
в 2 нед или 1680 мг 1 раз в 4 нед 
в виде в/в инфузии в течение не менее 
12 мес [231, 240]

C 4

Примечание. После завершения 1–4 курсов платиносодержащей ХТ пациентам 
с положительной экспрессией PD-L1 в 1% опухолевых клеток или больше 
рекомендуется поддерживающая ИТ атезолизумабом.
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пациентов рекомендуется проведение одновременная 
или последовательная ХЛТ с планируемой СОД не менее 
60 Гр с поддерживающей ИТ дурвалумабом в качестве ос-
новного метода лечения [22, 33].
УУР A (УДД 2).
Комментарии: планируемая СОД должна составлять 

60 Гр ± 10%. Одновременная ХЛТ дает лучшие результаты 
по сравнению с последовательной у пациентов с нерезекта-
бельным НМРЛ III стадии, однако она более токсична и ре-
комендуется только пациентам в удовлетворительном 
общем состоянии (0–1 балл по шкале ECOG) [34]. При состо-
янии, оцениваемом в 2 балла по шкале ECOG, рекомендует-
ся последовательное применение ХТ и ЛТ. Порядок методов 
лечения определяется индивидуально на основании клиниче-
ских показаний и противопоказаний.

Дистанционная ЛТ
Первичная опухоль и пораженные ЛУ
Конформная ЛТ: разовая очаговая доза (РОД) 2 Гр, 

СОД 60±10% Гр (КТ, ПЭТ).
Предпочтительнее применение интенсивно-модулиро-

ванной ЛТ (IMRT) и с иcпользованием методик контроля за 
актом дыхания (при наличии техничеких возможностей).
•  Не рекомендуется проведение индукционной ХТ, так как 

подход не позволяет достичь преимуществ в эффективно-
сти над стандартной ХЛТ [205].
Комментарий: индукционную ХТ следует рассмотреть 

для уменьшения обьема опухолевой массы, при значительных 
размерах опухоли и невозможности достижения запланиро-
ванных параметров облучения.
•  Не рекомендуется проведение консолидирующей ХТ по-

сле ХЛТ в связи с отсутствием преимуществ по выживае-
мости без прогрессирования [206].
Рекомендации по применению режимов комбиниро-

ванной платинсодержащей ХТ для лечения пациентов 
с III  стадией НМРЛ в комбинации с ЛТ представлены в 
табл. 4.

При одновременной ХЛТ используются схемы ХТ, пред-
ставлeнные в табл. 4.
•  После завершения ХЛТ пациентам, не имеющим призна-

ков прогрессирования заболевания (контрольную КТ це-
лесообразно проводить непосредственно после окончания 
ХЛТ), рекомендуется поддерживающая ИТ дурвалума-
бом** [40] с целью улучшения выживаемости без про-
грессирования и общей выживаемости у этих пациентов. 
Препарат назначается в дозе 10 мг/кг в виде 60-минут-
ной в/в инфузии каждые 2 нед либо в дозе 1500 мг в виде 

 60-минутной в/в инфузии каждые 4 нед в течение не менее 
12 мес, или до прогрессирования, или до развития непере-
носимой токсичности [40, 241].
УУР A (УДД 2).
Комментарии: рекомендуется проведение КТ органов груд-

ной клетки без контрастирования и УЗИ брюшной полости, 
возможно УЗИ шейно-надключичных ЛУ. КТ/МРТ ГМ следует 
выполнять при наличии жалоб пациента и клинических по-
казаний. ПЭТ/КТ-исследование как единственный метод для 
идентификации новых очагов после завершения ХЛТ не реко-
мендовано в связи с воспалительными изменениями вследствие 
ХЛТ, проявляющимися в увеличении поглощения ФДГ.
•  При противопоказаниях к химиолучевому лечению 

 рекомендуется проводить системную терапию (см. раз-
дел 3.1.3), включая ХТ, молекулярно-направленное лече-
ние, иммунотерапию с целью повышения выживаемости 
данных пациентов [8, 9].
УУР С (УДД 5).

Таблица 4. рекомендуемые режимы ХТ для лечения IIIа, IIIB и IIIC стадий 
нмрл в комбинации с лТ
Table 4. The recommended CT regimens in combination with radiation therapy (RT) 
for stage IIIA, IIIB and IIIC NSCLC

Препарат схема лечения УУр Удд

#Паклитаксел** + 
карбоплатин** AUC-5

200 мг/м2 в/в в 1-й день курса  
В/в капельно в 1-й день курса  
3–4 курса; интервал – 3 нед [35]

В 2

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

500 мг/м2 в/в капельно в 1-й день курса 
75 мг/м2 в/в капельно в 1-й день 
каждые 3 нед 3 курса одновременно 
с ЛТ (при неплоскоклеточном НМРЛ) 
[36, 37]

В 2

Этопозид** + 
цисплатин**

50 мг/м2 в/в в 1–5-й и 29–33-й дни  
50 мг/м2 в 1, 8, 29, 36-й дни 
одновременно с ЛТ [33, 38]

В 2

#Паклитаксел** + 
карбоплатин** AUC-2

50 мг/м2 в/в в 1, 8, 15-й дни 
В/в капельно в 1, 8, 15-й дни 
одновременно с ЛТ (#паклитаксел** 
200 мг/м2 в/в в 1-й день + 
карбоплатин** AUC-6 в/в капельно  
в 1-й день, интервал 3 нед) [39]

В 2

Примечание. Рекомендуется 3–4 курса ХТ перед ЛТ либо 2–4 курса 
одновременно с ХТ.

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

Препарат схема лечения источник

Этопозид** + 
цисплатин**

100 мг/м2 в/в в 1, 2, 3-й дни
100 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед [50]

Этопозид** + 
карбоплатин** AUC-5

100 мг/м2 в/в в 1–3-й дни 
В/в в 1-й день каждые 3 нед [51, 52]

Винорелбин** + 
цисплатин**

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

[29, 53]

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

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

[54]

Гемцитабин** + 
цисплатин**

1000–1250 мг/м2 в 1 и 8-й дни
80 мг/м2 в 1-й день каждые 3 нед [53, 55]

Гемцитабин** + 
карбоплатин** AUC-5

1000 мг/м2 в 1 и 8-й дни
В/в в 1-й день каждые 3 нед [56]

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

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

[57, 58]

Примечание. Комбинация пеметрекседа** с цисплатином** у пациентов 
с неплоскоклеточным НМРЛ в метаанализе показала преимущество по сравнению 
с комбинацией с гемцитабином** [59].

Таблица 6. монохимиотерапия при нмрл
Table 6. Monochemotherapy for NSCLC

Препарат схема лечения источник

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

Гемцитабин**

1000 мг/м2 в/в капельно в 1, 8 и 15-й дни 
каждые 4 нед или #1250 мг/м2 в/в капельно 
в 1 и 8-й дни каждые 2 нед 
1000–1250 мг/м2 в 1 и 8-й дни каждые 
3 нед

[68, 69]

Доцетаксел** 75 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 3 нед [70, 71]

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

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

[72]
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3.1.3. Принципы лечения пациентов с IV стадией 
заболевания
•  Рекомендуется проводить противоопухолевую лекар-

ственную терапию. Лечение пациентов с IV стадией НМРЛ 
следует расценивать как паллиативное, направленное на 
увеличение продолжительности жизни, улучшение ее ка-
чества и эффективный контроль за симптомами болезни. 
Раннее начало противоопухолевой терапии, поддержи-
вающей и сопроводительной симптоматической терапии 
увеличивает продолжительность жизни [8, 9].
УУР С (УДД 5).

•  Пациентам с IV стадией рекомендуется назначать лече-
ние с учетом предиктивных и прогностических факторов 
(см. табл. 5) [41, 42].
УУР С (УДД 5).

•  При выявлении активирующих мутаций гена EGFR 
(18–21-й экзоны) или транслокаций ALK, ROS1, мута-
ции BRAF рекомендуется назначение таргетной тера-
пии [41–49] (см. раздел 3.1.3.5).
УУР С (УДД 5).

•  При отсутствии драйверных молекулярно-генетических 
нарушений рекомендуется ХТ, химиоиммунотерапия или 
ИТ в зависимости от ряда клинических и лабораторных 
параметров, в некоторых случаях с учетом уровня экспрес-
сии PD-L1 опухолевыми клетками (см. раздел 3.1.3.1) [9].
УУР С (УДД 5).

1 Официальная инструкция по применению препарата Тецентрик. Версия 7 ГРЛС. Режим доступа: https://www.roche.ru/content/dam/rochexx/roche-ru/
roche_russia/ru_RU/Instructions/Tecentric_2021_08_31.pdf

•  Лечение пациентов без драйверных молекулярно-генети-
ческих нарушений в генах EGFR, ALK, ROS1 и BRAF при 
наличии драйверных молекулярно-генетических наруше-
ний в генах MET, ERBB2, RET, NTRK или при высокой му-
тационной нагрузке рекомендуется проводить в рамках 
текущих клинических исследований соответствующей 
таргетной терапии или ИТ [207–214].
УУР С (УДД 5).1

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

нии комбинированной платиносодержащей ХТ для лечения 
пациентов с IV стадией НМРЛ представлены в табл. 5.
•  Всем пациентам с IV стадией НМРЛ без активирую-

щих мутаций в состоянии, оцениваемом в 0–1 балл по 
шкале ECOG или 2 балла в связи с симптомами опухо-
левого процесса (см. Приложение Г3), при отсутствии 
противопоказаний рекомендуется проведение комбини-
рованной платиносодержащей ХТ (режимы представлены 
в табл. 5) [60–62].
УУР A (УДД 1).
Комментарии: рекомендуется 4 курса ХТ при контро-

ле роста опухоли (стабилизации, полном или частичном 
регрессе); число курсов может быть увеличено до 6 при на-
растающем объективном эффекте и удовлетворительной 
переносимости [63]. При неплоскоклеточном РЛ при от-

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

Препарат Схема лечения Источник

Пембролизумаб**

200 мг в/в в виде 30-минутной инфузии каждые 3 нед 
400 мг в/в в виде 30-минутной инфузии каждые 6 нед 
Для пациентов с НМРЛ без активирующих мутаций с экспрессией PD-L1 в 50% опухолевых клеток и больше
Длительно (до 2 лет)

[76]

Пембролизумаб**

200 мг в/в в виде 30-минутной инфузии каждые 3 нед 
400 мг в/в в виде 30-минутной инфузии каждые 6 нед 
Для пациентов с НМРЛ без активирующих мутаций с экспрессией PD-L1 в 1% опухолевых клеток и больше
Длительно (до 2 лет)

[77]

Атезолизумаб**

1200 мг в/в каждые 3 нед
840 мг в/в каждые 2 нед
1680 мг в/в каждые 4 нед
Для пациентов с гиперэкспрессией PD-L1 в 50% опухолевых клеток и больше или в 10% иммунных клеток и больше

[90, 215–217]1

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

200 мг 1 раз в 3 нед/400 мг 1 раз в 6 нед
500 мг/м2

75 мг/м2

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

[78, 271]

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

200 мг 1 раз в 3 нед/400 мг 1 раз в 6 нед 
200 мг/м2

AUC-6 (расчет точной дозы см. выше)
В/в капельно в 1-й день каждые 3 нед, 4 курса; в дальнейшем – поддерживающая терапия пембролизумабом** 
до прогрессирования или развития непереносимой токсичности (до 2 лет)
При плоскоклеточном НМРЛ

[79, 271]

Атезолизумаб** + 
#паклитаксел** + 
карбоплатин** + 
бевацизумаб**

1200 мг
200 мг/м2 (175 мг/м2 для пациентов-азиатов)
AUC-6
15 мг/кг в/в капельно в 1-й день каждые 3 нед, 4 курса
В дальнейшем – поддерживающая терапия атезолизумабом** и бевацизумабом** до прогрессирования или развития 
непереносимой токсичности (только при неплоскоклеточном НМРЛ). При клинической необходимости перед началом 
терапии атезолизумабом** пациенты с геномной опухолевой мутацией EGFR или ALK должны получить таргетную 
терапию

[56]

#Ниволумаб** + 
#ипилимумаб**

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

[218]

Ниволумаб** + 
ипилимумаб** + ХТ

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

[219]
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сутствии признаков прогрессирования заболевания после 
4–6 курсов лечения возможна поддерживающая терапия пе-
метрекседом**, или бевацизумабом**, или их комбинацией, 
если эти препараты входили в схему 1-й линии лечения. Ре-
комендуется для контроля эффективности лечения прово-
дить обследование с использованием методов объективной 
визуализации (КТ, рентгенографии, МРТ, ПЭТ/КТ, сцин-
тиграфии костей скелета) до начала лечения, после каж-
дых 2 курсов ХТ в сроки около 2 нед от 1-го дня четного кур-
са и далее 1 раз в 6–12 нед с учетом клинических показаний. 
Представляется целесообразным применять тот же метод 
оценки, что и до начала лечения.
•  Рекомендуется рассмотреть возможность проведения 

 монохимиотерапии для лечения пациентов старше 65 лет 
или пациентов, состояние которых оценивается в 2 бал-
ла по шкале ECOG (см. Приложение Г3); в качестве мини-
мального варианта лечения рассматривается терапия:
1) #этопозидом** в дозе 50 мг/м2 внутрь в течение  

14–21 дня с повторением циклов каждые 28 дней [52, 64, 272];
УУР С (УДД 5);
2) винорелбином** (прием внутрь или в/в), пеметрек-

седом** (при неплоскоклеточном НМРЛ), доцетакселом**, 
гемцитабином** (табл. 6), или моноиммунотерапия пем-
бролизумабом** при уровне экспрессии PD-L1>50% [43], а 
также при PD-L1>1%, если ХТ непереносима, или комбина-
ция этих препаратов с препаратами платины (предпочти-
тельно с карбоплатином**) [65–67].

УУР A (УДД 2). 
•  Рекомендуется в случае метастатического поражения ко-

стей (литического и смешанного характера) назначать би-
фосфонаты или деносумаб** (оптимально) в целях умень-
шения болевого синдрома у пациентов [67, 73, 74].
УУР B (УДД 2).

•  Рекомендуется при угрозе перелома либо с обезболиваю-
щей целью максимально ранняя паллиативная ЛТ на область 
симптомного метастатического поражения костей [75].
УУР А (УДД 1).

3.1.3.2. Иммунотерапия
Новым направлением в лекарственном лечении пациен-

тов с диссеминированным НМРЛ стала терапия ингибито-
рами контрольных точек иммунного надзора.

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

таций в генах EGFR или транслокации ALK/ROS1 при 
распространенном НМРЛ с экспрессией PD-L1 в 50% 
опухолевых клеток и больше рекомендуется пембролиз-
умаб** [77, 220].
УУР A (УДД 2).
Комментарий: пембролизумаб** назначается в дозе 200 

мг в/в, введение 30 мин каждые 3 нед или пембролизумаб** 
400 мг каждые 6 нед, вводимые в/в в виде 30-минутной инфу-
зии [77, 220].
•  При непереносимости платиносодержащей ХТ в качестве 

ИТ 1-й линии при распространенном НМРЛ с экспресси-
ей PD-L1 в 1% опухолевых клеток и больше при отсутствии 
мутаций в генах EGFR или транслокации ALK/ROS1 реко-
мендуется:
• пембролизумаб** в дозе 200 мг в/в, введение 30 мин 

каждые 3 нед [77]
УУР A (УДД 2); или
• пембролизумаб** в дозе 400 мг каждые 6 нед, вводимые 

в/в в виде 30-минутной инфузии [220].
УУР C (УДД 4).

•  Рекомендуется назначение атезолизумаба** в качестве 
ИТ 1-й линии у пациентов с гиперэкспрессией PD-L1 (50% 
опухолевых клеток и больше или 10% иммунных клеток и 

2 Официальная инструкция по применению препарата Тецентрик. Версия 7 ГРЛС. Режим доступа: https://www.roche.ru/content/dam/rochexx/roche-ru/
roche_russia/ru_RU/Instructions/Tecentric_2021_08_31.pdf

больше) с отсутствием мутаций в генах EGFR или трансло-
кации ALK/ROS1 при распространенном НМРЛ [215, 216].
УУР А (УДД 2).
Комментарий: атезолизумаб** назначается в одной из 

следующих доз [90, 215–217]2:
• 1200 мг в/в каждые 3 нед;
• 840 мг в/в каждые 2 нед;
• 1680 мг в/в каждые 4 нед.

•  Рекомендуется комбинация ИТ с ХТ пациентам с распро-
страненным неплоскоклеточным НМРЛ с любым (или не-
известным) статусом PD-L1 в одном из двух режимов:
• пембролизумаб** 200 мг 1 раз в 3 нед/400 мг 1 раз в 

6 нед + пеметрексед** 500 мг/м2 + цисплатин** 75 мг/м2 
(при непереносимости цисплатина** – карбоплатин** 
AUC-5, фактическая доза которого рассчитывается ин-
дивидуально, исходя из показателя креатинина в ана-
лизе крови пациента накануне проведения лечения): 
в/в капельно 1 раз в 3 нед, 4 курса; в дальнейшем – под-
держивающая терапия пембролизумабом** и пеметре-
кседом** до прогрессирования или развития непере-
носимой токсичности (только при неплоскоклеточном 
НМРЛ без активирующих мутаций) [81, 271];

• атезолизумаб** 1200 мг + #паклитаксел** 200 мг/м2 (для 
пациентов монголоидной расы – 175 мг/м2) + карбо-
платин** AUC-6 + бевацизумаб** 15 мг/кг в/в капельно 
в 1-й день каждые 3 нед, 4 курса; в дальнейшем – под-
держивающая терапия атезолизумабом** и беваци- 
зумабом** в прежних дозах до прогрессирования или 
развития непереносимой токсичности (только при не-
плоскоклеточном НМРЛ). Перед началом применения 
данной комбинации пациенты с установленной геном-
ной мутацией EGFR или ALK должны получить таргет-
ную терапию [80].

УУР B (УДД 2).
•  Пациентам с распространенным плоскоклеточным РЛ 

с любым (или неизвестным) статусом PD-L1 может быть 
 рекомендована комбинация ИТ с ХТ в следующем ре-
жиме: пембролизумаб** 200 мг 1 раз в 3 нед/400 мг 1 раз 
в 6 нед + #паклитаксел** 200 мг/м2 в 1-й день + карбопла-
тин** AUC-6 (расчет точной дозы см. выше) в 1-й день 
каждые 3 нед, 4 курса; в дальнейшем – поддерживающая 
терапия пембролизумабом** до прогрессирования или 
развития непереносимой токсичности [79, 271].
УУР A (УДД 2).
Комментарии: повторное назначение препаратов этого 

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

маб**) у пациентов с плоскоклеточным и неплоскоклеточ-
ным НМРЛ с любым (или неизвестным) статусом PD-L1 
(#ниволумаб** 3 мг/кг капельно 1 раз в 2 нед + #ипилиму-
маб** 1 мг/кг в/в капельно 1 раз в 6 нед до прогрессиро-
вания или непереносимой токсичности максимально до 
2 лет) и/или двойная ИТ (ниволумаб** + ипилимумаб**) 
в сочетании с двумя циклами ХТ пациентам с плоскокле-
точным и неплоскоклеточным НМРЛ с любым (или неиз-
вестным) статусом PD-L1 [218].
УУР A (УДД 2).

•  Рекомендуется двойная ИТ: ниволумаб** (360 мг в/в ка-
пельно 1 раз в 3 нед) + ипилимумаб** (1 мг/кг в/в капельно 
1 раз в 6 нед) в сочетании с 2 циклами двухкомпонентной 
ХТ на основе препаратов платины (при плоскоклеточном 
НМРЛ – #паклитаксел** 200 мг/м2 + карбоплатин** AUC-6 
в/в капельно 1 раз в 3 нед, всего 2 цикла; для неплоскокле-
точного НМРЛ – пеметрексед** 500 мг/м2 + цисплатин** 
75 мг/м2 (или карбоплатин** AUC-5 или -6) в/в капельно 
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1 раз в 3 нед, всего 2 цикла) до прогрессирования заболе-
вания или непереносимой токсичности, максимально до 
2 лет [219].
УУР А (УДД 2).

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

мов РЛ и увеличивать продолжительность жизни отдельных 
пациентов. Вторая линия ХТ применяется только при про-
грессировании опухолевого процесса у пациентов. При вы-
боре варианта лечения следует учитывать возможное вли-
яние на качество жизни пациента с учетом сопутствующих 
заболеваний [82].
•  После 1-й линии ХТ рекомендуется ИТ моноклональными 

антителами к PD-L1, если они не назначались в 1-й линии: ни-
волумабом** [83, 84], или атезолизумабом**[85] (независимо 
от уровня PD-L1), или пембролизумабом** при экспрессии 
PD-L1 в 1% опухолевых клеток и больше [86]. Эффективность 
данных моноклональных антител возрастает (по сравнению 
с ХТ) с увеличением уровня экспрессии PD-L1 [87].
УУР А (УДД 2).

•  Рекомендуется ниволумаб** пациентам с плоскоклеточ-
ным и неплоскоклеточным НМРЛ независимо от уровня 
экспрессии PD-L1 (в том числе и с неизвестным статусом 
PD-L1) в виде 60- или 30-минутной инфузии в одном из 
трех дозовых режимов [83, 84, 88, 89]:
• 3 мг/кг каждые 2 нед;
• 240 мг каждые 2 нед;
• 480 мг каждые 4 нед.
УУР A (УДД 2).
Комментарии: можно менять режим дозирования и ин-

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

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

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

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

в/в в виде 30-минутной инфузии [86, 76].
УУР А (УДД 2); или
• пембролизумаб** в дозе 400 мг каждые 6 нед, вводимые 

в/в в виде 30-минутной инфузии [220].
УУР С (УДД 4).

•  Атезолизумаб** рекомендуется для лечения пациентов с 
плоскоклеточным и неплоскоклеточным НМРЛ независи-
мо от уровня экспрессии PD-L1 в одном из трех дозовых 
режимов:
• 1200 мг в/в каждые 3 нед;
• 840 мг в/в каждые 2 нед;
• 1680 мг в/в каждые 4 нед [85, 90, 217].
УУР С (УДД 4) [90].
Комментарий: при отсутствии прямых сравнительных 

исследований по данным показаниям режимы лечения счи-
таются клинически равноэффективными.
•  В лечении пациентов с НМРЛ после прогрессирования за-

болевания на предшествующей ХТ 1-й линии на основе 
препаратов платины (без предшествующей ИТ или с пред-
шествующей) рекомендуется комбинированная терапия 
рамуцирумабом** и доцетакселом** вплоть до прогрес-
сирования заболевания в следующем режиме: рамуциру-
маб** в дозе 10 мг/кг в/в + доцетаксел** 75 мг/м2 в/в в 1-й 
день 21-дневного цикла [223, 232].
УУР А (УДД 2).

•  Терапия 2-й линии нинтеданибом в сочетании с доце-
такселом пациентам с аденокарциномой после ХТ и/или 

ИТ рекомендована в следующем режиме: доцетаксел**  
75 мг/м2 в 1-й день + нинтеданиб** по 200 мг 2 раза в сутки 
во 2–21-й дни; цикл – 21 день. Данный вариант лечения об-
ладает клинически значимой эффективностью и приемле-
мым профилем безопасности [92].
УУР A (УДД 2).
Комментарий: в отдельных случаях после отмены доце-

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

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

•  Рекомендуется монотерапия пеметрекседом**, или доце-
такселом**, или гемцитабином**, или винорелбином**, или 
ИТ ослабленным пациентам (в состоянии, оцениваемом в 
2 балла по шкале ECOG) до клинического прогрессирова-
ния, если эти препараты не использовались в 1-й линии для 
достижения ремиссии и продления жизни [70, 72, 93].
УУР C (УДД 4). 

3.1.3.4. Лекарственная терапия 3-й и последующих линий
•  Назначение 3-й и последующих линий терапии рекомен-

дуется пациентам в удовлетворительном общем состо-
янии (0–1 балл по шкале ECOG) при наличии не исполь-
зованных ранее вместе опций терапии с принципиально 
другим механизмом противоопухолевого эффекта для до-
стижения ремиссии и продления жизни [8, 9].
УУР С (УДД 5).

•  У пациентов с аденокарциномой с прогрессировани-
ем на ХТ 1 и 2-й линий ИТ может быть назначен доце-
таксел** (если он не применялся ранее) в комбинации 
с нинтеданибом** в следующем режиме: доцетаксел**  
по 75 мг/м2 в 1-й день + нинтеданиб** по 200 мг 2 раза в сут-
ки во 2–21-й дни; цикл – 21 день [221].
УУР С (УДД 4).

•  В лечении пациентов с НМРЛ после прогрессирования 
заболевания на одной линии ХТ на основе препаратов 
платины (с предшествующей ИТ) возможно назначение 
комбинированной терапии рамуцирумабом** и доцетак-
селом** вплоть до прогрессирования заболевания в следу-
ющем режиме: рамуцирумаб** по 10 мг/кг в/в + доцетак-
сел** по 75 мг/м2 в/в в 1-й день 21-дневного цикла [223, 232].
УУР А (УДД 2).

•  Рекомендуется эрлотиниб** (150 мг/сут) или афатиниб** 
(40 мг/сут) пациентам без активирующих мутаций в гене 
EGFR, если имеются противопоказания к ИТ и ХТ для до-
стижения ремиссии и продления жизни [91, 94–99].
УУР A (УДД 2).
Комментарий: необходимо отметить, что клиническая 

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

3.1.3.5. Молекулярно-направленная терапия: EGFR+, ALK/
ROS1+, BRAF+

Рекомендации по применению таргетных лекарствен-
ных препаратов для лечения пациентов с НМРЛ пред-
ставлены в табл. 8.
•  Молекулярно-направленная терапия рекомендуется всем 

пациентам, имеющим в опухоли соответствующую моле-
кулярную мишень, для применения с целью достижения 
максимальной эффективности [97].
УУР А (УДД 3).

•  Рекомендуется непрерывное проведение молекулярно- 
направленной (таргетной) терапии до появления клини-
ческих признаков прогрессирования процесса, однако 
при локальном прогрессировании (олигометастатический 
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процесс, например в ГМ или любых других органах) реко-
мендуется продолжение лечения ингибиторами протеин-
киназ с одновременной ЛТ (стереотаксической или на весь 
объем ГМ) или хирургическое удаление солитарного очага 
с целью достижения максимального эффекта [8, 9].
УУР B (УДД 5).

•  Рекомендуется регулярный контроль эффективности ле-
чения пациентов с применением молекулярно-направлен-
ной терапии – 1 раз в 2–3 мес или по клиническим пока-
заниям [102–104]. Увеличение интервала обследования 
возможно при значительном превышении медианы дли-
тельности интервала без прогрессирования, по данным 
международных клинических исследований.
УУР В (УДД 2).

•  Пациентам с мутациями гена EGFR в 19 или 21-м экзонах 
в качестве терапии 1-й линии рекомендуются ингибито-
ры тирозинкиназы (ИТК) EGFR: гефитиниб**[104], эрло-
тиниб** [274], афатиниб** [105] или осимертиниб** [106].
УУР A (УДД 1).
Комментарии: афатиниб** и осимертиниб** являются пре-

паратами выбора при редких мутациях в гене EGFR. При выяв-
лении мутации EGFR (экзоны 19 и 21) назначение осимертиниба 
в 1-й линии лечения позволяет увеличить общую выживае-
мость в сравнении с гефитинибом** и эрлотинибом** [107].

При выявлении мутации в гене EGFR в 19-м (del19) экзоне 
назначение афатиниба** в 1-й линии лечения позволяет уве-
личить общую выживаемость в сравнении с ХТ [45].
•  Исследование фармакокинетического профиля 

 афатиниба** показало отсутствие связи коррекции дозы 
афатиниба** с полом, расой, весом и наличием почечной 
недостаточности [238]. Анализ результатов исследований 
LUX Lung-3 и LUX Lung-6 показал, что площадь поверх-
ности тела (ППТ) меньше 1,8 м2 ассоциирована с боль-
шей частотой редукции исходной дозы из-за токсично-
сти. Можно предположить, что у пациентов с ППТ<1,8 м2 

возможно использование стартовой дозы #афатиниба** – 
30 мг, что снизит риск нежелательных явлений без потери 
эффективности [239].

•  Рекомендуется пациентам с ППТ<1,8 м2 назначать #афати-
ниб** в стартовой дозе 30 мг [239].
УУР С (УДД 5).
Комментарии: при выявлении мутации EGFR (в 19, 21-м эк-

зонах) назначение комбинированных режимов бевацизума-
ба**/рамуцирумаба** с эрлотинибом** позволяет увеличить 
время до прогрессирования заболевания по сравнению с моно-
терапией эрлотинибом**, без преимущества по общей выжи-
ваемости [222, 224].

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

мутацией в гене EGFR на фоне 1-й линии таргетной терапии 
рекомендуется оценить возможность ребиопсии или иссле-
дования плазмы с целью уточнения механизма резистентно-
сти для определения дальнейшей тактики лечения [108, 109].
УУР С (УДД 4).

•  При выявлении мутации EGFR T790M всем пациентам 
 рекомендуется назначение осимертиниба** с целью до-
стижения максимального эффекта и увеличения продол-
жительности жизни [45, 106].
УУР A (УДД 2).
Комментарии: в качестве альтернативы (при невозмож-

ности своевременного назначения осимертиниба**, а так-
же при отсутствии мутации Т790М) рекомендуется про-
ведение ХТ с включением платиносодержащих дуплетов 
(см.  1-ю  линию ХТ) или химиоиммунотерапии: атезоли- 
зумаб** (1200 мг) + #паклитаксел** (200 мг/м2, для пациентов 
монголоидной расы – 175 мг/м2) + карбоплатин** AUC-6 (фак-

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

Препарат Схема лечения Источник

Гефитиниб** 250 мг внутрь ежедневно, длительно, при наличии активирующих мутаций в гене EGFR до прогрессирования 
или развития непереносимой токсичности [100]

Эрлотиниб** 150 мг внутрь ежедневно, длительно, при наличии активирующих мутаций в гене EGFR до прогрессирования 
или развития непереносимой токсичности [43]

Афатиниб** 40 мг внутрь ежедневно, длительно, при наличии активирующих мутаций в гене EGFR до прогрессирования 
или развития непереносимой токсичности [44]

Осимертиниб** 80 мг внутрь ежедневно, длительно, при наличии активирующих мутаций в гене EGFR до прогрессирования 
или развития непереносимой токсичности [45]

Рамуцирумаб** 10 мг/кг в/в каждые 2 нед в комбинации с эрлотинибом** в дозе 150 мг внутрь ежедневно при наличии активирующих 
мутаций EGFR до прогрессирования или непереносимой токсичности [222]

Бевацизумаб** 15 мг/кг в/в каждые 3 нед в комбинации с эрлотинибом** в дозе 150 мг внутрь ежедневно при наличии активирующих 
мутаций EGFR до прогрессирования или непереносимой токсичности [224]

Кризотиниб** По 250 мг 2 раза в сутки внутрь ежедневно, длительно, при транслокации ALK и ROS1 до прогрессирования 
или развития непереносимой токсичности в 1-й линии терапии [46]

Церитиниб** 450 мг/сут внутрь ежедневно до прогрессирования или развития непереносимой токсичности (при транслокации ALK) 
в 1-й линии терапии, после прогрессирования на фоне терапии кризотинибом** или при ее непереносимости [47, 101]

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

[48]

Лорлатиниб
По 100 мг внутрь 1 раз в сутки в течение длительного времени, при прогрессировании заболевания на фоне терапии 
алектинибом или церитинибом в 1-й линии терапии либо после применения кризотиниба и как минимум еще одного 
ингибитора киназы анапластической лимфомы ALK (L01X ингибитор протеинкиназы)

[229, 230]

Ингибиторы серин-
треонинкиназы 
B-Raf (BRAF)/
Ингибиторы митоген-
активированной 
протеинкиназы 
(MEK) дабрафениб** 
и траметиниб** 
(L01X ингибитор 
протеинкиназы)

По 150 мг 2 раза в сутки внутрь и 2 мг/сут внутрь соответственно. Оба препарата принимаются ежедневно 
до прогрессирования или развития непереносимой токсичности (при наличии активирующей мутации BRAF V600E) [49]
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тическая доза карбоплатина** рассчитывается индиви-
дуально, исходя из показателя креатинина в анализе кро-
ви пациента накануне проведения лечения) + бевацизумаб** 
(15 мг/кг) в/в капельно в 1-й день каждые 3 нед, 4 курса; в даль-
нейшем – поддерживающая терапия атезолизумабом** и бе-
вацизумабом** в прежних дозах до прогрессирования или раз-
вития непереносимой токсичности [41, 42].

У пациентов с активирующими мутациями EGFR назна-
чение во 2-й линии ингибиторов контрольных точек моно-
клональных антител не увеличивает общую выживаемость 
по сравнению с доцетакселом**, однако эти данные получены 
при подгрупповом анализе, включавшем небольшое число па-
циентов; ИТ анти-PD-1-препаратами не уступает моноте-
рапии доцетакселом** по эффективности и имеет преиму-
щества по переносимости в этой подгруппе. Таким образом, 
моноклональные антитела могут быть рекомендованы для 3 
и 4-й линий терапии.
•  При выявлении транслокации ALK в опухоли в качестве 

1-й линии лечения НМРЛ рекомендуется один из трех пре-
паратов: алектиниб**, или церитиниб**, или кризотиниб**. 
Лечение проводится до клинического прогрессирования 
или развития непереносимой токсичности [9, 47–49, 99, 110]:
• кризотиниб** по 250 мг 2 раза в сутки внутрь;
• алектиниб** по 600 мг 2 раза в сутки внутрь;
• церитиниб** 450 мг внутрь.
УУР A (УДД 2).
Комментарии: при выявлении мутации ALK назначение 

алектиниба** в 1-й линии лечения позволяет увеличить об-
щую выживаемость в сравнении с кризотинибом** [225]. 
При выявлении транслокации ALK после начала 1-й линии 
противоопухолевой нетаргетной терапии такую терапию 
рекомендовано завершить (при эффективности провести 
до 4 курсов) и перейти на таргетную терапию.
•  Пациентам с транслокацией ALK при прогрессировании 

на фоне терапии кризотинибом** рекомендуется 2-я ли-
ния таргетной терапии церитинибом** или алектини-
бом** [9, 47, 48, 235].
УУР С (УДД 5).

•  Пациентам с транслокацией ALK при прогрессировании 
на фоне терапии алектинибом** или церитинибом** в 
1-й линии лечения рекомендуется 2-я линия таргетной те-
рапии лорлатинибом [229, 230].
УУР С (УДД 4).

•  Пациентам с транслокацией ALK при прогрессировании 
на фоне терапии кризотинибом** и как минимум еще од-
ного ингибитора киназы анапластической лимфомы ALK 
рекомендуется 3-я линия таргетной терапии лорлатини-
бом [229, 230].
УУР С (УДД 4).
Комментарии: при невозможности своевременного назна-

чения ингибиторов протеинкиназ ALK 2 или 3-го поколения 
показана ХТ.

Если в 1-й линии лечения применялся церитиниб**, при не-
возможности своевременного назначения ингибитора проте-
инкиназ ALK 3-го поколения, показаны ХТ или алектиниб**.

Если в 1-й линии лечения применялся алектиниб**, при не-
возможности своевременного назначения ингибитора про-
теинкиназ ALK 3-го поколения, показана ХТ или церити-
ниб**. Если в 1-й линии лечения применялся лорлатиниб, 
показаны ХТ, алектиниб** или церитиниб**.
•  Рекомендуется таргетная терапия кризотинибом** при 

выявлении транслокации в гене ROS1 [8, 111–113].
УУР С (УДД 4).

•  При прогрессировании на таргетной терапии кризоти-
нибом** рекомендуется платиносодержащая ХТ [8, 9] 
или таргетная терапия ингибиторами протеинкиназы 
(ROS1-ингибиторами последующих поколений) [229].
УУР C (УДД 5).

•  При мутации BRAF V600E рекомендуется режим 1-й ли-
нии терапии – комбинация ингибиторов протеинкина-
зы (BRAF/MEK-ингибиторов): дабрафениба** по 150  мг 
2  раза в сутки внутрь ежедневно и траметиниба** по  

2 мг/сут внутрь ежедневно до клинического прогрессиро-
вания или развития непереносимой токсичности [114, 115].
УУР B (УДД 3).

•  При выявлении мутации BRAF V600E после начала 1-й ли-
нии ХТ целесообразно ее продолжение до 4 циклов, при 
прогрессировании рекомендуется соответствующая тар-
гетная терапия [116, 117].
УУР С (УДД 4).
Комментарии: в отдельных случаях при невозможности 

определения активирующих мутаций гена EGFR в опухоли 
или в плазме как при аденокарциноме, так и плоскоклеточ-
ном РЛ может быть рекомендована молекулярно-направлен-
ная терапия эрлотинибом** по 150 мг/сут внутрь ежедневно 
длительно (до прогрессирования или непереносимой токсич-
ности)** [96] или #афатинибом** по 40 мг/сут внутрь еже-
дневно длительно (до прогрессирования или непереносимой 
токсичности)** [94–99].
•  При эффективности/стабилизации рекомендуется про-

должение лечения до клинического прогрессирования.

3.1.3.6. Лечение при метастазировании в ГМ
Появление метастазов в ГМ – это частое проявле-

ние прогрессирования РЛ, в основном аденокарциномы 
(до 30%) [38, 63, 72, 118, 119].
•  Рекомендуется локальное лечение пациентов при выявле-

нии в ГМ единичных метастазов без выраженных клини-
ческих проявлений: оперативное удаление и/или стерео-
таксическая радиотерапия/радиохирургия [119, 121].
УУР A (УДД 2).
Комментарий: добавление к локальному лечению ЛТ на 

весь объем ГМ улучшает интракраниальный контроль [122].
•  При множественном церебральном метастатическом по-

ражении рекомендуется ЛТ на весь объем ГМ [123].
УУР A (УДД 2).

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

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

тиниб**, алектиниб**, церитиниб** обладают преимуще-
ством в отношении частоты интракраниального ответа 
и выживаемости без прогрессирования по сравнению с инги-
биторами протеинкиназ 1-го поколения при классических 
мутациях, однако только осимертиниб**, алектиниб и це-
ритиниб** обладают преимуществом в отношении про-
филактики интракраниального прогрессирования по срав-
нению с ингибиторами протеинкиназ 1-го поколения при 
классических мутациях.
•  При симптомных метастазах в ГМ рекомендуется назначе-

ние высоких доз глюкокортикостероидов (#дексаметазона** 
до 16 мг/сут) для уменьшения отека вещества мозга; при не-
эффективности глюкокортикоидов в рекомендованной дозе 
дальнейшее повышение дозы не рекомендуется; это свиде-
тельствует о неблагоприятном прогнозе [124].
УУР С (УДД 5). 

Принципы лечения олигометастатического НМРЛ
Под олигометастатической болезнью понимают выявле-

ние 1 отдаленного метастаза НМРЛ (до 3 в ГМ) в процессе 
обследования по поводу первичного опухолевого процес-
са (синхронное выявление) или при динамическом наблю-
дении после завершения лечения (метахронное выявление).
•  При синхронном выявлении рекомендуется оценить 

возможности локального воздействия на первичную 



https://doi.org/10.26442/18151434.2022.3.201848КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2022; 24 (3): 269–304.288 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2022; 24 (3): 269–304.

опухоль. При распространенности первичной опухоли  
T1–3N0–1 применяют локальные методы лечения (на-
значают операцию или ЛТ) как в отношении первичного 
очага, так и солитарных метастазов. При невозможности 
использования локальных методов рекомендуют лекар-
ственную терапию, принципы которой изложены выше. 
При выявлении метастазов в ЛУ средостения (N2+) и их 
морфологическом подтверждении одним из указанных 
способов (путем биопсии под контролем EBUS/EUS, меди-
астино- и торакоскопии) пациентам рекомендуется про-
ведение лекарственной противоопухолевой терапии не-
зависимо от индекса T (см. раздел 3.1.3.) [8, 9].
УУР C (УДД 5).

•  При метахронном выявлении олигометастазов и отсут-
ствии признаков рецидива первичной опухоли рекомен-
дуется проведение пациентам хирургического лечения 
или ЛТ (стереотаксической) в соответствии с общими 
принципами. Удаление солитарного метастаза может 
быть рекомендовано при его локализации в ГМ, надпо-
чечнике, оперированном или противоположном легком, 
грудной стенке. При невозможности локального воздей-
ствия рекомендуется проведение лекарственного про-
тивоопухолевого лечения с учетом гистологического 
подтипа и молекулярно-биологических характеристик 
опухоли (см. раздел 3.1.3) для увеличения выживаемости 
пациентов [8, 9].
УУР C (УДД 5).

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

рианте подразумевает удаление органа (пневмонэктомию) 
или его анатомическую резекцию (билобэктомию, лобэкто-
мию, сегментэктомию) с очагом болезни, внутрилегочными, 
корневыми и средостенными ЛУ (систематическую ипси-
латеральную медиастинальную лимфодиссекцию). При ти-
пичных центральных карциноидных опухолях возмож-
но проведение изолированной резекции и реконструкции 
бронха с полным сохранением функции легких [1, 2].

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

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

В процессе операции справа широко открывается пра-
вый отдел средостения, обнажается правая и передняя по-
верхность трахеи (в том числе в области бифуркации трахеи 
с визуализацией левого главного бронха), для этого верхняя 
полая вена отводится кнутри. Верхней границей является об-
наженный брахиоцефальный артериальный ствол аорты, ле-
вой – правая полуокружность восходящей аорты, нижней – 
трахеобронхиальный угол. Следует сохранить основной 
ствол блуждающего нерва. Обязательно удаляется клетчат-
ка переднего средостения и визуализируется проксимальный 
отдел левой брахиоцефальной вены.

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

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

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

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

Радикальность вмешательства подтверждают интраопе-
рационно результатами срочного и планового морфологи-
ческого исследований тканей по краю резекции.

Операцию считают паллиативной при микроскопиче-
ском (R1) выявлении опухолевых клеток по линии резекции 
бронха, сосудов, легочной ткани, дополнительно резециро-
ванных структур и органов, а также визуально (R2) опре-
деляемой опухоли в оставшейся части легкого, органах и 
структурах средостения, плевре, при опухолевом плеврите 
или перикардите, неполном удалении метастатических вну-
тригрудных ЛУ [1, 2, 12, 15, 16, 125–127].

В последние годы широкое применение при клинической 
форме болезни I стадии получили анатомические резекции 
легкого с медиастинальной лимфодиссекцией с использова-
нием малоинвазивных хирургических доступов. Непосред-
ственные результаты таких вмешательств превосходят ре-
зультаты торакотомических операций, а онкологические 
результаты не уступают результатам вмешательств с ис-
пользованием открытых доступов [15, 16, 126, 127].

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

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

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

•  Cублобарные резекции (атипичная резекция, сегментэк-
томия) пациентам не рекомендуются [128].
УУР A (УДД 2).
Комментарии: исключение составляют пациенты с ти-

пичными карциноидными опухолями легких и бронхов. Био-
логические особенности этих редких опухолей, их преиму-
щественно эндобронхиальный рост позволяют проводить 
органосохраняющие операции в объеме лобэктомии или сег-
ментэктомии с резекцией и реконструкцией бронхов, изо-
лированные резекции бронхов или бифуркации трахеи с 
сохранением всей функционирующей ткани легких и удов-
летворительными отдаленными результатами [14].

3.1.5. Лекарственное противоопухолевое лечение
Адъювантная терапия
Адъювантная лекарственная терапия проводится в дополне-

ние к локальным (хирургическому и лучевому) методам лечения 
и позволяет снизить риск рецидива болезни. При планировании 
адъювантной терапии необходимо оценить стадию заболева-
ния, прогноз, ожидаемую пользу, наличие сопутствующих забо-
леваний, возможные осложнения и их влияние на качество жиз-
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ни, а также учесть предпочтения пациента. Возраст сам по 
себе не является ограничением при отсутствии противопока-
заний, связанных с наличием сопутствующих заболеваний.

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

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

нее 8  нед после операции при восстановлении пациен-
та (при  состоянии, оцениваемом в 0–1 балла по шкале 
ECOG, см. Приложение Г3) с целью повышения выживаемо-
сти данных пациентов, с использованием любых платино-
содержащих комбинаций с включением химиопрепаратов 
3-го поколения или #этопозида**. Всего проводится 4 цик-
ла лечения (см. табл. 3) с целью повышения выживаемости 
данных пациентов. Наиболее изученными и часто приме-
няемыми комбинациями являются сочетания винорелби-
на** и цисплатина**, гемцитабина** и цисплатина**, #пакли-
таксела** и карбоплатина** [3, 20, 25, 28, 31, 32, 204, 231].
УУР B (УДД 2).

•  При неплоскоклеточном НМРЛ рекомендуется приме-
нение следующего режима: пеметрексед** + цисплатин** 
с целью повышения выживаемости данных пациентов. 
При  противопоказаниях к назначению цисплатина** ис-
пользуется карбоплатин** [8, 9].
УУР С (УДД 5).

•  При выявлении активирующих мутаций гена EGFR (19 и 
21-й экзоны) рекомендуется адъювантная таргетная те-
рапия ингибитором EGFR 3-го поколения – осимер-
тинибом** (L01X ингибитор протеинкиназы) с целью 
улучшения безрецидивной выживаемости у данных паци-
ентов [204].
УУР А (УДД 2).
Комментарий: при выявлении активирующих мутаций 

гена EGFR (19 и 21-й экзоны) адъювантная терапия осимер-
тинибом** позволяет увеличить безрецидивную выживае-
мость независимо от того, была ли проведена адъювантная 
ХТ до назначения осимертиниба**, и может быть назначе-
на как после операции, так и после проведения адъювант-
ной ХТ [204].
•  В случае невозможности проведения хирургическо-

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

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

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

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

•  При легочном кровотечении рекомендуется рассмотреть 
вопрос о паллиативном хирургическом лечении; при не-

3 Официальная инструкция по применению препарата Тецентрик. Версия 7 ГРЛС. Режим доступа: https://www.roche.ru/content/dam/rochexx/roche-ru/
roche_russia/ru_RU/Instructions/Tecentric_2021_08_31.pdf

возможности его выполнения рекомендуется консерва-
тивная гемостатическая терапия для коррекции данного 
осложнения [1, 2].
УУР C (УДД 5).

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

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

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

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

лишь при cтадии I (IА и IВ) и в отдельных случаях – при 
cтадии II с обязательной адъювантной ХТ по следующей 
схеме: этопозид** + цисплатин** (или этопозид** + карбо-
платин**), 4 курса с интервалом в 3–4 нед [129, 130].
УУР С (УДД 4).

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

рапии. Первый – это одновременное применение ХТ и ЛТ, 
при котором лечение начинается с ХТ по схеме этопозид** 
+ цисплатин**, а ЛТ на область опухоли и средостения при-
соединяется не позднее 2-го курса ХТ («ранняя» ЛТ) или после 
3-го («поздняя» ЛТ). Отмечено недостоверное преимущество 
«ранней» ЛТ над «поздней» [131]. При 2-м варианте применя-
ют ХТ и ЛТ последовательно: проводят 2–4 курса ХТ, а после 
их окончания начинают ЛТ.

ЛТ проводится в дозе 2 Гр 5 дней в неделю. В объем облу-
чения включают опухоль, пораженные ЛУ средостения, а 
также весь объем средостения до контралатерального кор-
ня. Надключичные области включаются в объем облучения 
только при наличии метастазов. СОД – 60 Гр на опухоль 
и 46 Гр на средостение. Возможно гиперфракционирование 
ЛТ – облучение 2 раза в день с интервалом 4–6 ч между фрак-
циями по 1,5 Гр до СОД 45 Гр, которое незначительно увели-
чило выживаемость ценой значительного увеличения числа 
эзофагитов III–IV степени тяжести [132].
•  При распространенной стадии МРЛ пациентам в объек-

тивном состоянии, оцениваемом в 0–2 балла (3–4 балла 
вследствие опухолевого процесса) по шкале ECOG, реко-
мендуется системное лекарственное лечение (табл. 9) [228].

•  В случае необходимости оказания «срочной» помощи па-
циенту с выраженным синдромом сдавления верхней по-
лой вены рекомендуется применение схемы CAV в 1-й ли-
нии лечения.

•  При отсутствии противопоказаний к ИТ пациентам в объ-
ективном состоянии, оцениваемом в 0–2 балла (3–4 балла 
вследствие опухолевого процесса) по шкале ECOG, реко-
мендуется химиоиммунотерапия: 
• этопозид** + карбоплатин** в комбинации с атезоли- 

зумабом** и последующей поддерживающей терапией 
атезолизумабом** [135, 217]3;

• этопозид** + карбоплатин** в комбинации с дурвалу-
мабом** и последующей поддерживающей терапией 
дурвалумабом** [226–228];
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• этопозид** + цисплатин** в комбинации с дурвалу-
мабом** и последующей поддерживающей терапией 
дурвалумабом** [226–228].

УУР А (УДД 2).
Комментарии: режим химиоиммунотерапии обладает 

достоверным преимуществом в отношении общей выжива-
емости по сравнению с ХТ. Преимущество режимов на основе 
дурвалумаба отмечалось в подгруппах пациентов независи-
мо от применяемого препарата платины (цисплатин** или 
карбоплатин**), наличия или отсутствия метастатиче-
ского поражения ГМ [226, 227].
•  У пациентов в объективном состоянии, оцениваемом в 

0–2 балла (3–4 балла вследствие опухолевого процесса) по 
шкале ECOG, в 1-й линии ХТ может быть использован ре-
жим этопозид** + цисплатин** и альтернативная схема 
(#иринотекан** + цисплатин**) [133].
УУР A (УДД 2).
Комментарии: режимы ХТ этопозид** + цисплатин** и 

#иринотекан** + цисплатин** демонстрируют равную не-
посредственную эффективность и одинаковые отдаленные 
результаты. При использовании режима #иринотекан** + 
цисплатин** чаще отмечается диарея (15,4% против 0,5%) 
и рвота (10,9% против 4,4%), при использовании режима 
этопозид** + цисплатин** – нейтропения (59,6% против 
38,1%)  [133]. При наличии противопоказаний цисплатин** 
заменяется на карбоплатин** [134].
•  Рекомендуется пациентам проведение консолидирующе-

го курса ЛТ на область первичной опухоли и ЛУ средосте-

ния (РОД 3 Гр, СОД 30 Гр) после завершения любой схемы 
ХТ при достижении полной регрессии при диссеминиро-
ванном МРЛ [141].
УУР A (УДД 2).

•  Профилактическое облучение мозга ввиду высокого риска 
появления метастазов в мозге (до 70%) рекомендуется па-
циентам после достижения полной или частичной ремис-
сии при локализованном процессе и полной ремиссии при 
распространенном МРЛ после завершения основного ле-
чения. Суммарная доза профилактического облучения 
мозга – 25 Гр (10 сеансов по 2,5 Гр в день) [8, 9].
УУР С (УДД 5).
Комментарий: профилактическое облучение мозга увели-

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

хой переносимости 1-й линии терапии рекомендуются 
к использованию схемы 2 и 3-й линий (CAV или топоте-
кан [136, 137]), а также паллиативная ЛТ. Альтернативные 
схемы 2 и 3-й линий:
•  #иринотекан** [137] или #паклитаксел** в монорежиме 

[138, 139];
УУР С (УДД 4); или 
•  ниволумаб** [140] в монорежиме.
УУР В (УДД 3).

•  При наличии метастазов в ГМ рекомендуется прове-
дение ЛТ пациентам на весь мозг в суммарной дозе –  
30–40 Гр [142].
УУР С (УДД 4).

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

4.1. Предреабилитация
•  Пациентам перед проведением оперативного вмешатель-

ства рекомендуется проведение физической предреаби-
литации, которая значительно улучшает функциональ-
ное состояние дыхательной мускулатуры и биомеханику 
дыхания, что увеличивает вентиляционную способность 
легких, повышает бронхиальную проходимость, ускоряет 
функциональное восстановление дыхательной системы, 
значительно сокращает сроки пребывания в стационаре 
после операции, а также снижает частоту развития ослож-
нений и летальных исходов на фоне лечения онкологиче-
ского заболевания [143].
УУР А (УДД 2).

Комментарий: аэробная направленность физической пред-
реабилитации улучшает крово- и лимфообращение, венти-
ляционную активность легких, повышает толерантность к 
физическим нагрузкам, а также качество жизни [144].
•  Пациентам перед проведением оперативного вмешатель-

ства рекомендуется выполнение комплекса физических 
упражнений на этапе предреабилитации 5–7 дней в неде-
лю в течение 1–10 нед, что достоверно увеличивает жиз-
ненную емкость легких на 630 мл и объем форсированного 
выдоха на 420 мл, а также сокращает продолжительность 
госпитального лечения на 4,83 дня и риск развития после-
операционных осложнений на 45% [145].
УУР А (УДД 2).

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

Режим Схема лечения

1-я линия

ЕС + атезолизумаб** Этопозид** 100 мг/м2 в 1–3-й дни, карбоплатин** AUC-5 в 1-й день, атезолизумаб** 1200 мг в 1-й день. Цикл – 21 день; до 4 циклов.  
Далее поддерживающая терапия атезолизумабом** 1200 мг каждые 3 нед, или 840 мг каждые 2 нед, или 1680 мг каждые 4 нед [135, 217]3.

ЕР + дурвалумаб** Этопозид** 80–100 мг/м2 в 1–3-й дни, цисплатин** 75–80 мг/м2 в 1-й день, дурвалумаб** 1500 мг в 1-й день. Цикл – 21 день; до 4 циклов.  
Далее поддерживающая терапия дурвалумабом** в дозе1500 мг каждые 4 нед [226–228]

ЕС + дурвалумаб** Этопозид** 80–100 мг/м2 в 1–3-й дни, карбоплатин** AUC-5–6 в 1-й день, дурвалумаб** 1500 мг в 1-й день. Цикл – 21 день; до 4 циклов.  
Далее поддерживающая терапия дурвалумабом** в дозе 1500 мг каждые 4 нед [226–228]

ЕР Этопозид** 120 мг/м2 в 1–3-й дни, цисплатин** 60–80 мг/м2 в 1-й день. Цикл – 21 день [133]

ЕС Этопозид** 100 мг/м2 в 1–3-й дни, карбоплатин** AUC-5 в 1-й день. Цикл – 21 день [134]

IP #Иринотекан** 60–65 мг/м2 в 1, 8-й дни, цисплатин** 60–80 мг/м2 в 1-й день. Цикл – 21 день [133, 273]

2-я линия

CAV Циклофосфамид** 1000 мг/м2 в 1-й день, доксорубицин** 45 мг/м2 в 1-й день, винкристин** 1,4 мг/м2 в 1-й день. Цикл – 21 день [136]

Топотекан** 1,5 мг/м2 в 1–5-й дни. Цикл – 21 день [136]

Схемы резерва (для 2 и 3-й линий)
#Иринотекан** 125 мг/м2 в 1, 8, 15 и 22-й дни каждые 6 нед или 350 мг/м2 каждые 3 нед [137]
#Паклитаксел** 80 мг/м2 в 1, 8, 15-й дни; цикл – 28 дней или 175 мг/м2 каждые 3 нед [138, 139]

Ниволумаб** (3-я линия) 3 мг/кг в/в капельно каждые 2 нед или 240 мг в/в капельно каждые 2 нед [140]
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Комментарий: эффективное применение дыхательной 
гимнастики в ходе предреабилитации снижает частоту 
послеоперационных легочных осложнений и сокращает срок 
пребывания в стационаре [146].

4.2. I этап реабилитации после хирургического лечения
•  Пациентам в раннем послеоперационном периоде реко-

мендуется использовать тактику fast track rehabilitation 
(«быстрый путь») и ERAS (early rehabilitation after surgery – 
медицинская реабилитация пациента, перенесшего опе-
рацию по поводу онкологического заболевания), включа-
ющую комплексное обезболивание, раннее энтеральное 
питание, отказ от рутинного применения зондов и дрена-
жей, раннюю мобилизацию пациентов в 1-е сутки после 
операции [146, 147].
УУР А (УДД 1).
Комментарии: данная тактика снижает риск ранних 

послеоперационных осложнений, уменьшает длительность 
пребывания в стационаре и частоту повторных госпита-
лизаций [148]. Кроме того, ранняя мобилизация в комплек-
се с применением антикоагулянтов и эластической ком-
прессии нижних конечностей способствует профилактике 
тромбоэмболических осложнений в послеоперационном пе-
риоде [148].
•  Пациентам после проведения лобэктомии рекомендуется 

рассматривать возможность кинезиологического тейпи-
рования, которое достоверно снижает интенсивность бо-
левого синдрома в послеоперационном периоде [149].
УУР A (УДД 2).

•  Пациентам после проведения лобэктомии рекомендуется 
глубокая высокочастотная осцилляция и вибрационный 
массаж грудной клетки, проводимые в раннем послеопе-
рационном периоде, которые увеличивают объем форси-
рованного выдоха в раннем послеоперационном периоде, 
способствуя возрастанию парциального давления кисло-
рода в артериальной крови [150].
УУР A (УДД 2).

4.3. II этап реабилитации после хирургического лечения
•  Пациентам, перенесшим оперативные вмешательства по 

поводу РЛ, рекомендуются адекватная физическая ак-
тивность, чередование аэробных и анаэробных нагру-
зок, сочетание дыхательных статических и динамических 
упражнений с целью улучшения показателей внешнего 
дыхания, повышения общей физической работоспособ-
ности, расширения адаптивных возможностей организма, 
улучшения качества жизни пациентов [151, 152]
УУР С (УДД 5).

•  Пациентам, перенесшим оперативные вмешательства по 
поводу РЛ, рекомендуются регулярные занятия лечеб-
ной физкультурой, которая улучшает функцию внешнего 
дыхания, увеличивает выносливость, положительно вли-
яет на психологический статус пациента, уменьшает вы-
раженность тревожности и депрессии, слабости, болевого 
синдрома, улучшает настроение [152, 153].
УУР С (УДД 5).
Комментарий: после комбинированного лечения злокаче-

ственных новообразований легких работа с медицинским 
психологом, методики релаксации, методы когнитивно- 
поведенческой терапии снижают симптомы депрессии и 
тревоги [154–157].

4.4. III этап реабилитации после хирургического лечения
•  Пациентам после комплексного лечения РЛ рекомендует-

ся вести активный образ жизни с целью достижения ком-
пенсированного функционального состояния, ускорения 
социальной адаптации и предотвращения формирования 
хронического стрессорного состояния [153].
УУР B (УДД 3).

Комментарии: лечебная физкультура и повышение фи-
зической активности сопровождаются уменьшением сла-
бости, повышением мобильности пациента, снижают уро-
вень депрессии, улучшают качество жизни и являются 
мерой профилактики сердечно-сосудистых и легочных ос-
ложнений  [158, 159]. Применение методик аудиовизуальной 
релаксации достоверно уменьшает выраженность болево-
го синдрома, усталости, тревожности, улучшает качество 
жизни и социальную адаптацию пациента [160].

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

сеансов акупунктуры, которая увеличивает уровни ИЛ-2, 
CD3+ и CD4+, уменьшает супрессию костного мозга, а так-
же снижает слабость и тошноту, улучшает показатели ка-
чества жизни [161].
УУР А (УДД 1).

•  При возникновении индуцированной ХТ полинейропа-
тии пациентам рекомендуется выполнять физические 
упражнения, практиковать терренное лечение (лечение 
ходьбой) с целью контроля клинических проявлений по-
линейропатии [162].
УУР A (УДД 2).
Комментарий: упражнения на тренировку баланса более 

эффективны для коррекции полинейропатии, чем сочетание 
упражнений на выносливость и силовых упражнений  [163]; 
регулярное выполнение комплексов лечебной физкультуры на 
фоне ХТ снижает частоту развития кардиальных осложне-
ний [163].
•  В комплексном лечении периферической полинейропатии 

на фоне ХТ пациентам рекомендуется применение по по-
казаниям физиотерапевтических методов лечения: низко-
интенсивной лазеротерапии, низкочастотной магнитоте-
рапии, чрескожной электростимуляции [164, 165].
УУР В (УДД 2).

•  Для профилактики мукозита полости рта на фоне ХТ па-
циентам рекомендуется проведение низкоинтенсивной 
лазеротерапии [166].
УУР А (УДД 1).

•  Для профилактики алопеции на фоне ХТ пациентам 
 рекомендуется использование систем охлаждения кожи 
головы [167].
УУР B (УДД 3).

•  Для восстановления когнитивных функций (объем рабо-
чей памяти, устойчивость внимания), снижения уровня 
тревоги, улучшения функции дыхания и вариабельности 
сердечного ритма пациентам рекомендована БОС-тера-
пия (различные методики с биологической обратной свя-
зью), 20–30 сеансов [168].
УУР B (УДД 3).

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

слабости, снижения числа осложнений, улучшения каче-
ства жизни пациентам во время проведения ЛТ рекомен-
дуется заниматься лечебной физкультурой (аэробная на-
грузка в сочетании с силовой) [169].
УУР С (УДД 5).

•  Для профилактики лучевого дерматита пациентам реко-
мендуется низкоинтенсивная лазеротерапия [170].
УУР С (УДД 5).

•  Для повышения адаптивности пациентов к новому образу 
жизни, снижения симптомов тревожных, депрессивных 
расстройств и повышения совладания со стрессовыми си-
туациями вне и после терапевтических сессий рекомен-
дуется проводить краткосрочные психотерапевтические 
сессии в рамках когнитивно-поведенческой психотерапии 
длительностью 45–60 мин в течение 2 мес [171].
УУР А (УДД 2).
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5. Профилактика и диспансерное наблюдение, медицинские показания и противопоказания  
к применению методов профилактики
•  Пациентам рекомендуется отказ от курения, как от ак-

тивного, так и от пассивного, c целью профилактики воз-
никновения РЛ. Существует прямо пропорциональная за-
висимость между количеством сигарет, выкуриваемых за 
день, и риском возникновения РЛ. Пассивное курение по-
вышает риск развития РЛ на 20–30% [8, 9].
УУР С (УДД 5).

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

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

•  Рекомендуется соблюдать следующую периодичность на-
блюдения врачом-онкологом пациентов в удовлетвори-

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

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

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

ление прогрессирования заболевания с целью раннего начала 
ХТ или хирургического удаления резектабельных метаста-
тических очагов, рецидивных опухолей.

6. Организация оказания медицинской помощи
Медицинская помощь, за исключением медицинской по-

мощи в рамках клинической апробации, в соответствии 
с Федеральным законом от 21.11.2011 №323-ФЗ (ред. от 
29.05.2019) «Об основах охраны здоровья граждан в Россий-
ской Федерации» организуется и оказывается:

1) в соответствии с Положением об организации оказания 
медицинской помощи по видам медицинской помощи, ко-
торое утверждается уполномоченным федеральным орга-
ном исполнительной власти;

2) в соответствии с порядком оказания помощи по про-
филю «Онкология», обязательным для исполнения на тер-
ритории Российской Федерации всеми медицинскими орга-
низациями;

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

ных уполномоченным федеральным органом исполнитель-
ной власти.

Первичная специализированная медико-санитарная по-
мощь оказывается врачом-онкологом и иными врачами- 
специалистами в центре амбулаторной онкологической по-
мощи либо в первичном онкологическом кабинете, первич-
ном онкологическом отделении, поликлиническом отделе-
нии онкологического диспансера.

При выявлении у пациента онкологического заболевания 
или подозрении на него врачи-терапевты, участковые врачи- 
терапевты, врачи общей практики (семейные врачи), врачи- 
специалисты, средние медицинские работники в установлен-
ном порядке направляют пациента на консультацию в центр 
амбулаторной онкологической помощи либо в первичный 
онкологический кабинет, первичное онкологическое отделе-
ние медицинской организации для оказания ему первичной 
специализированной медико-санитарной помощи.

Консультация в центре амбулаторной онкологической 
помощи либо в первичном онкологическом кабинете, пер-
вичном онкологическом отделении медицинской органи-
зации должна быть проведена не позднее 5 рабочих дней с 
даты выдачи направления на консультацию. Врач-онколог 
центра амбулаторной онкологической помощи (в случае от-
сутствия центра амбулаторной онкологической помощи – 
врач-онколог первичного онкологического кабинета или 
первичного онкологического отделения) организует взятие 
биопсийного (операционного) материала, а также выполне-
ние иных диагностических исследований, необходимых для 
установления диагноза, включая распространенность онко-
логического процесса и стадию заболевания.

В случае невозможности взятия в медицинской органи-
зации, в составе которой организован центр амбулаторной 
онкологической помощи (первичный онкологический ка-
бинет, первичное онкологическое отделение), биопсийного 
(операционного) материала, проведения иных диагностиче-
ских исследований пациент направляется лечащим врачом 
в онкологический диспансер или в медицинскую организа-

цию, оказывающую медицинскую помощь пациентам с он-
кологическими заболеваниями.

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

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

Врач-онколог центра амбулаторной онкологической по-
мощи (первичного онкологического кабинета, первично-
го онкологического отделения) направляет пациента в он-
кологический диспансер или в медицинские организации, 
оказывающие медицинскую помощь пациентам с онкологи-
ческими заболеваниями, для уточнения диагноза (в случае 
невозможности установления диагноза, включая распростра-
ненность онкологического процесса и стадию заболевания, 
врачом-онкологом центра амбулаторной онкологической по-
мощи, первичного онкологического кабинета или первично-
го онкологического отделения) и оказания специализирован-
ной, в том числе высокотехнологичной, медицинской помощи.

Срок начала оказания специализированной, за исключе-
нием высокотехнологичной, медицинской помощи пациен-
там с онкологическими заболеваниями в медицинской ор-
ганизации, оказывающей медицинскую помощь пациентам 
с онкологическими заболеваниями, не должен превышать 
14 календарных дней с даты гистологической верификации 
злокачественного новообразования или 14 календарных 
дней с даты установления предварительного диагноза зло-
качественного новообразования (в случае отсутствия ме-
дицинских показаний для проведения патологоанатомиче-
ских исследований в амбулаторных условиях).

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

В медицинской организации, оказывающей медицинскую 
помощь пациентам с онкологическими заболеваниями, так-
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тика медицинского обследования и лечения определяется 
консилиумом врачей-онкологов и врачей-радиотерапевтов 
с привлечением при необходимости других врачей-специа-
листов. Решение консилиума врачей оформляется протоко-
лом, подписывается участниками консилиума врачей и вно-
сится в медицинскую документацию пациента.

Показания к госпитализации в круглосуточный или дневной 
стационар медицинской организации, оказывающей специали-
зированную, в том числе высокотехнологичную, медицинскую 
помощь по профилю «Онкология», определяются консилиу-
мом врачей-онкологов и врачей-радиотерапевтов с привлече-
нием при необходимости других врачей-специалистов.

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

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

2) наличие осложнений лечения (хирургического вмеша-
тельства, ЛТ, лекарственной терапии и т.д.) онкологическо-
го заболевания.

Показаниями к госпитализации в медицинскую орга-
низацию в плановой форме являются:

1) необходимость выполнения сложных интервенцион-
ных диагностических медицинских вмешательств, требу- 
ющих последующего наблюдения в условиях круглосуточ-
ного или дневного стационара;

2) наличие показаний к специализированному противо-
опухолевому лечению (хирургическому вмешательству, ЛТ, 
в том числе контактной, дистанционной и других видов, ле-

карственной терапии и других), требующему наблюдения в 
условиях круглосуточного или дневного стационара.

Показаниями к выписке пациента из медицинской ор-
ганизации являются:

1) завершение курса лечения или одного из этапов ока-
зания специализированной, в том числе высокотехноло-
гичной, медицинской помощи в условиях круглосуточ-
ного или дневного стационара при условии отсутствия 
осложнений лечения, требующих медикаментозной кор-
рекции и/или медицинских вмешательств в стационар-
ных условиях;

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

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

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

7. Дополнительная информация (в том числе факторы, влияющие на исход заболевания или состояния)
На течение заболевания и эффективность его лечения по-

мимо распространенности опухолевого процесса, морфо-
логической и молекулярно-генетических характеристик 
опухоли существенное влияние оказывают сопутствую-
щие патологии, адекватность сопроводительной терапии, 

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

Критерии оценки качества медицинской помощи

№ 
п/ п Критерии качества Оценка 

выполнения

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

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

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

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

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

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

7 Выполнена бронхоскопия (при установлении диагноза) Да/нет

8 При подозрении на метастатическое поражение медиастинальных ЛУ проведена морфологическая верификация и/или ПЭТ/КТ-исследование Да/нет

9 Проведено патологоанатомическое исследование биопсийного (операционного) материала с применением иммуногистохимических методов или 
иммуноцитохимического исследования с моноклональными антителами (при установлении диагноза) Да/нет

10 Выполнено молекулярно-генетическое исследование образца опухоли или плазмы пациента с неплоскоклеточным НМРЛ для определения 
активирующих мутаций EGFR и опухоли неоперабельного пациента для транслокаций ALK и ROS1, мутации BRAF Да/нет

11 При отрицательных или неизвестных данных о наличии мутаций EGFR или транслокаций ALK проведено тестирование на определение экспрессии 
белка PD-L1 иммуногистохимическим методом (для неплоскоклеточного и плоскоклеточного НМРЛ и только на гистологическом материале) Да/нет

12
Проведено хирургическое лечение операбельного РЛ. Пневмонэктомия, или билобэктомия, или лобэктомия (допускается выполнение 
анатомической сегментэктомии при низких функциональных показателях и/или опухолях размером до 2 см). Выполнена ипсилатеральная 
медиастинальная лимфодиссекция

Да/нет

13 Выполнено патологоанатомическое исследование биопсийного (операционного) материала, при показаниях – иммуногистохимическое 
исследование препарата удаленных тканей (при хирургическом  вмешательстве) Да/нет

14 Проведена адъювантная лекарственная терапия у пациента с метаcтазами уровня N1 Да/нет

15 Проведена неоадъювантная и/или адъювантная лекарственная терапия у пациента с IIIA стадией Да/нет

16 Проведена ХЛТ у неоперабельного пациента с III стадией Да/нет

17 Проведена ХТ, и/или ИТ, или химиоиммунотерапия Да/нет

18 Проведена таргетная терапия при наличии выявленной активирующей мутации (EGFR, ALK, ROS1, BRAF) Да/нет

19 Выполнен общий (клинический) развернутый анализ крови Да/нет

20 Проведена паллиативная и симптоматическая терапия Да/нет
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Блок по организации медицинской помощи
А.А. Невольских, С.А. Иванов, Ж.В. Хайлова, Т.Г. Геворкян

Блок по медицинской реабилитации
А.В. Бутенко, И.Р. Гильмутдинова, И.В. Гриднева, 

М.А. Еремушкин, М.А. Зернова, Б.С. Каспаров, Д.В. Ковлен, 
К.О. Кондратьева, Т.В. Кончугова, С.Б. Короткова, А.А. Кру-
тов, О.А. Обухова, Г.Н. Пономаренко, Т.Ю. Семиглазова, 
А.М. Степанова, Е.В. Филоненко, М.М. Хуламханова

Приложение А2. Методология разработки клинических рекомендаций

Целевая аудитория данных клинических рекоменда-
ций:

• врачи-онкологи;
• врачи-хирурги;
• врачи-радиологи;
• врачи-радиотерапевты;
• врачи-генетики.
Методы, использованные для сбора/селекции доказа-

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

Метод, использованный для формулирования рекомен-
даций, – консенсус экспертов.

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

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

Описание метода валидизации рекомендаций 
Настоящие рекомендации в предварительной версии ре-

цензированы независимыми экспертами, которых попро-
сили прокомментировать, насколько интерпретация дока-

зательств, лежащих в основе рекомендаций, доступна для 
понимания.

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

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

Консультации и экспертная оценка
Проект рекомендаций рецензирован также независимыми 

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

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

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

УДД Расшифровка

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

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

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

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая

5 Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов

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

УДД Расшифровка

1 Систематический обзор рандомизированных клинических исследований с применением метаанализа

2 Отдельные рандомизированные клинические исследования и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением рандомизированных 
клинических исследований с применением метаанализа

3 Нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные

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

5 Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) или мнение экспертов
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Порядок обновления клинических рекомендаций
Механизм обновления клинических рекомендаций пре- 

дусматривает их систематическую актуализацию – не реже 
1 раза в 3 года, а также при появлении новых данных с по-
зиции доказательной медицины по вопросам диагностики, 

лечения, профилактики и реабилитации конкретных забо-
леваний, наличии обоснованных дополнений/замечаний к 
ранее утвержденным клиническим рекомендациям, но не 
чаще 1 раза в 6 мес.

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

Актуальные инструкции к лекарственным препара-
там, упоминаемым в данных клинических рекомендаци-
ях, можно найти в Государственном реестре лекарствен-

ных средств, размещенном на сайте Минздрава России:  
http://grls.rosminzdrav.ru

Приложение Б. Алгоритмы действий врача

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

Осмотр, сбор анамнеза, статус курения

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

Исследование N2 ЛУ: ПЭТ/КТ, EBUS, медиастиноскопия

Нет Поражение N2 установлено Да T3N2 IIIB

Оценка функционального резерва Неоадъювантная ХТ T1–2N2

Да Хирургическое лечение
возможно

Нет ЛТ/ХЛТ*

Хирургическое лечение
и морфологическое исследование

Да >T2a
N1–2

Нет

Проведение адъювантной терапии

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

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

УУР Расшифровка

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

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

C Слабая рекомендация: отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются неважными,  
все исследования имеют низкое методологическое качество и их выводы по интересующим исходам несогласованны
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Метастатический РЛ

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

Аденокарцинома Гистологическая
форма

Плоскоклеточный рак

Молекулярно-генетический
анализ опухоли/цоДНК3

Есть Активирующие
мутации

Нет
Возможность

использовать препараты
платины: ECOG 2,

возраст
См. следующую

схему

Нет Да

Монотерапия1

до прогрессирования Определить
уровень экспрессии

PD-L1

<1% 1–49% >50%

ХТ или
ХТ+ИТ

ИТ+ХТ
или ХТ

Монотерапия:
пембролизумаб,

или ИТ+ХТ, или ХТ

Оценка
эффекта каждые 2 цикла

терапии

Прогрессирование Полный/частичный регресс Стабилизация

Шесть циклов с производными
платины, далее

поддерживающий режим4

Четыре цикла с производными
платины, далее

поддерживающий режим4

См. схему 2-й линии терапии

Есть поражение
костей и/или ГМ

Нет Нет
Болевой синдром,

угроза патологического
перелома

Да Да Метастазы в ГМ

Добавить
ИКР/деносумаб Невозможно

Локальное
лечение

(ЛТ или хирурги-
ческое)

Солитарные,
<30 мм,

без симптомов

Множественные,
с симптомами

Локальное
лечение Возможно

Мутаций нет,
PD-L1<50%

Известен статус
активирующих мутаций

и PD-L1

Высокие дозы
ГКС ± тотальное
облучение ГМ

PD-L1>50%
Есть

активирующие
мутации

См. раздел
с активирующими

мутациями

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

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

AUC-6) в/в капельно 1 раз в 3 нед; 4 курса;
• для плоскоклеточного РЛ без учета PD-L1 статуса: пембролизумаб** 200 мг + паклитаксел** 

200 мг/м2 в 1-й день + карбоплатин** AUC-6 в 1-й день курса каждые 3 нед; 4 курса.
3В рутинной практике рекомендовано тестирование на наличие мутаций EGFR, BRAF 
и транслокаций ALK/ROS1. Крайне желательно исследование прочих активирующих мутаций.
4Терапия «пембролизумаб ± пеметрексед» или «атезолизумаб ± бевацизумаб» проводится 
до прогрессирования заболевания.

Примечание. цоДНК – циркулирующая опухолевая ДНК.

Да

Прогрессирование
после окончания ИТ

Прогрессирование
на фоне ИТ

Плановое
окончание терапии

Прекращение
из-за токсичности

Комбинация
ХТ и ИТ ранее

Монотерапия
ИТ ранее

Предпочтительна
монотерапия

(пембролизумаб,
ниволумаб,

атезолизумаб).
Монохимиотерапия

2-й линии*

Комбинация
с препаратами

платины** Монохимиотерапия
2-й линии*

Комбинация
с препаратами

платины**

Прогрессирование Прогрессирование Прогрессирование Прогрессирование

Монохимиотерапия
2-й линии

не использованным
ранее или ECOG 2

ИТК EGFR

Монохимиотерапия
2-й линии*

или ECOG 2 ИТК EGFR

Монохимиотерапия
2-й линии

не использованным
ранее или ECOG 2

ИТК EGFR

Монохимиотерапия
2-й линии*

или ECOG 2 ИТК EGFR

Прогрессирование
после/на фоне

1-й линии терапии

ИТ в 1-й линии Нет

Оценить уровень
экспрессии PD-L1

Уровень
экспрессии

PD-L1

<1% 1–49% >50%

Монотерапия 2-й линии
или монотерапия
(пембролизумаб,

ниволумаб
или атезолизумаб)

Предпочтительная
монотерапия

(пембролизумаб,
ниволумаб,

атезолизумаб).
Монохимиотерапия

2-й линии*

Монохимиотерапия
2-й линии

не использованным
ранее или ECOG 2 ИТК EGFR

Рамуцирумаб + доцетаксел

Изменения в тексте блоков:
EGFR Ex 19 del: осимертиниб*, афатиниб, гефитиниб, эрлотиниб 
EGFR L858R: осимертиниб*, афатиниб, гефитиниб, эрлотиниб
*Осимертиниб продемонстрировал преимущество по сравнению с ИТК EGFR 1-го поколения как при мутации EGFR ex 19 del, так и при мутации EGFR L858R.
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Приложение В. Информация для пациента

Рекомендации врача-онколога (специалиста по химиоте-
рапии) при осложнениях ХТ для пациентов.

При повышении температуры тела до 38°C и выше:
• начать прием антибиотиков по назначению врача;
• провести клинический анализ крови.
При стоматите:
• механически и термически щадящая диета;
• частое (каждый час) полоскание рта отварами ромаш-

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

• обработка полости рта (по рекомендации врача).

При диарее:
• исключить жирное, острое, копченое, сладкое, молоч-

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

• принимать препараты по назначению врача.
При тошноте:
• принимать препараты, назначенные врачом.

Выявлены активирующие мутации

Да
Мутации выявлены

до ХТ 1-й линии На фоне

EGFR ALK ROS1 BRAF EGFR ALK ROS1 BRAF

Прекратить ХТ и начать
проведение ИТК

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

EGFR ex19del EGFR L858R EGFR другие мутации Траметиниб + дабрафениб

Предпочтительно:
афатиниб,

осимертиниб,
гефитиниб,
эрлотиниб

Гефитиниб,
эрлотиниб,
афатиниб,

осимертиниб

Осимертиниб,
афатиниб

Продолжение терапии
до прогрессирования

Транслокации ALK Транслокации ROS1

Предпочтительно:
алектиниб.

Возможно: церитиниб,
кризотиниб

Кризотиниб, церитиниб

Продолжение терапии
до прогрессирования

Паллиативная ХТ

См. схему 2

Прогрессирование на фоне ИТК

Бессимптомное
увеличение

предшествовавших
очагов

Бессимптомное
появление

новых очагов

Появление
новых

очагов в ГМ

Появление новых
симптомов, связанных
с прогрессированием

на фоне ИТК
I–II поколения

Появление новых
симптомов, связанных
с прогрессированием

на фоне ИТК
III поколения

Продолжение
терапии

до появления
симптомов

Да
Локальное

лечение вновь появившихся
очагов

Нет

Да
Тестирование

цоДНК на Т790М Нет

Осимертиниб
до прогрессирования Да

Биопсия опухоли
и тестирование ткани

на Т790М
Нет

Продолжение терапии до прогрессирования ИТ + паллиативная ХТ

Прогрессирование См. схему 2

Прогрессирование на фоне ИТК

Бессимптомное
увеличение

предшествовавших
очагов

Бессимптомное
появление

новых очагов

Появление
новых

очагов в ГМ

Появление новых
симптомов, связанных
с прогрессированием

на фоне ИТК
I–II поколения

Появление новых
симптомов, связанных
с прогрессированием

на фоне ИТК
III поколения

Продолжение
терапии

до появления
симптомов

Да
Локальное

лечение вновь
появившихся

очагов

Нет

ИТ + паллиативная ХТ

См. схему 2

Да

Переход
на следующее
поколение ИТК

возможен*
Нет

Терапия
следующим

ИТК
ИТ + паллиативная ХТ

См. схему 2

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

Рамуцирумаб + эрлотиниб
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Приложение Г1. Шкала Карновского
Название на русском языке: Шкала Карновского [172]. 
Оригинальное название: Karnofsky Performance Status.
Источник (официальный сайт разработчиков, пу-

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

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

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

Содержание (шаблон):

Ключ (интерпретация): приведен в самой шкале.

Процент 
по шкале Состояние онкологического больного

100 Состояние нормальное, жалоб нет

90 Способен к нормальной деятельности, незначительные симптомы 
или признаки заболевания

80 Нормальная активность с усилием, незначительные симптомы или 
признаки заболевания

70 Обслуживает себя самостоятельно, не способен к нормальной 
деятельности или активной работе

60 Нуждается порой в помощи, но способен сам удовлетворять 
большую часть своих потребностей

50 Нуждается в значительной помощи и медицинском обслуживании

40 Инвалид, нуждается в специальной помощи, в том числе 
медицинской

30 Тяжелая инвалидность, показана госпитализация, хотя смерть 
непосредственно не угрожает

20 Тяжелый больной. Необходимы госпитализация и активное 
лечение

10 Умирающий

0 Смерть

Приложение Г2. Визуально-аналоговая шкала оценки 
болевого синдрома

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

Оригинальное название: The Numeric Pain Rating Scale 
Instructions.

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

Приложение Г1–Г3. Шкалы оценки, вопросники и другие оценочные инструменты состояния пациента, 
приведенные в клинических рекомендациях

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

Название на русском языке: шкала оценки тяжести со-
стояния пациента по версии Всемирной организации здра-
воохранения /ECOG [173].

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

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

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

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

Содержание:

Ключ (интерпретация): приведен в самой шкале.

Балл Уровень функционирования пациента

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

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

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

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

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

5 Пациент мертв

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

ента.

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

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

Нет
боли

Умеренная
боль

Непереносимая
боль

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

О мультидисциплинарном взаимодействии российских 
профессиональных сообществ в онкологии
И.Е. Хатьков1–3, И.И. Андреяшкина1,2, Е.Е. Зеленова4,5, И.Д. Троценко*1,4

1РОО «Московское онкологическое общество», Москва, Россия; 
2ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова» Департамента здравоохранения 
г. Москвы, Москва, Россия; 
3ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» 
Минздрава России, Москва, Россия; 
4ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия; 
5ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 
Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Для эффективного лечения онкологических заболеваний необходима правильная организация междисциплинарных ком-
муникаций специалистов. Подобный подход должен реализовываться в том числе в рамках образовательных мероприятий, организуемых 
профессиональными сообществами.
Цель. Проанализировать эффективность взаимодействия профессиональных онкологических сообществ и врачей-экспертов на площадках 
образовательных мероприятий в России как реакцию на беспрецедентный рост научного знания в онкологии. 
Материалы и методы. В качестве материала для исследования использованы программы образовательных мероприятий, организованных 
онкосообществами. Проанализированы ключевые слова названий докладов в 2012 и 2021 г. и особенности сетевой структуры взаимодей-
ствия докладчиков на образовательных мероприятиях в 2021 г. 
Результаты. В 2021 г. наблюдалось значительное расширение спектра обсуждаемых тематик по сравнению с 2012 г., одновременно эксперты 
стали значительно реже употреблять термины «диагностика», «профилактика», «лучевая терапия» и др. Сетевая структура взаимодействий 
профессиональных сообществ и междисциплинарных связей экспертов на образовательных мероприятиях неоднородна, ряд сообществ ак-
тивно сотрудничает, тогда как другие проявляют закрытую позицию. На уровне систематического мультидисциплинарного взаимодействия 
экспертов также наблюдается недостаточное представительство патоморфологов, генетиков и других специалистов.
Заключение. Профессиональным сообществам, занимающимся проблемами онкологических заболеваний, необходимо проводить регу-
лярную работу по мультидисциплинарной консолидации компетенций и широкому обсуждению клинического опыта на площадках научно- 
образовательных мероприятий.

Ключевые слова: профессиональные сообщества, онкология, мультидисциплинарные взаимодействия, научно-образовательные мероприятия
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От главного редактора
Добрый день, уважаемые коллеги!
С большим удовольствием хочу представить вашему вниманию публикацию на очень интересную и актуальную тему. 

Хорошо известна все возрастающая роль некоммерческих профессиональных организаций во всем мире. Их создание и ак-
тивность в нашей стране происходят несколько медленнее, но уже есть опыт, понимание траектории развития, совер-
шенствуются формы деятельности, определяется круг насущных проблем по разным специальностям. Онкология – одно 
из самых быстро и эффективно развивающихся направлений современной медицины. В нашей стране успешно функци-
онирует несколько онкологических профессиональных сообществ, которые при общности основной цели деятельности 
по-своему решают те или иные злободневные задачи. Нет сомнений в том, что поистине продуктивной их деятельность 
может быть только при адекватном взаимодействии.

Авторы представленной статьи во главе с академиком РАН И.Е. Хатьковым взяли на себя труд осуществить анализ 
мультидисциплинарного взаимодействия российских профессиональных сообществ в онкологии. Эта тема не нова в прин-
ципе, но такого анализа на примере российских сообществ ранее не публиковалось, в то время как обсуждение мульти- 
дисциплинарного взаимодействия российских профессиональных сообществ в онкологии, несомненно, назрело. Значимо, 
что исследователи приводят результаты сравнительного анализа актуальности программ онкологических конферен-
ций с разницей в 10 лет (2011–2021 гг.).  Используя современную методологию, авторы решают поставленные цели, обеспе-
чив полноту обсуждения результатов, и делают правомочные и обоснованные выводы.

Эти сведения будут в дальнейшем интересны для осуществления сравнительного анализа с деятельностью междуна-
родных сообществ и послужат повышению информированности потенциальной аудитории в быстро обновляющейся на-
учной составляющей клинической онкологии.

Надеюсь, что публикация вызовет интерес аудитории нашего журнала и будет способствовать улучшению качества 
оказания специализированной помощи онкологическим пациентам.
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Введение
Лечение онкологического заболевания требует участия 

мультидисциплинарной команды хирургов, химиотера-
певтов, лучевых терапевтов, патоморфологов, генетиков, 
врачей других специальностей и т.д. Эффективность струк-
туры коммуникации специалистов определяет уровень про-
фессиональных знаний каждого члена команды, возмож-
ность говорить на одном, современном языке медицины.

Про особенности и модели эффективной мультидисци-
плинарной коллаборации в онкологии написано достаточно 
много [1–3], успех подобного подхода зависит от глобальных 
(на уровне государственной или региональной структуры 
онкологической помощи) или локальных (на уровне про-
фессиональных команд отдельных клиник) особенностей 
контекста онкологической помощи. Иным, не менее важ-
ным, аспектом в определении эффективности мульти- 
дисциплинарного подхода на системном уровне является 
характер обмена научной информацией между професси-
ональными медицинскими сообществами как носителями 
экспертизы [4, 5]. 

Организуемые профессиональными медицинскими со-
обществами научно-образовательные мероприятия можно 
рассматривать в качестве информационных хабов, осущест-
вляющих трансляцию новых знаний и клинического опы-
та на широкую профессиональную аудиторию. Правиль-
ная организация междисциплинарных информационных 
потоков может способствовать системному и эффективно-
му распространению информации. В данной работе мы по-
пытались выяснить, насколько эффективно выстраивается 
взаимодействие профессиональных онкологических сооб-
ществ и экспертов друг с другом на площадках мероприя-
тий и обеспечивает ли это взаимодействие необходимый 
уровень мультидисциплинарного обсуждения научной ин-
формации и клинического опыта. 

Вопрос оценки эффективности, пожалуй, один из самых 
сложных. Что значит: «взаимодействие эффективно или не-
достаточно эффективно»? На основании каких критериев 
можно определить степень эффективности профессиональ-
ного взаимодействия? И здесь можно попытаться оценить, 
как менялась повестка онкологических конференций в те-
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Abstract
Background. The effective treatment of oncological diseases requires the proper organization of interdisciplinary communication between special-
ists. Such an approach should be implemented in educational events organized by professional communities.
Aim. To analyze the effectiveness of interaction between professional oncology communities and expert physicians on the platforms of educational 
events in Russia as a response to the unprecedented growth of scientific knowledge in oncology. 
Materials and methods. We studied educational events programs organized by oncological communities. The keywords of the report titles in 2012 
and 2021 and the features of the networking structure of the speakers at the educational events in 2021 were analyzed. 
Results. In 2021, there was a significant expansion of the range of topics discussed compared to 2012, while experts began to use the terms "diag-
nosis", "prevention", "radiotherapy", and others much less frequently. The network structure of professional community interactions and interdisci-
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чение последнего десятилетия, какие новые темы расшири-
ли границы научной дискуссии и готово ли научное сообще-
ство к взвешенному, мультидисциплинарному и широкому 
обсуждению этих тем? Для этого сначала мы сравнили ча-
стоту использования ключевых онкологических терминов 
в названиях докладов на конференциях в 2012 и 2021 г., а 
затем на основе сетевого анализа выступлений докладчи-
ков на мероприятиях онкологических сообществ в 2021 г. 
 проанализировали структуру взаимодействия профессио-
нальных сообществ и экспертов. Это позволило сделать не-
которые выводы о том, как научное сообщество отвечает но-
вым вызовам научной повестки. 

Материалы и методы
На I этапе из открытого доступа в сети Интернет выгруже-

ны программы научно-образовательных мероприятий, ор-
ганизованных онкосообществами в 2012 и 2021 г. После про-
цедуры лемматизации и объединения однокоренных слов 
отобраны профессиональные термины, фигурирующие в на-
званиях докладов конференций 2 раза и чаще (2012 г. – 169 тер-
минов, 1214 повторений; 2021 г. – 214 терминов, 3130 повторе-
ний). Цифры наглядно демонстрируют, что повестка 2021 г. 
шире, а информационный поток значительно объемнее по 
сравнению с 2012 г. Далее для каждого термина вычислена от-
носительная частота употребления (в процентах от суммы 
повторений всех терминов). Сравнение по частоте употребле-
ния терминов в 2012 и 2021 г. позволило сформировать рей-
тинг популярных тем научной повестки.

На II этапе мы попытались определить, существуют ли си-
стематические закономерности участия докладчиков в ме-
роприятиях профессиональных сообществ? Случайны ли 
взаимные встречи лекторов-экспертов в программах ме-
роприятий? Не формируют ли выступающие эксперты за-
крытые сообщества, за пределы которых информация ши-
роко не распространяется? Для этого выполнен сетевой 
анализ структуры взаимодействия профессиональных со-
обществ и докладчиков на конференциях, конгрессах, 
 научно-практических школах и др. в 2021 г. Проанализи-
рованы программы 182 мероприятий, организованных 
11  национальными профессиональными онкологически-
ми сообществами –  Ассоциацией онкологов России (АОР), 
Российским обществом клинической онкологии (RUSSCO), 
Российским обществом онкоурологов (РООУ), Российским 

1 Здесь для упрощения интерпретации результатов в анализ включены только медицинские специальности. Специальности сгруппированы по следую-
щему принципу: онкология – врачи-онкологи различных клинических направлений (абдоминальная онкология, торакальная онкология, опухоли голо-
вы и шеи, онкоурология, онкогинекология, химиотерапия и т.д.); лучевая терапия; патоморфология; генетика/онкогенетика; врачи других клинических 
дисциплин – объединяет все клинические дисциплины (терапевты, кардиологи, эндокринологи, специалисты лучевой/лабораторной диагностики и т.д.); 
 сестринское дело; фундаментальная медицина – специалисты медико-биологических направлений.

обществом онкопатологов (РООП), Ассоциацией онколо-
гов  Северо-Запада (АОСЗ), Российским обществом специа-
листов по опухолям головы и шеи (РОСОГШ), Обществом 
специалистов-онкологов по опухолям репродуктивной 
 системы (ОСОРС), Ассоциацией специалистов по проблемам 
меланомы Меланома.ПРО, Российским  обществом специа-
листов по профилактике и лечению опухолей репродуктив-
ной системы у женщин  (РОСОРС), Ассоциацией директо-
ров центров и институтов онкологии и рентгенорадиологии 
стран СНГ и Евразии (АДИОР). Всего на этих мероприятиях, 
в которых приняли участие 1379 докладчиков 47 специаль-
ностей1 из 87 городов, сделано 2728 докладов.

Важной методологической задачей исследования ста-
ло извлечение из списка докладчиков, фигурировавших в 
программах мероприятий, групп экспертов, которые зако-
номерно встречались на одних и тех же площадках и фор-
мировали устойчивую сеть взаимодействий. Для этой цели 
выбран алгоритм извлечения основных ребер сетевого графа 
на основе backbone-модели [6, 7], важным преимуществом 
которого является возможность извлечения из хаотиче-
ской сети взаимодействий только статистически значимых 
связей (на основе сравнения исследуемой сети с алгорит-
мически генерируемыми методами Монте-Карло случай-
ными сетями). Из анализа исключены все узлы (научно- 
образовательные мероприятия в случае анализа сетевой 
структуры взаимодействия профессиональных сообществ 
и докладчики в случае анализа сетевой структуры взаимо-
действия экспертов на мероприятиях), имеющие менее двух 
связей с соседями, так как они, по сути, являются тупиками 
на пути распространения информации. Это позволило со-
средоточить исследование только на систематически взаи-
модействующих сообществах и экспертах. Все вычисления 
выполнялись в статистической среде R.

Результаты 
Сравнение частот употребления онкологических терми-

нов в названиях докладов конференций в 2012 и 2021 г. по-
зволило сформировать список 10 наиболее часто повторя- 
ющихся понятий для каждого года (табл. 1). 

На рис. 1, 2 представлены термины конференций 
2012 и 2021 г. в формате облака слов, где размер шрифта от-
ражает частоту повторений термина. Рис. 1, 2 в общих чер-
тах позволяют предположить тенденции изменения науч-
ной повестки, но оценить детали по ним трудно. Подробнее 
исследовать эти закономерности позволяют рис. 3, 4, демон-
стрирующие динамику изменения частоты употребления 
терминов при сравнении 2012 и 2021 г.

В 2021 г. на гребне информационной волны, закономерно от-
ражая мировые тенденции, оказалась «иммуно-/иммунотера-
пия», потянувшая за собой «рак легкого», «меланому», «рак же-
лудка», «опухоли головы и шеи», «колоректальный рак», также 
веянием времени оказались «исследования  реальной клини- 
ческой практики (RWE)» и «COVID/пандемия».

Таблица 1. Наиболее часто употребляемые в названиях докладов термины 
в 2012 и 2021 г.
Table 1. The most commonly used terms in the report titles in 2012 and 2021

2012 2021

термин частота 
повторений, % термин частота 

повторений, %

Метастаз 16 Иммуно- 16

Диагностика 15 Метастаз 15

РМЖ 15 РМЖ 15

Рак легкого 9 Рак легкого 15

Химиотерапия 9 Рак желудка 7

Профилактика 8 Диагностика 7

Хирургия 8 Меланома 7

Таргетная 8 Колоректальный 6

Молекулярно- 7 Генетика/
генетический 6

Почечно- 6 Почечно- 5

Примечание. РМЖ – рак молочной железы.

Таблица 2. Меры центральности узла в анализе сетевой модели 
Table 2. Measures of node centricity in network model analysis 

Степень узла 
(degree)

Количество связей, исходящих из узла. Чем выше степень, 
тем больше связей у этого узла с другими

Степень 
посредничества 
узла 
(betweenness) 

Частота, с которой через данный узел проходит маршрут, 
соединяющий другие узлы графа друг с другом. Чем выше 
посредничество узла, тем большее значение он имеет 
в качестве информационного хаба

Степень 
близости узла 
(closeness)

Обратная величина суммы длин кратчайших путей между 
узлом и всеми другими узлами графа. Чем центральнее узел, 
тем ближе он ко всем другим узлам 



https://doi.org/10.26442/18151434.2022.3.201801ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2022; 24 (3): 305–312.308 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2022; 24 (3): 305–312.

Снижение частоты использования таких терминов, как 
«диагностика», «хирургия», «химиотерапия», «таргетная», 
наглядно демонстрирует смещение вектора клинических 
интересов онкологов. Фокус внимания в 2021 г. покину-
ла «лучевая/лучевая терапия», а также «головной/головной 
мозг», «костный/кости». Тревожно, что мы наблюдаем посте-
пенное исчезновение целостных клинических дисциплин, 
таких как «профилактика» и «медсестра/сестринский» из 
контекста программ 2021 г.

Подобный аналитический подход позволяет не только 
оценить тенденции в эволюции интересов профессиональ-
ной онкологической среды, но и сформировать представле-
ние о степени сбалансированности научной повестки и выя-
вить темы, незаслуженно исключенные из дискурса. 

Можно с уверенностью утверждать, что круг интересов 
онкологических конференций становится все шире и со-
держательнее, а полярность и разнообразие обсуждаемых 

тем требует мультидисциплинарного обсуждения. Во вто-
рой части исследования мы попытались проанализиро-
вать, как на подобные информационные вызовы отвечают 
профессиональные сообщества, формируя сеть взаимодей-
ствий экспертов на площадках научно-образовательных 
мероприятий.

Анализ сетевой структуры взаимодействия 
профессиональных сообществ

Мероприятия, организованные профессиональными со-
обществами, объединяют экспертов различных профес-
сий и служат информационными хабами для дальнейшего 
распространения информации. Сетевой анализ структу-
ры взаимодействия профессиональных сообществ позво-
ляет охарактеризовать степень их взаимной интеграции 
путем перемещения лекторов между мероприятиями сооб-
ществ  (рис. 5). Узлами графа являются мероприятия (цвет 
узла соответствует сообществу, организовавшему меропри-
ятие, а размер – количеству докладов в программе меропри-
ятия), а связями или ребрами – перемещения лекторов меж-
ду мероприятиями. Соответственно, если два узла связаны 
между собой, то на них выступали одни и те же лекторы, 
и, чем больше ребер выходит из узла, тем больше лекторов 
объединяет данное мероприятие с другими.

Как видно на рис. 5, мероприятия сообществ образуют до-
вольно неравномерную сеть, т.е. какие-то сообщества, на-
пример АОР, RUSSCO, РООУ, активно взаимодействуют 
друг с другом через выступления лекторов на площадках 
мероприятий, что, безусловно, способствует более широко-
му распространению информации в сети сообществ. Одно-
временно есть и другие примеры: эксперты РООП в основ-
ном выступают только на своих площадках, практически не 
взаимодействуя с коллегами из других сообществ. Учиты-
вая значение роли онкопатологов в определении стратегии 
лечения онкологического пациента, подобная закрытость 
может в значительной степени снижать эффективность 
мультидисциплинарного обмена информацией.

Интересно также отметить, что масштаб мероприятия 
согласно рис. 5 (определяемый количеством докладов в 

Рис. 1. Термины, фигурировавшие 2 и более раза в названиях докладов 
онкологических конференций в 2012 г.
Fig. 1. Terms that appeared 2 or more times in the report titles of oncology 
conference in 2012.

Рис. 2. Термины, фигурировавшие 2 и более раза в названиях докладов 
онкологических конференций в 2021 г.
Fig. 2. Terms that appeared 2 or more times in the report titles of oncology 
conference in 2021.

Рис. 3. Термины, формировавшие повестку докладов в 2021 г. по сравнению 
с 2012 г.
Fig. 3. Terms that have shaped the 2021 reporting agenda compared to 2012.

Рис. 4. Термины, исчезавшие из повестки докладов в 2021 г. по сравнению 
с 2012.
Fig. 4. Terms disappearing from the 2021 reports agenda compared to 2012.
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программе) не гарантирует более широкого и эффектив-
ного распространения информации. За моделирование 
траекторий информационных потоков отвечают другие 
механизмы, раскрыть которые помогает анализ сетевых 
характеристик узлов (а в данном случае мероприятий) гра-
фа, так называемых мер центральности2, таких как сте-
пень узла, степень посредничества и степень близости узла 
(табл. 2). 

Используя эти характеристики в модели кластерного (по 
методу Варда) и дискриминантного анализа, мы классифи-
цировали мероприятия по степени их влияния на распро-
странение информации в сети взаимодействий экспертов 
(рис. 6).

Как видно на рис. 6, мероприятия образуют 3 достаточно 
хорошо разделимые группы, характеризуемые низкой (low 
centrality), умеренной (middle) и высокой (high centrality) 
степенью центральности, вследствие чего  по-разному влия-
ют на масштаб распространения информации.

Интересно, что ни количество докладов в программе, ни 
«научный вес» (ученая степень/научное звание) докладчи-
ков не превращали мероприятие в информационный хаб, 
оказывающий значительное влияние на информационные 
потоки. Эти показатели мероприятий незначительно отли-
чались. Единственным фактором в модели, отличающим 
«центральные» мероприятия, стало разнообразие специ-
альностей докладчиков. Если на мероприятиях, которые 
модель определила как значительно влияющие на распро-
странение информации, почти в 55% случаев систематиче-
ски выступали докладчики трех и более специальностей, то 
только лишь 14% мероприятий с низким и средним уровнем 
влияния на распространение информации могли похвас- 
таться подобным разнообразием. 

Таким образом, только мероприятия с участием мульти-
дисциплинарной команды докладчиков могут претендовать 
на роль информационных хабов в эффективной маршрути-
зации научного обмена, но только при условии системати-
ческого участия этих докладчиков в других мероприятиях. 
Безусловно, ключевое значение имеет личность эксперта, но 
стратегия формирования программы научного мероприя-
тия – это иной вопрос.

Анализ сетевой структуры взаимодействия  
лекторов-экспертов на конференциях

Вторым важным аспектом мультидисциплинарной дис-
куссии является анализ структуры взаимодействия доклад-
чиков на мероприятиях профессиональных сообществ. 
Из 1379 докладчиков 865 являлись онкологами (здесь в одну 
группу объединены специалисты различных клинических 
онкологических специальностей), 84 – лучевыми терапев-
тами, 66 – патоморфологами, 21 – генетиками, 253 – пред-
ставителями других клинических дисциплин, 64 – специ-
алистами фундаментальной медицины и 26 – средним 
медицинским персоналом. 

Также в табл. 3, 4 приведены данные по регионам и нали-
чию ученой степени/научного звания докладчиков.

Остальные 77 городов представлены меньшим числом до-
кладчиков.

Если в отношении научного веса докладчиков программы 
выглядят достаточно сбалансированными, то распределе-
ние докладчиков по регионам отчетливо смещено в пользу 
Москвы и Санкт-Петербурга, тогда как представительство 
других городов ограничивается несколькими процентами. 
Этот факт имеет два важных следствия: во-первых, учи-
тывая масштабы страны, столь неравномерное представи-
тельство регионов сильно ограничивает распространение 
информации и обсуждение региональных особенностей 
клинической практики в онкологии; во-вторых, даже если 
регион участвует в онкологических мероприятиях, но дела-
ет это не систематически (т.е. докладчики из региона толь-

2 Мера центральности узла в теории графов и анализе сетей определяет наиболее важные вершины графа. Применяется для выявления ключевых узлов 
инфраструктуры сети.

ко эпизодически участвуют в мероприятиях или не пригла-
шают коллег на свои мероприятия), регион выпадает из сети 
обмена научными знаниями.

Сетевой анализ взаимодействия докладчиков на кон-
ференциях проведен с помощью подхода, аналогично-
го анализу взаимодействия сообществ, но в качестве уз-
лов здесь выступают не мероприятия, а сами докладчики, 
связи между ними обозначают их систематическое сосед-
ство в программе одного и того же мероприятия. Исполь-
зованный статистический алгоритм позволяет изучить 
взаимоотношения докладчиков разных специальностей, 
географию их научного взаимодействия и другие аспек-
ты (рис. 7).

На рис. 7 видно, что сеть взаимодействия экспертов состо-
ит из отдельных групп, часто не связанных друг с другом. 
Такие закрытые группы могли сформироваться согласно ге-
ографическому принципу или другим неформальным меха-

Рис. 5. Сетевой анализ структуры взаимодействия онкологических 
профессиональных сообществ (узлы – мероприятия, проводимые 
профессиональными сообществами; ребра – связи мероприятий через 
лекторов, принимающих участие в этих мероприятиях; цвет узла – ассоциация, 
организовавшая мероприятие; размер узла – количество докладов в программе 
мероприятия).
Fig. 5. Network analysis of the interaction structure of oncology professional 
communities (nodes are events held by professional communities; ribs are links 
of events through the speakers participating in these events; the color of the node 
is the association that organized the event; node size represents the number 
of reports in the event program).

Рис. 6. Классификация мероприятий по влиянию на эффективность 
распространения информации (корень дискриминантной функции – решение 
линейного уравнения для определения координаты объекта в двумерной 
модели).
Fig. 6. Classification of events by their impact on information dissemination 
efficiency (the root of the discriminant function is the solution of a linear equation 
to determine the object coordinate in a two-dimensional model).
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низмам. Кроме того, сетевой график демонстрирует дисба-
ланс между числом онкологов и врачей других профессий, 
что, безусловно, затрудняет мультидисциплинарную ком-
муникацию. 

Из 1379 докладчиков различных специальностей, по дан-
ным сетевого анализа, систематически взаимодействова-
ли друг с другом только 195 (14%), остальные специалисты 
появлялись в программах мероприятий эпизодически. 
При  этом среди выступающих не наблюдалось большо-
го разнообразия медицинских специальностей. В табл. 5 
представлены специальности регулярно выступавших до-
кладчиков.

Как видно из табл. 5, на 142 онколога приходится толь-
ко 11 лучевых терапевтов, 8 патоморфологов, 6 генетиков 
и т.д. Эти цифры сильно отличаются от того разнообразия 
специальностей, которое описано выше. А все дело в регу-
лярности выступлений и систематичности обмена науч-
ным опытом. 

География взаимодействий онкологов согласно сетевому 
анализу ограничивается в основном пятью крупными горо-
дами (как и ранее, имеется в виду город проживания экс-
перта как носителя опыта региона). В топ-5 входят Москва, 

Санкт-Петербург, Томск, Новосибирск, Ростов-на-Дону, 
причем на долю Москвы и Санкт-Петербурга приходится 
почти 90% докладчиков, а список, как мы видим, отличается 
от списка городов, представленных в табл. 3 (рис. 8). 

Это еще раз доказывает, что для укрепления межрегио-
нальных связей и связей с национальной онкологической 
сетью экспертов необходимо систематическое планирова-
ние участия в мультидисциплинарных научно-образова-
тельных мероприятиях. 

Обсуждение
Подводя итог этой аналитической работе, в первую оче-

редь необходимо отметить, что работа имела определен-
ные ограничения, связанные с отсутствием доступа к не-
которым программам мероприятий, кроме того, в анализ 
не включены мероприятия неонкологических сообществ, 
на которых также могли обсуждаться вопросы онкологии. 
Тем не менее, так как объем недоступных данных не превы-
шал 10%, можно утверждать, что существенного влияния на 
выявленные тенденции они не окажут. Кроме того, носите-
лями научной информации являются не только докладчи-
ки, но и аудитория, воспринимающая информацию. В этой 
работе мы говорим в первую очередь о структуре активно-
го публичного взаимодействия экспертов, оставляя за рам-
ками механизмы пассивного распространения информации 
слушателями.

Механизмы взаимодействия профессиональных сооб-
ществ – это в целом малоизученная тема в российской со-
циологии [8], поэтому данная работа не преследует цели 
предложить готовые решения по оптимизации структуры 
междисциплинарных связей; основной задачей исследова-
ния являются констатация и обсуждение некоторых рисков 
для дальнейшего развития онкологических дисциплин, ко-
торые мы смогли наблюдать по результатам анализа. 

Сегодня профессиональное онкологическое сообщество 
столкнулось с беспрецедентным расширением спектра на-
учной повестки. Как естественное отражение диверсифи-
кации профессионального знания развиваются отдельные 
специалитеты, такие как онко-патоморфология, онкогене-
тика и др. Безусловно, участвуя в определении тактики ле-
чения «у постели больного», эти специалисты должны быть 
в не меньшей степени вовлечены в научную дискуссию на 
площадках мероприятий профессиональных сообществ. 
То же касается и других медицинских специальностей. Ко-
нечно, формирование мультидисциплинарной программы 
не должно становиться самоцелью мероприятия, но совер-
шенно очевидно, что приглашенные специалисты должны 
систематически участвовать в сети междисциплинарного 
взаимодействия онкологов, участие «случайных» экспер-
тов прерывает информационный путь. Только методичное 
взаимодействие будет формировать и регулярно обновлять 
широкие информационные потоки.

Формирование стратегических направлений научной по-
вестки, вероятно, – одна из важнейших задач профессиональ-
ного сообщества. Отсутствие стратегического планирования 
в этом отношении может привести к тому, что стохастиче-
ские или иные не имеющие отношения к клинической меди-
цине факторы будут оказывать малопрогнозируемое влия-
ние на формирование рейтинга научных тем. Как отдельный 
фактор риска необходимо отметить, что без системного и ре-
гулярного контроля научной повестки со стороны професси-
онального сообщества ее искажение будет происходить не-
заметно для аудитории, так как фокус внимания участников 
всегда будет сосредоточен на «интересных здесь и сейчас» те-
мах. При этом из контекста обсуждения могут ускользать це-
лые тематические направления и отдельные дисциплины. 

Видимо, нечто подобное мы наблюдаем при сравнении 
научных докладов конференций 2012 и 2021 г. Нет сомне-
ний в том, что такой дисбаланс вредит целостному воспри-
ятию специальности «онкология», в особенности молодыми 
специалистами. Одновременно и структура взаимодействий 
сообществ (рис. 6) выглядит весьма неоднородной. В пер-

Таблица 3. Регион проживания докладчика (десять в наибольшей степени 
представленных регионов)
Table 3. Speakers' region of residence (ten most represented regions)

Регион проживания докладчика Число докладчиков, абс. (%)

1. Москва 737 (53,4)

2. Санкт-Петербург 278 (20,2)

3. Казань 22 (1,6)

4. Нижний Новгород 21 (1,5)

5. Краснодар 18 (1,3)

6. Обнинск 17 (1,2)

7. Красноярск 16 (1,2)

8. Иркутск 15 (1,1)

9. Томск 15 (1,1)

10. Ростов-на-Дону 15 (1,1)

Таблица 4. Научный уровень докладчиков (наличие ученой степени/научного 
звания)
Table 4. Scientific level of speakers (scientific degree/academic rank)

Ученая степень/научное звание 
докладчика Число докладчиков, абс. (%)

Нет степени 480 (34,8)

Кандидат наук 473 (34,3)

Доктор наук/профессор 371 (26,9)

Член-корреспондент/академик РАН 55 (4)

Таблица 5. Медицинские специальности докладчиков, систематически 
выступающих на мероприятиях 
Table 5. Medical specialties of speakers who frequently speak at events 

Специальность докладчика Число докладчиков, абс. (%)

Онкология 142 (73)

Лучевая терапия 11 (6)

Патоморфология 8 (4)

Генетика 6 (3)

Другие клинические дисциплины 19 (10)

Фундаментальная медицина 4 (2)

Сестринское дело 5 (3)
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вую очередь сеть взаимодействия не отражает мультидис-
циплинарного характера связей сообществ. Участвующие в 
обмене научной информацией общества в основном пред-
ставляют различные клинические направления онкологии 
(клиническая онкология, онкогинекология, онкоурология и 
т.д.), единственное сообщество, определяемое не по нозоло-
гическому принципу – РОПП – крайне неохотно взаимодей-
ствует с коллегами. Другие профессиональные сообщества 
(сообщества радиологов, генетиков) вообще не участвовали 
в систематическом взаимодействии с онкологами, или про-
граммы их мероприятий оказались недоступны для анали-
за. Интересным вопросом остается рациональный уровень 
взаимодействия сообществ клинических онкологов друг с 
другом: например, наличие тесных связей между мероприя-
тиями RUSSCO и РООУ является следствием рациональной 
необходимости или сходства научной повестки, а возможно 
и дефицита экспертов в данной области? 

Хотя на этот вопрос ответа пока нет, важно отметить, что 
тесное взаимодействие клинических онкологов без систе-
матического привлечения смежных специалистов согласно 
полученным данным не повышает эффективности распро-
странения научной информации, независимо от масштаба 
мероприятия. Этот факт может быть принят во внимание 
при планировании дальнейшей научно-образовательной де-
ятельности профессиональных онкологических сообществ.

Очевидно, что мультидисциплинарное обсуждение не обя-
зательно должно быть реализовано на уровне сообществ 
специалистов, достаточно участия отдельных экспертов раз-
ных специальностей в программах мероприятий. Перед на-
чалом обсуждения этого вопроса необходимо сказать, что и 
представительство онкологов, готовых делиться собствен-
ным опытом на площадках конференций, не очень высоко. 
Об этом можно косвенно судить, сопоставив данные по числу 
онкологов, работавших в России в 2020 г. [9], и числу высту-
павших с докладами на мероприятиях в 2021 г.: из 9095 рос-
сийских онкологов в мероприятиях участвовали 865, т.е. 9,5%, 
а в систематическом обмене информацией участвовали толь-
ко 142 эксперта, или 1,6% от общего числа онкологов.

Безусловно, эти цифры не должны восприниматься как 
призыв для каждого онколога регулярно представлять свой 

опыт со сцены, но, с другой стороны, сложно отрицать, что 
публичное обсуждение – это, пожалуй, лучший способ об-
мена опытом и перцепции новых знаний. А такая возмож-
ность, как мы видим, доступна в лучшем случае только 
каждому 10-му онкологу в России, не говоря уже о неприем-
лемо малом числе регулярно выступающих экспертов. 

Мы также можем констатировать недостаточный уро-
вень мультидисциплинарного взаимодействия экспертов. 
На одного патоморфолога в сети систематического взаимо-
действия в среднем приходится 18 онкологов, а на одного 
онкогенетика – 24 онколога (при том что в программах ме-
роприятий принимали участие 66 патоморфологов и 21 онко- 
генетик, большинство из них делали это эпизодически). С од-
ной стороны, это отражает соотношение специалистов в кли-
нике, с другой – сетевой анализ демонстрирует, что участие 
экспертов патоморфологов и генетиков в мероприятиях не-
рационально. Очевидно, что обеспечить эффективный обмен 
информацией и достаточный уровень мультидисциплинар-
ной дискуссии при таком положении вещей очень непросто. 

Также из анализа следует, что в регулярном обмене 
 научным и клиническим опытом участвуют представите-
ли всего пяти регионов России, несмотря на то что геогра-
фия докладчиков в целом значительно шире (87 городов). 
При этом подавляющее большинство экспертов являются 
представителями Москвы и Санкт-Петербурга, а эксперты 
из регионов неактивно привлекаются для систематическо-
го обсуждения. Достаточное ли это количество  центров 
компетенций для страны – вопрос для  отдельного обсуж-
дения. 

В любом случае задача эффективной маршрутиза-
ции информационных потоков научных знаний требует 
 мультидисциплинарного планирования и должна быть 
систематизирована на уровне национальных онкологи-
ческих сообществ. Задачей же региональных представи-
тельств онкосообществ является планирование систе-
матического и регулярного представления собственного 
опыта на мероприятиях с участием междисциплинарной 
команды коллег.

Проделанный анализ поднимает перед профессиональ-
ными онкологическими сообществами большой пласт 
стратегических вопросов по развитию междисциплинар-
ных взаимодействий научной онкологической школы. 
Среди фундаментальных вопросов для дальнейшего ана-

Рис. 8. Города, докладчики из которых регулярно взаимодействовали друг 
с другом.
Fig. 8. Cities of residence of speakers regularly interacted with each other.

Рис. 7. Сетевая структура взаимодействия лекторов на конференциях.  
Цвет узла обозначает профессию, а размер – ученую степень докладчика.
Fig. 7. Networking structure for speakers interaction at conferences.  
Node color indicates the profession and the size indicates the speaker's degree.
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лиза важно отметить задачи по расширению мультидис-
циплинарных контактов профессиональных сообществ, и 
не только в области клинической онкологии. В частности, 
взаимодействие с сообществами среднего медицинско-
го персонала и фундаментальной медицины позволило бы 
оптимизировать подходы к лечению пациентов и обеспе-
чить эффективную трансляцию исследовательских разра-
боток в практическую медицину. Отдельного обсуждения 
заслуживает включение в эту систему взаимодействий мо-
лодых ученых, представителей немедицинских специаль-
ностей и бизнеса. 

В качестве утилитарных задач, которые могут быть ре-
шены с помощью разработанного инструментария, можно 
упомянуть формирование стратегии продвижения личного 
бренда эксперта, лечебного учреждения и так далее путем 
систематического планирования взаимодействия с онколо-
гической экспертной сетью, формирование эффективных 
моделей маршрутизации информационных потоков, разра-
ботку стратегии и систематизацию взаимодействия с суб-
сетями экспертов для получения консолидированного экс-
пертного заключения и т.д.

Заключение
1. Мы наблюдаем значительное расширение и диверси-

фикацию информационной повестки онкологических кон-
ференций, однако без системного планирования программ 
включение новых тем может происходить за счет вытесне-
ния других, в том числе фундаментальных, вопросов.

2. Необходимо расширение сети взаимодействий и про-
фессиональной диверсификации профессиональных сооб-
ществ, в фокусе внимания которых лежат задачи по диагно-
стике и лечению онкологических заболеваний.

3. Повышение уровня мультидисциплинарности при фор-
мировании научных программ может привести к повыше-

нию эффективности распространения научной информа-
ции в профессиональной онкологической среде.

4. Расширение географии профессиональных связей он-
кологов будет происходить эффективнее в первую очередь 
за счет систематического участия докладчиков из регионов 
в региональных и национальных конференциях.

5. Только активная критическая позиция и экспертиза 
профессиональных онкологических сообществ в отноше-
нии стратегического планирования научной повестки про-
грамм мероприятий могут гарантировать сбалансирован-
ный и объективный взгляд на формирование национальной 
онкологической школы.
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Введение
Болевой синдром возникает у 55% онкологических паци-

ентов, получающих противоопухолевую терапию, и по мере 
прогрессирования опухолевого процесса это число увели-
чивается до 70–90% [1, 2]. 

Анальгетики неопиоидного и опиоидного ряда или их 
комбинация достаточно эффективно справляются с этой 
проблемой, однако у 30% пациентов побочные эффекты на-
столько сильно выражены, что приходится неоднократ-
но менять препараты, подбирая эффективное и безопасное 
средство [3]. 

Опыт показывает, что даже после неоднократной смены 
опиоида или подбора комбинаций лекарств не всегда удает-
ся найти должное сочетание их эффективности и переноси-
мости. Более того, стигматизация использования опиоид-

ных анальгетиков даже у онкологических больных, мифы 
о том, что все пациенты, получающие опиоиды, становят-
ся наркоманами, широко распространены среди врачей, он-
кобольных и их родственников. Это усугубляет ситуацию с 
недостаточной эффективностью терапии боли в онкологии. 
Поэтому поиск новых препаратов, принципиально новых 
молекул, а также новых комбинаций с уже имеющимися ле-
карственными средствами остается актуальным для науч-
ных исследований и востребованным в повседневной кли-
нической практике. 

Общеизвестно, что в процессе анальгезии участвуют раз-
личные типы опиоидных рецепторов. На данный момент 
установлено много типов и категорий опиоидных рецеп-
торов, но безоговорочно признаны только μ-, δ-, κ- и ноци-
цептивные рецепторы. Однако первым веществом, которое 

Клинический случай применения нового селективного 
μ1-опиоидного анальгетика Тафалгин при лечении 
хронической боли онкологического генеза 
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Аннотация
В Российской Федерации создан и зарегистрирован для клинического применения в 2022 г. принципиально новый анальгетик, селектив-
ный агонист μ1-опиоидных рецепторов из группы тетрапептидов  тирозил-D-аргинил-фенилаланил-глицин амид  – Тафалгин. В статье пред-
ставлен первый опыт успешного применения препарата Тафалгин в лечении хронического болевого синдрома у онкологической пациентки 
с плохой переносимостью традиционных опиоидов (трамадола, тапентадола, морфина). Исходно интенсивность боли по нумерологической 
оценочной шкале (Neurological Raiting Scale – NRS) оценивалась в 5–7 балов в покое и до 9 баллов в движении из 10 максимальных. Комби-
нация 400 мг/сут трамадола с габапентином и нестероидным противовоспалительным препаратом неэффективна; 400 мг/сут тапентадола в 
комбинации с габапентином и нестероидным противовоспалительным препаратом также без эффекта; 60 мг/сут морфина в таблетках давали 
достаточный эффект (оценка по NRS составила 2–3 балла), но неукротимая тошнота и рвота не поддавались коррекции и значительно снижали 
качество жизни. Уменьшение дозы перорального морфина до 20 мг/сут позволило ослабить неблагоприятные явления, что одновременно 
снизило эффективность обезболивания (оценка по NRS в покое – 4 балла). Тафалгин в дозе 4 мг подкожно – 2, затем 3 раза в сутки уменьшил 
интенсивность боли до среднесуточного показателя NRS 1,22 балла за первые 3 суток лечения при отсутствии неблагоприятных явлений. 
Восстановились сон, аппетит, увеличилась физическая активность. Пациентка принимала препарат 84 дня, на протяжении которых прибави-
ла в весе за счет улучшения питания на 5 кг. Препарат сопоставим по эффективности с морфином, но ассоциирован с более благоприятным 
профилем безопасности. Ограничением для широкого применения является наличие только инъекционной формы для подкожного введения. 

Ключевые слова: онкология, хронический болевой синдром, лечение онкологической боли, селективные агонисты μ1-опиоидных рецепто-
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изучали Кэндис Перт и Соломон Снайдер (C. Pert, S. Snader) 
в 1973 г., был морфин. Когда они выявили его направленное 
взаимодействие с определенными рецепторами, то дали им 
название μ-рецепторы (мю-опиоидные рецепторы), а позд-
нее были выделены их подтипы – μ1 и μ2. Сейчас принято 
считать, что стимуляция μ1-рецепторов вызывает супра- 
спинальную анальгезию, а эффекты μ2-рецепторов от-
ветственны за спинальную анальгезию, эйфорию, угнете-
ние дыхания, миоз, ослабление перистальтики желудочно- 
кишечного тракта и др. [4, 5].

Таким образом, идеальным анальгетиком был бы пре-
парат, селективно взаимодействующий с μ1-опиоидны-
ми рецепторами, что дало бы эффективное обезболивание 
с наименьшим числом побочных эффектов. Одно из ис-
следований отечественных фармакологов в этом направ-
лении было весьма успешным. Начиная с 2004 г. в нашей 
стране велись работы по скринингу пептидов, которые мог-
ли бы быть использованы в качестве таких веществ. В ре-
зультате в 2006 г. выбор остановился на тирозил-D-аргинил- 
фенилаланил-глицин амиде, который признали наиболее 
перспективным тетрапептидом для дальнейших исследо-
ваний и разработки лекарственного препарата. Новая субс-
танция является высокоспецифичным агонистом μ1-опи-
оидных рецепторов и практически не взаимодействует с 
остальными опиоидными рецепторами (взаимодействие с 
δ-рецепторами на 3 порядка ниже, чем с μ-опиоидными ре-
цепторами, с остальными рецепторами взаимодействие не 
определяется). Препарат получил название Тафалгин.

Тафалгин взаимодействует как с периферическими, так 
и с центральными рецепторами, однако преимущественно 
это происходит на спинальном уровне. После того как дей-
ствующее вещество препарата тирозил-D-аргинил-фенила-
ланил-глицин амид связывается с μ1-рецепторами, высво-
бождается G-белковый комплекс, который ингибирует 
высвобождение клеткой нейротрансмиттеров за счет умень-
шения количества циклического аденозинмонофосфата, за-
крытия кальциевых каналов и открытия калиевых каналов, 
что, в частности, снижает прохождение болевого сигнала в 
ноцицепторах. Препарат активирует антиноцицептивную 
систему и, таким образом, нарушает межнейронную пере-
дачу болевых импульсов на разных уровнях центральной 
нервной системы, а также изменяет интенсивность воспри-
ятия боли, воздействуя на высшие отделы головного мозга. 

В исследованиях на животных показано, что Тафалгин 
после однократного подкожного введения крысам распре-
деляется по органам и тканям неравномерно. Наиболее 
интенсивно препарат проникает в ткани почек, его ткане-
вая доступность в почечной ткани составляет 0,71. Орган- 
мишень действия препарата Тафалгин – головной мозг – яв-
ляется следующим органом по степени распределения (0,47), 
что говорит о селективности распределения препарата в ор-
ган фармакодинамического действия. Тафалгин достаточно 
быстро метаболизируется с образованием олигопептидов 
и аминокислот, идентичных эндогенным. В исследованиях 
на животных анализ продуктов биотрансформации препа-
рата  Тафалгин в образцах плазмы крови крыс после одно-
кратного подкожного введения в дозе 1 мг/кг показал, что 
пептиды и аминокислоты, образующиеся при биотрансфор-
мации препарата с учетом его химического строения, явля-
ются полными гомологами эндогенных три- и дипептидов и 
аминокислот, обычных для общего метаболизма организма. 

В 2022 г. опубликованы результаты клинических иссле-
дований I и II фаз, которые показали высокую анальгети-
ческую эффективность препарата Тафалгин и более бла-
гоприятный профиль его безопасности относительно 
морфина [6].

Клиническая эффективность и безопасность препарата 
изучена в исследованиях I, II и III фаз. В клиническом иссле-
довании I фазы на 39 здоровых добровольцах наиболее рас-
пространенными неблагоприятными явлениями (НЯ) были 
астения, сухость во рту, гипестезия и дискомфорт в голове. 
Наблюдаемые НЯ имели легкую степень тяжести, не требо-
вали лечения и в подавляющем большинстве завершились 
выздоровлением/прекращением. По оценке врачей-иссле-
дователей, у всех добровольцев отмечена «хорошая» или 
«отличная» переносимость препарата Тафалгин. Не обна-
ружено отрицательной динамики по результатам оценки 
основных жизненно важных показателей, общего и биохи-
мического анализов крови, коагулограммы, общего анализа 
мочи, электрокардиографии.

Клиническое исследование II фазы с участием пациен-
тов с болевым синдромом при злокачественных новообра-
зованиях показало приемлемый профиль безопасности и 
эффективности различных доз препарата Тафалгин. Мно-
гократное подкожное введение сопровождалось сопостави-
мой эффективностью с морфином (раствор для инъекций). 

CASE REPORT

A clinical case of the use of a new selective μ1-opioid 
analgesic Tafalgin in the treatment of chronic cancer pain
Guzal R. Abuzarova*1,2, Regina R. Sarmanayeva1,2, Galina S. Alekseeva1, Yulia V. Brazhnicova1

1Hertsen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Centre, Moscow, Russia; 
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia

Abstract
In the Russian Federation, tetrapeptide tyrosyl-D-arginyl-phenylalanyl-glycine amide (Tafalgin), a novel analgesic, selective agonist of μ1-opioid 
receptors, was developed and approved in 2022. The article presents the first experience of the successful use of Tafalgin in treating chronic pain in 
a cancer patient with poor tolerance to traditional opioids (tramadol, tapentadol, morphine). At baseline, pain severity, according to the Neurological 
Rating Scale (NRS), was 5–7 points at rest and up to 9 points in motion out of the maximum 10. The combination of 400 mg/day of tramadol with ga-
bapentin and a non-steroidal anti-inflammatory drug was ineffective; 400 mg/day of tapentadol in combination with gabapentin and a non-steroidal 
anti-inflammatory drug also was ineffective. Morphine tablets 60 mg/day were effective (NRS score of 2–3), but unrelenting nausea and vomiting 
were unmanageable and significantly reduced quality of life. Reducing the dose of oral morphine to 20 mg/day mitigated adverse events but reduced 
the effectiveness of pain relief (resting NRS score of 4 points). Tafalgin 4 mg subcutaneously BID, then TID reduced the pain severity to an average 
daily NRS score of 1.22 over the first 3 days of treatment with no adverse events. Sleep, appetite, and physical activity improved. The patient received 
Tafalgin for 84 days, and she gained 5 kg due to improved nutrition during that time. The drug is comparable in efficacy to morphine and is associated 
with fewer adverse events. A limitation to widespread use is the availability of a formulation for subcutaneous injection only. 

Keywords: oncology, chronic pain, treatment of cancer pain, selective μ1-opioid receptor agonists, Tafalgin, tetrapeptides, tyrosyl-D-arginyl-phe-
nylalanyl-glycine amide, novel analgesic drug
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С учетом того, что в исследование включали пациентов с ку-
пированным болевым синдромом на фоне применения опи-
оидного препарата до начала исследования, перевод паци-
ентов на подкожное введение препарата Тафалгин позволил 
сохранить у них адекватное обезболивание. Интенсивность 
боли по нумерологической оценочной шкале (Neurological 
Raiting Scale – NRS) была меньше 3 баллов, что может свиде-
тельствовать о высоком обезболивающем потенциале пре-
парата, сопоставимом с сильными опиоидами. 

У пациентов, находившихся на индивидуально подобран-
ной дозе препарата Тафалгин, не зафиксировано эпизодов 
прорывных болей, а также отсутствовала потребность в пе-
реводе на морфин из-за недостаточной эффективности или 
серьезных нежелательных явлений. У пациентов отмече-
ны такие НЯ, как головокружение, гипотензия, гиперемия 
кожи, гипертермия, диарея, тошнота, рвота, запор, слабость, 
седативный эффект, повышение артериального давления, 
сомнолентность, онемение конечностей, единичные слу-
чаи аллергической реакции, дисфория, дезориентация, су-
хость во рту и др. Все НЯ, как правило, имели легкую или 
среднюю степень выраженности. Важно подчеркнуть, что 
 опиоид-индуцированные НЯ, которые отмечались у паци-
ентов до начала исследования, после начала терапии препа-
ратом Тафалгин нивелировались или проявлялись в мень-
шей степени. Это касалось прежде всего таких НЯ, как 
запор, затрудненное мочеиспускание, снижение аппети-
та, сухость во рту. Кроме того, в ходе наблюдения за паци-
ентами врачи-исследователи отметили меньшую затормо-
женность, сонливость, более высокую дневную активность 
пациентов на фоне применения препарата Тафалгин, что 
может свидетельствовать об улучшении качества их жизни. 

Другое клиническое исследование болевого синдрома, 
связанного со злокачественными заболеваниями, проведе-
но на базе 5 клинических центров в виде открытого срав-
нительного многоцентрового рандомизированного клини-
ческого исследования III фазы по изучению эффективности 
и безопасности препарата Тафалгин у онкологических па-
циентов с хроническим болевым синдромом (ХБС). Целью 
было исследовать эффективность и безопасность данного 
препарата в сравнении с пероральным морфином [7].

В данное клиническое исследование включили 179 паци-
ентов, которые испытывали болевой синдром в интервале 
от 4 до 7 баллов по шкале NRS 0/10 до начала терапии по про-
токолу. 

Среднее значение среднесуточного балла интенсивно-
сти боли по шкале NRS (Mean±SD) в группе пациентов, по-
лучавших подобранную дозу препарата Тафалгин, соста-
вило 0,53±0,61 балла на начало терапии подобранной дозой 
и 0,54±0,81 балла через 28 дней терапии подобранной до-
зой. Среднее значение среднесуточного балла интенсивно-
сти боли по шкале NRS (Mean±SD) для всей популяции на 
II этапе исследования после перевода пациентов с морфи-
на на Тафалгин на начало терапии подобранной дозой, через 
56 дней и через 84 дня терапии подобранной дозой состави-
ло 0,48±0,59, 0,54±1,03 и 0,56±1,11 балла соответственно. 

По результатам оценки динамики среднесуточного балла 
интенсивности боли показано, что Тафалгин оказывает вы-
раженное обезболивающее действие, сопоставимое с перо-
ральным морфином.

В группе пациентов, применявших препарат Тафалгин, 
показатели «частота сохранения ответа на проводимую 
 обезболивающую терапию», «доля пациентов, которым по-
требовалось увеличение дозы препарата с момента начала 
терапии подобранной дозой», «доля пациентов, у которых 
отмечен хотя бы один эпизод прорывной боли с момента на-
чала терапии подобранной дозой», «доля пациентов, кото-
рым потребовалось применение сопутствующей обезболи-
вающей терапии» статистически значимо не отличалась от 
аналогичных показателей в группе пациентов, получавших 
препарат морфина. 

К 28, 56 и 84-му дням с начала терапии подобранной до-
зой не наблюдалось пациентов, для которых терапия препа-

ратом Тафалгин оказалась бы неэффективной. На фоне его 
применения отмечалось улучшение физического и психо-
логического компонентов здоровья по опроснику качества 
жизни SF-36, с положительной статистически значимой ди-
намикой. По результатам оценки параметров безопасно-
сти в группе пациентов, применявших препарат Тафалгин, 
отмечена меньшая частота выявленных НЯ: 36,69% про-
тив 72,88% в группе морфина. Не обнаружено отрицатель-
ной динамики по результатам оценки параметров жизненно 
важных функций, клинического и биохимического анализа 
крови и общего анализа мочи. 

Исследование III фазы показало, что препарат Тафалгин 
оказывает выраженное обезболивающее действие, не усту-
пающее морфину при онкологическом ХБС, имеет благо-
приятный профиль безопасности и меньшую частоту НЯ 
относительно морфина. Это позволило зарегистрировать 
препарат и получить регистрационное удостоверение на его 
использование. Препарат отнесен в клинико-фармакологи-
ческую группу неопиоидных анальгетиков центрального 
действия; фармакотерапевтическая группа: прочие анальге-
тики и антипиретики; код АТХ: N02BG. 

Единственным значимым недостатком препарата явля-
ется его инвазивная лекарственная форма: препарат выпу-
скается в растворе (4 мг/1 мл) по 1,0 мл в ампулах из свето-
защитного стекла или по 1,0 мл в стерильных стеклянных 
шприцах с иглой. В связи с отсутствием исследований со-
вместимости данный препарат не следует смешивать с 
другими лекарственными средствами. Срок годности со-
ставляет 2 года. Хранить и перевозить препарат необходи-
мо в холодильнике (2–8°С) в оригинальной пачке. Не за-
мораживать.

Согласно инструкции показанием к применению препа-
рата Тафалгин является болевой синдром средней и силь-
ной интенсивности, в том числе при злокачественных но-
вообразованиях. Препарат показан к применению только 
у взрослых старше 18 лет. Подбор дозы осуществляет-
ся индивидуально, титрацией, до достижения адекватно-
го  обезболивания, с учетом переносимости. Рекомендуе-
мая начальная разовая доза препарата Тафалгин составляет 
4 мг, рекомендуемый диапазон разовых доз – от 2 до 7 мг, 
увеличение разовой дозы рекомендуется с шагом не более 
2 мг. Для введения необходимой дозы следует использовать 
предзаполненные шприцы с градуировкой или ампулы. 

Допускается введение препарата каждые 4 ч, с последу- 
ющим постепенным изменением кратности введения. Разо-
вую дозу препарата допустимо корректировать, увеличивая 
или уменьшая на 25–50% при условии сохранения адекват-
ного обезболивания. Оптимальным режимом дозирования 
является введение препарата Тафалгин по 4 мг 2–3 раза в 
сутки. Разовая доза свыше 7 мг и суточная доза свыше 42 мг 
не назначалась, поэтому не рекомендуется применять пре-
парат в таких дозах. Тафалгин может применяться длитель-
но, продолжительность терапии устанавливается лечащим 
врачом. При терапии хронической боли предпочтительно 
вводить препарат на регулярной основе по фиксированной 
схеме.

При длительном применении рекомендуется регулярно 
проверять необходимость продления применения препара-
та (например, путем краткосрочных перерывов), а также пе-
ресматривать дозу.

Более подробная характеристика лекарственного препа-
рата Тафалгин, 4 мг/мл, раствор для подкожного введения, 
доступна на информационном портале Евразийского эконо-
мического союза: http://eec.eaeunion.org 

Клинический случай
В нашей практике имел место интересный клинический 

случай, когда применение препарата Тафалгин позволи-
ло значительно улучшить эффективность обезболивающей 
терапии, повысить качество жизни пациентки и, как след-
ствие, вероятно, улучшить эффективность противоопухо-
левой терапии. 
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Пациентка Б. 67 лет с диагнозом: рак левой молочной же-
лезы ypT1N0M0 Iа стадии. Хирургическое лечение в 2010 г. 
Впервые обратилась для подбора анальгетической терапии 
в наш центр паллиативной помощи онкологическим боль-
ным МНИОИ им. П.А. Герцена в июле 2018 г. с жалобами 
на боли в поясничном отделе позвоночника с иррадиаци-
ей в левую ягодичную область. Интенсивность боли в покое 
по NRS (0/10) составляла 1–2 балла, при движении усилива-
лась до 3–4 баллов, наличие невропатического компонента 
определялось согласно опроснику Douleur Neuropathique en 
4 Questions (DN4) и составило на момент осмотра 4 балла; 
физическая активность по шкале Восточной кооперативной 
онкологической группы – 3 балла. Пациентка принимала в 
течение 1 нед кетопрофен по 50 мг 2–3 раза в сутки, однако 
анальгетический эффект был недостаточный. 

С учетом клинической картины и общего состояния па-
циентки терапию скорректировали, в схему лечения допол-
нительно ввели миорелаксант центрального действия сир-
далуд по 2 мг (1 раз вечером) и антиконвульсант габапентин 
по 300 мг 2 раза в сутки. 

В течение 2–3 дней болевой синдром постепенно регрес-
сировал, пациентка прошла комплексное обследование, ко-
торое выявило прогрессирование опухолевого процесса в 
виде метастатического поражения костей с компрессион-
ным переломом L3 позвонка. 

Тактику ведения пациентки обсудили на клиническом 
консилиуме, выработали комбинированный план лечения, 
на I этапе которого выполнена вертебропластика, на II этапе 
проведено 5 курсов полихимиотерапии по схеме АС в соче-
тании с остеомодифицирующей терапией, далее – гормоно-
терапия ингибиторами ароматазы. 

Через 2 года в июне 2020 г. вновь выявлено прогрессиро-
вание опухолевого процесса в костях скелета, режим гормо-
нотерапии изменен: дополнительно назначены ингибито-
ры CDK4/6, продолжена терапия остеомодифицирующими 
агентами. 

В течение 3 лет, с 2018 по 2021 г., пациентку болевой син-
дром не беспокоил, она вела активный образ жизни, лишь 
в апреле 2021 г. отметила неприятные ощущения в нижне-
грудном и в поясничном отделах позвоночника, в теле гру-
дины и правой плечевой кости, в костях таза слева. Вначале 
боли были слабые, «терпимые», пациентка самостоятельно 
принимала анальгетики (кетонал и сирдалуд) по ранее на-
значенной схеме. Однако прием препаратов в течение 2 нед 
хороших результатов не дал, и пациентка обратилась к нам 
в Центр паллиативной помощи. Интенсивность боли на мо-
мент осмотра в покое – 3–4 балла, при движении – усиление 
до 5–6 балов, DN4 – 3 балла. 

В связи с наличием болевого синдрома средней степе-
ни тяжести и неэффективностью нестероидных противо-
воспалительных препаратов назначены трамадол по 100 мг 
2–3 раза в сутки в таблетках, эторикоксиб по 60 мг в таблет-
ках 1 раз в сутки (14 дней), габапентин по 300 мг в капсу-
лах 3 раза в сутки. Снижение интенсивности боли оказа-
лось незначительным – на 15–20%. Попытка увеличить 
дозу перорального трамадола до 400 мг/сут также не при-
вела к хорошему контролю боли. Учитывая, что генетиче-
ская предрасположенность влияет на метаболизм опиоид-
ных анальгетиков, их эффективность и переносимость, и 
исходя из того, что трамадол в организме подвергается ме-
таболизму через фермент CYP2D6 в активный метаболит 
(О-дезметилтрамадол), который имеет большее сродство 
к μ-опиоидным рецепторам, чем исходное соединение, мы 
предположили, что, возможно, данная пациентка относит-
ся к медленным метаболизаторам этого цитохрома, поэтому 
решено назначить препарат с изначально активной молеку-
лой, не требующей активации в организме [8]. 

Пациентке назначен тапентадол, который является ак-
тивной молекулой, кроме того, этот центральный анальге-
тик обладает двумя механизмами действия: он является аго-
нистом µ-опиоидных рецепторов и ингибитором обратного 
захвата норадреналина. Двойной механизм действия по-

зволяет ему влиять как на нейропатический, так и на ноци-
цептивный компоненты боли. Несмотря на наши ожидания 
и назначенный тапентадол ретард в таблетках по 50 мг 2 раза 
в сутки, затем 100 мг 2 раза в сутки, пациентка продолжала 
жаловаться на сильные боли в костях, как и при использо-
вании трамадола. Приемлемого уровня обезболивания до-
стигнуть не удалось, несмотря на титрацию дозы тапентадо-
ла до 400 мг/сут в сочетании с адъювантами – прегабалином 
по 75 мг 3 раза в сутки и диклофенаком по 50 мг 1 раз в сут-
ки в виде ректальных суппозиториев. 

По результатам компьютерной томографии в июне 2021 г. 
выявлено, что причиной болевого синдрома является уве-
личение в размерах литических очагов с более выраженны-
ми деструктивными изменениями, максимально в теле ле-
вой подвздошной кости – 36×28 мм (ранее 10×9 мм), в крыле 
правой подвздошной кости – 26×16 мм (ранее 10×6 мм), а 
также появление новых литических очагов в костях таза, 
грудине, более выраженные деструктивные изменения пра-
вой подвздошной кости, головки правой плечевой кости, 
грудины на фоне тотально уплотненной костной ткани. Так-
тику ведения пациентки повторно обсудили на консилиуме, 
выработали комбинированный план лечения: дистанцион-
ная лучевая терапия последовательно на область правой и 
левой половины таза в разовой очаговой дозе 6,5 Гр до сум-
марной очаговой дозы 13–26 Гр за 3–4 ежедневных фракции 
и лекарственная терапия эксеместаном по 25 мг/сут внутрь 
ежедневно + эверолимус по 10 мг/сут внутрь ежедневно, де-
носумаб в дозе 120 мг подкожно 1 раз в 4 нед.

Болевой синдром был настольно тяжелым, что оказалось 
невозможным выполнить дистанционную лучевую тера-
пию, поскольку пациентка не могла лежать на жесткой по-
верхности, и, как следствие, потребовалась новая ротация 
на более сильный анальгетик. Исходя из таблицы экви- 
анальгетических доз опиоидных анальгетиков, назначен 
морфин в таблетках пролонгированного действия по 30 мг 
2 раза в сутки, лорноксикам по 4 мг 2 раза в сутки, прегаба-
лин по 75 мг 1 раз в сутки. После первой таблетки морфина 
пациентка отметила весьма значительное снижение интен-
сивности боли – на 40% (до 2 баллов), но через 2–3 ч воз-
никли выраженная тошнота и рвота, в связи с чем дозу мор-
фина снизили и назначили таблетки морфина лонг в дозе 
10 мг по 2 таблетки 2 раза в сутки, а также метоклопрамид 
по 10 мг внутримышечно 2 раза в сутки, галоперидол в ка-
плях до 3 мг/сут. 

На фоне проводимой терапии рвота нивелировалась, но 
оставалась выраженная тошнота, которая не позволяла па-
циентке принимать пищу, несмотря на введение метокло-
прамида. Дозу морфина снизили снова до 10 мг 2 раза в сут-
ки, на фоне чего болевой синдром усилился с 2 до 5 баллов 
при движении и 3 баллов в покое, боль оставалась доста-
точно интенсивной, но пациентка предпочла ее терпеть, по-
скольку тошнота и рвота были менее выражены. 

Пациентке выполнен весь запланированный объем луче-
вой терапии, и через 2–3 нед после ее окончания боль умень-
шилась настолько, что стало возможным отказаться от при-
ема всех анальгетиков, включая морфин. В последующие 
3 мес боль оставалась слабой (около 2 баллов) и не влияла на 
качество жизни. Однако в ноябре 2021 г. у пациентки возоб-
новились сильные боли в правой плечевой кости, она нача-
ла прием морфина в таблетках по 10 мг 2 раза в сутки, лор-
ноксикама по 4 мг 2 раза в сутки, прегабалина по 75 мг 1 раз 
в сутки. При этом ХБС контролировался плохо, а повыше-
ние дозы морфина сопровождалось выраженной тошнотой 
и иногда рвотой. 

В декабре 2021 г. пациентке предложено участие в кли-
ническом исследовании «Открытое сравнительное много-
центровое рандомизированное исследование по изучению 
эффективности и безопасности препарата Тафалгин», разъ-
яснены основные цели и задачи исследования, ее проинфор-
мировали об ожидаемой пользе и степени риска. Пациентка 
приняла решение участвовать в клиническом исследова-
нии, была госпитализирована в отделение, на момент нача-
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ла участия ее беспокоили боли в правом плечевом суставе, 
левой половине грудной клетки, в правой нижней конечно-
сти. Интенсивность боли по NRS – 5 баллов, DN4 – 4 балла.

После скрининга пациентку рандомизировали в группу 
пациентов, которые получали препарат Тафалгин в индиви-
дуально подобранной дозе на всем протяжении исследова-
ния: 6 дней в стационаре (на этапе подбора дозы) и 84 дня 
амбулаторно. 

До первого введения препарата Тафалгин интенсивность 
боли оценивалась на уровне 6 баллов по NRS (0/10), через 
1 ч после первой инъекции пациентка отметила полную ре-
дукцию боли. Последующая инъекция потребовалась через 
10 ч. Прорывов боли, требующих дополнительных анальге-
тиков, в 1-й день не зафиксировано. Ночью пациентка впер-
вые за долгое время спала спокойно. 

На 2-й день для полноценного контроля боли введены 
3 инъекции препарата Тафалгин по 4 мг подкожно в 07:35, 
16:00, 22:05, на фоне которых не выявлено никаких НЯ, а ин-
тенсивность боли оставалась в пределах 0–2 балла. Эта схе-
ма введения оказалась достаточно эффективной, со слов па-
циентки, она впервые за последнее время достигла такого 
хорошего анальгетического эффекта, смогла выспаться, по-
явился аппетит. Мы отметили значимые изменения в кли-
нической картине. Раньше пациентка угрюмо встречала 
врача, сидя в постели, и нехотя, с трудом двигалась, ее кожа 
имела землистый оттенок, видимые слизистые были субци-
анотичны. После смены анальгетика на 2-й день на щеках 
пациентки появился легкий румянец, периферический ва-
зоспазм исчез, цианоза на видимых слизистых не осталось, 
взгляд спокойный, даже радостный, появился аппетит и 
увеличилась физическая активность. 

Среднесуточный балл интенсивности боли по NRS (0/10) 
за последние 3 дня на подобранной дозе препарата Тафал-
гин 4 мг подкожно 3 раза в сутки составил 1,22 балла по NRS, 
что демонстрирует отличный анальгетический эффект, сви-
детельствует о правильно подобранной и эффективной дозе 
препарата. Оценка эффективности терапии как пациентом, 
так и врачом-исследователем по 5-балльной шкале Лайкерта 
составила 5 баллов, что указывает на значительное улучше-
ние общего состояния. Согласно условиям протокола с по-
добранной схемой терапии препаратом Тафалгин пациент-
ка выписана домой, ей выданы препарат и дневники. 

На предусмотренных протоколами визитах на 28, 56 и 
84-й дни от начала терапии проводилась оценка общего со-
стояния пациентки, оценивались динамика жалоб и интен-
сивности болевого синдрома, а также проводился контроль 
лабораторных и инструментальных данных.

За весь период участия в исследовании болевой синдром 
купировался хорошо, прорывов боли не наблюдалось, ноч-
ной сон восстановился, пациентка за время наблюдения 
прибавила в весе на 5 кг за счет восстановления аппетита. 
По данным лабораторных и инструментальных методов ис-
следования, а также оценки жизненно важных функций ор-
ганизма клинически значимых отклонений не зарегистри-
ровано. 

В дальнейшем после окончания исследования по прото-
колу пациентке вновь назначен морфин в таблетках по 10 мг 
2–3 раза в сутки. Тошнота возобновилась, рвоты не было. 
После смены препаратов химиотерапии (на гемцитабин) ин-
тенсивность боли с марта 2022 г. уменьшилась, потребность 
в приеме морфина также значительно снизилась до 10 мг/сут 
при приемлемом уровне проявлений НЯ. 

Заключение
Представленный клинический случай демонстриру-

ет высокую потребность в безопасных и эффективных 
анальгетиках для терапии хронической боли в практи-
ческой онкологии у пациентов, которые плохо переносят 

опиоиды на этапе радикальной и паллиативной противо-
опухолевой терапии, при оказании паллиативной помо-
щи в терминальной стадии опухолевого процесса. Этим 
пациентам достаточно сложно помочь, поскольку такие 
болевые синдромы зачастую расцениваются врачами как 
ноципластические (психогенные), пациентам часто на-
значаются антидепрессанты, анксиолитики, бензодиазе-
пины, нейролептики и другие психотропные препараты, 
действие которых, как правило, не решает проблему кон-
троля боли. 

Без сомнения, высокоэффективный и не требующий 
предметно-количественного учета препарат будет востре-
бован не только в онкологии и паллиативной помощи, но и 
других областях медицины: в неврологии, терапии, травма-
тологии, хирургии, анестезиологии и реаниматологии, рев-
матологии и гериатрии. Его значимым ограничением для 
амбулаторного применения является инвазивная форма в 
виде инъекций, а также необходимость хранения в холо-
дильнике (2–8°С). Хотя, как показывает приведенный кли-
нический пример, это не стало проблемой для пациентки, 
которая испытывала тяжелые побочные эффекты после 
приема морфина. 

Препарат может применяться у пациентов с орофаци-
альной болью, которые не могут принимать пероральные 
анальгетики или в случаях, когда трансдермальная тера-
певтическая система фентанила недостаточно эффективна 
из-за истощения подкожно-жировой клетчатки (у пациен-
тов с опухолями желудочно-кишечного тракта), у пациен-
тов преклонного возраста, где также диффузия через кожу 
фентанила из трансдермальной терапевтической системы 
затруднена, а также при плохой переносимости опиоидных 
анальгетиков, как описано в представленном клиническом 
случае. Появление высокоэффективного нового отечествен-
ного анальгетика, не имеющего аналогов в мире, дает боль-
шое поле для новых исследований его возможностей в раз-
личных областях медицины, а также для разработки новых 
неинвазивных форм препарата. 
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Лекарственный препарат Тафалгин подлежит дополнительному мониторингу, который способствует быстрому выявлению новых 
сведений о безопасности. Вы можете помочь, сообщая информацию о любых нежелательных реакциях, которые возникли в 
период применения лекарственного препарата (в том числе и о случаях его неэффективности).

Компания-производитель обращается к работникам системы здравоохранения и пациентам с просьбой сообщать о любых 
подозреваемых нежелательных реакциях:

• по электронному адресу: pharmacovigilance@sotex.ru;

• по телефону «горячей линии» (звонок по России бесплатный): +7(800)250-48-25;

• по телефонам московского офиса (с 9:00 до 18:00 МСК): +7(495)231-15-12 (доп. 27-09) или (доп. 27-99).
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Современные подходы к лечению рецидивов 
и рефрактерных форм лимфомы Ходжкина:  
обзор литературы и собственные данные
Н.С. Цаплина, Т.Т. Валиев*, Г.Д. Петрова, К.И. Киргизов, С.Р. Варфоломеева
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 
Москва, Россия

Аннотация
Совершенствование протоколов диагностики и лечения лимфомы Ходжкина (ЛХ) позволило перевести это злокачественное новообразова-
ние из категории фатального в высококурабельное заболевание. Современные программы терапии позволяют достичь показателей много-
летней выживаемости 80–97% даже при поздних (III–IV) стадиях ЛХ и наличии неблагоприятных факторов прогноза. Тем не менее рецидивы 
и рефрактерные формы (р/р) ЛХ регистрируются у 8–30% больных в зависимости от выбранной схемы лечения, прогностических факторов 
и сопутствующей патологии. Схемы полихимиотерапии 2-й линии (ViGePP и ICE) являются общепринятой платформой для лечения р/р ЛХ у 
детей, но результаты 3-летней безрецидивной выживаемости (БРВ) не превышают 70–75%. С целью повышения показателей БРВ больных 
с р/р ЛХ в качестве комбинаторных партнеров к схемам ViGePP и ICE используется конъюгат моноклонального антитела с лекарственным 
препаратом (брентуксимаб ведотин), ингибиторы иммунных контрольных точек (ниволумаб), клеточные (трансплантация ауто-/аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток) и генно-инженерные (CAR-T) препараты. В настоящей работе представлен литературный и собственный 
опыт лечения р/р ЛХ. Показано, что включение брентуксимаба ведотина в схему ViGePP позволило повысить 3-летнюю БРВ до 83±11,2%. 

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, рецидивы, рефрактерные формы, полихимиотерапия, брентуксимаб ведотин
Для цитирования: Цаплина Н.С., Валиев Т.Т., Петрова Г.Д., Киргизов К.И., Варфоломеева С.Р. Современные подходы к лечению рецидивов и 
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REVIEW

Modern approaches in relapsed and refractory Hodgkin 
lymphoma treatment: literature review and own experience
Natalia S. Tsaplina, Timur T. Valiev*, Galina D. Petrova, Kirill I. Kirgizov, Svetlana R. Varfolomeeva 
Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia

Absrtact
An advance of Hodgkin lymphoma (HL) diagnostic and treatment protocols promoted between fatal and high-curative disease. Modern treatment 
programs can reach many-year survival rate in 80–97% even in patients with advanced (III–IV) HL stages and unfavorable prognostic factors pre- 
sence. Nevertheless, relapses and refractory (r/r) HL appears in 8–30% patients and depend on treatment scheme, prognostic factors and comorbi- 
dity. Second-line therapy (ViGePP and ICE) is a common platform for r/r HL treatment in pediatric patients, but results of 3-year relapse-free survival 
(RFS) not to exceed 70–75%. For increase RFS rate in patients with r/r HL as combinatorial partners to schemes ViGePP and ICE add monoclonal 
antibodies (brentuximab vedotine) and immune chekpoint inhibitors (nivolumab), cell (auto-/allogenic stem cell transplantation) and genetically engi-
neered (CAR-T) products. In the current issue literature and own experience in r/r HL treatment presented. It is showed, that inclusion a brentuximab 
vedotine in ViGePP scheme increased 3-year RFS up to 83±11.2%.
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Введение
Современные программы химиолучевого лечения позво-

ляют добиться выздоровления у подавляющего числа боль-
ных с классической лимфомой Ходжкина (кЛХ). Показатели 
5-летней общей выживаемости (ОВ) при применении риск- 
адаптированных схем терапии приближаются к 95% даже 
при поздних (III–IV)  стадиях [1–7]. Это стало возможным 
благодаря использованию дифференцированных по интен-
сивности схем лечения больных с ранними (I–II) и поздними 
стадиями, улучшению морфо-иммунологической диагности-
ки, внедрению оценки метаболической активности опухоли с 
помощью позитронно-эмиссионной томографии, совмещен-
ной с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ), интенсифика-
ции цитотоксической химиотерапии для пациентов с рас-
пространенными стадиями и медленным ответом на лечение.

Однако примерно в 5–10% случаев ЛХ оказывается рефрак-
терной к полихимиотерапии (ПХТ) 1-й линии, а у 8–30% боль-
ных после достижения полной ремиссии развивается реци-
див заболевания. Вероятность развития рецидива зависит от 
точности оценки распространенности опухолевого процесса 
(стадии), наличия факторов неблагоприятного прогноза и вы-
бора схемы терапии (протокола). В связи с интенсификацией 
методов терапии 1-й линии поздних стадий ЛХ лечение воз-
никающих рецидивов становится еще более сложной задачей. 
Поэтому появляется необходимость поиска новых методов 
противоопухолевого лечения, включая таргетную и клеточ-
ную терапию для рецидивов и рефрактерных форм (р/р) ЛХ.

Стандартом терапии 2-й линии при р/р ЛХ являются гем-
цитабин/карбоплатин-содержащие схемы ПХТ с последу-
ющей высокодозной ПХТ с трансплантацией аутологич-
ных гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) [8–11]. 
Тем не менее даже после проведения высокодозной ПХТ с 
 ауто-ТГСК число р/р достигает 50% [9, 12, 13]. В 1990-х годах 
инициированы клинические исследования, направленные 
на улучшение выживаемости после ауто-ТГСК при р/р ЛХ. 
Показано, что новые режимы ПХТ не способствовали су-
щественному повышению эффективности терапии р/р ЛХ, 
но включение таргетных препаратов (конъюгата анти-CD30 
моноклонального антитела и лекарственного препарата – 
брентуксимаба ведотина – BV, ингибитора контрольных им-
мунных точек ниволумаба) в программы противоопухоле-
вого лечения оказалось многообещающим [14, 15].

Улучшение выживаемости после ауто-ТГСК при ЛХ: 
стратегия консолидирующей терапии

Несмотря на способы оптимизации терапии перед 
 ауто-ТГСК с целью достижения ПЭТ-негативного статуса, у 
ряда пациентов происходит рецидив заболевания (особен-
но при сохранении ПЭТ-позитивного статуса). Использова-
ние консолидации после ауто-ТГСК, даже при отсутствии 
остаточной опухоли, может предотвратить или отсрочить 
рецидив/прогрессирование. Проспективные и ретроспек-
тивные исследования продемонстрировали улучшение без-
рецидивной выживаемости (БРВ) у пациентов с фоллику-
лярной лимфомой, которые получали ритуксимаб после 
ауто-ТГСК [16, 17]. Эти исследования показали, что поддер-
живающая терапия играет роль в отношении минимальной 
резидуальной болезни, приводящей к рецидиву. Рандоми-
зированное исследование S. Le Gouill и соавт. продемон-
стрировало улучшение БРВ и ОВ у пациентов с лимфомой из 
клеток мантийной зоны, получавших консолидацию после 
ауто-ТГСК ритуксимабом в течение 3 лет [18]. Полученные 
результаты по целесообразности проведения поддержива- 
ющей терапии таргетными препаратами после ауто-ТГСК 
при неходжкинских лимфомах (НХЛ) активно рассматри-

ваются и при ЛХ [18]. Новые таргетные препараты, которые 
могут быть использованы на посттрансплантационном эта-
пе либо при р/р ЛХ, представлены в табл. 1.

Несмотря на большое число таргетных препаратов, потен-
циально многообещающих при лечении р/р ЛХ, ряд моно-
клональных антител оказался неэффективным. Так, анти- 
CD25 моноклональное антитело в рамках клинического ис-
следования оказалось неэффективным при лечении боль-
ных с р/р ЛХ. Алемтузумаб (анти-CD52) не показал про-
тивоопухолевой активности при лечении р/р ЛХ в режиме 
монотерапии. Продолжается анализ противоопухолевой ак-
тивности анти-интерлейкина-13, анти-LAG-3  (релатлимаб). 

BV в режиме консолидации ремиссии
Терапия консолидации назначается больным с лимфо-

мами с полным противоопухолевым ответом (ПО), но име- 
ющим высокий риск рецидива. Поэтому оптимальная кон-
солидирующая терапия должна иметь низкий профиль ток-
сичности, который не влияет на гематологическое и имму-
нологическое восстановление после  ауто-ТГСК. BV обладает 
меньшей токсичностью по сравнению с традиционной ци-
тотоксической химиотерапией, поэтому может быть иде-
альным препаратом консолидации ремиссии при ЛХ.

Значение BV в качестве терапии консолидации после 
 ауто-ТГСК у пациентов с высоким риском рецидива ЛХ 
 изучено в III фазе исследования AETHERА. Пациенты, 
включенные в исследование (n=329), имели один из следу- 
ющих факторов риска рецидива: первично-рефрактерное 
течение ЛХ (т.е. отсутствие ПО после 1-й линии химиотера-
пии), рецидив ЛХ с длительностью первой ремиссии менее 
12  мес или экстранодальное поражение перед ауто-ТГСК. 
БРВ в группе больных, получавших BV, составила 42,9%, 
тогда как при отсутствии BV – 24,1% (медиана наблюдения – 
30  мес)  [15]. При  анализе БРВ в течение более длительного 
периода времени показано, что БРВ оказалась существенно 
выше у пациентов, получавших BV и имевших больше фак-
торов риска пред ауто-ТГСК: ранний рецидив (менее 12 мес), 
первично-резистентное течение, отсутствие полной ре-
миссии перед ауто-ТГСК, экстранодальное поражение или 
В-симптомы при рецидиве. В исследовании AETHERА при 
проведении консолидирующей терапии BV у 56% пациентов 
отмечалась токсичность 3–4-й степени; в 67% случаев раз-
вилась периферическая нейропатия, но у 90% больных она 
либо полностью разрешилась, либо существенно уменьши-
лась в течение 5 лет наблюдения [29].

Результаты исследования AETHERА отражены в рекомен-
дациях по лечению ЛХ, разработанных European Society for 
Medical Oncology (ESMO) и National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN), и рекомендациях по поддерживающей те-
рапии лимфом после ауто-ТГСК, разработанных совмест-
ной группой экспертов American Society for Blood and Marrow 
Transplantation (ASBMT), Center for International Blood and 
Marrow Transplant Research (CIBMTR) и EBMT [10, 11, 30]. 
ESMO рекомендует консолидацию с помощью BV после 
 ауто-ТГСК пациентам, имеющим один и более из следующих 
факторов риска: первично-рефрактерное течение, ранний 
рецидив заболевания после окончания первичной терапии 
(<12 мес) и экстранодальное поражение во время рецидива, 
без уточнения продолжительности консолидирующей тера-
пии [11]. NCCN рекомендует BV в течение 1 года для пациен-
тов с высоким риском рецидива, определенным 2 и более из 
следующих факторов риска: продолжительность ремиссии 
менее 12 мес, экстранодальное поражение, ПЭТ-позитивный 
статус на момент трансплантации, В-симптомы и/или более 
1 линии предшествовавшей терапии [10]. ASBMT, CIBMTR 
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и EBMT рекомендуют проведение консолидации после 
 ауто-ТГСК с BV в течение максимум 16 циклов каждые 3 нед 
в дозе 1,8 мг/кг, или до неприемлемой токсичности, или ре-
цидива заболевания (в зависимости от того, что происходит 
первым) для пациентов, не получавших BV ранее и имеющих 
1 или несколько факторов высокого риска, как определено ис-
следованием AETHERA [30]. Не рекомендуется применение 
BV в качестве консолидации после  ауто-ТГСК у пациентов с 
анамнестически рефрактерным к BV течением ЛХ.

Роль тандемной трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток при лечении р/р ЛХ

В качестве консолидации достигнутого эффекта у паци-
ентов высокого риска неудачи однократной ауто-ТГСК из-
учается роль тандемной ТГСК, которая представляет 
собой метод клеточной терапии, когда в течение 6 мес про-
водятся 2 трансплантации. Это может быть ауто-/ауто- или    
ауто-/аллогенная ТГСК. Оценка целесообразности проведения 
тандемной ТГСК у пациентов с ЛХ высокой группы риска (пер-
вично-рефрактерное течение и/или 2 из следующих факторов 
при 1-м рецидиве: время развития рецидива менее 12 мес, боль-

шая опухолевая масса на момент рецидива и рецидив в ранее 
облученных местах) стала целью II фазы исследования, про-
веденного Lymphoma Study Association (LYSA) and the Société 
Francaise de Greffe de Moelle (SFGM) [31]. В группе высокого ри-
ска  5-летняя БРВ составила 46%, что было значимо выше преды-
дущего результата, составившего лишь 30%. ОВ оказалась 57%. 
Среди пациентов группы промежуточного риска  10-летние БРВ 
и ОВ составили 64 и 70% соответственно [32].

В 2018 г. Southwest Oncology Group опубликовала резуль-
таты II фазы исследования по оценке эффективности тан-
демной ТГСК у 98 пациентов с первично-рефрактерным 
течением и рецидивами ЛХ [32]: 2-летняя и 5-летняя БРВ со-
ставили 63 и 55%, 2-летняя и 5-летняя ОВ – 91 и 84% соответ-
ственно. Похожие результаты получены в другом многоцен-
тровом исследовании: 2-летняя БРВ и ОВ составили 71 и 85% 
соответственно [33].

Ретроспективный анализ пациентов с первично-рефрак-
терным течением и рецидивами ЛХ, которым проведена 
тандемная ТГСК в период с января 2004 по декабрь 2015 г., 
выполненный Lymphoma Working Party of the EBMT, пока-
зал, что тандемная ТГСК может быть эффективной в группе 

Таблица 1. Таргетные и клеточные технологии в лечении р/р ЛХ
Table 1. Targeted and cellular technologies in the treatment of relapsed and refractory forms (RR) of Hodgkin lymphoma (HL)

Таргетный/клеточный агент Показания Эффективность Безопасность

Ингибиторы гистондеацетилазы

Панобиностат
Терапия консолидации после ауто-ТГСК 
у пациентов с ЛХ высокой группы риска 
(n=27)

Исследование досрочно прекращено из-
за низких темпов включения пациентов, 
поэтому эффективность не оценивалась

НЯ 3 и 4-й степени – 65%. 
Наиболее часто: нейтропения (27%), 
тромбоцитопения (15%), диарея, рвота, 
усталость (12%)

Моноклональные антитела, конъюгаты моноклональных антител и ингибиторы контрольных точек

Ниволумаб (анти-PD-1; монотерапия) 
фаза II CheckMate 205 (NCT02181738) [19] р/р ЛХ после ауто-ТГСК и BV Общий уровень ответа – 69% Частота НЯ 3 и 4-й степени была низкой

Пембролизумаб (анти-PD-1; 
монотерапия); NCT02362997 [20]

Терапия консолидации после ауто-ТГСК 
у пациентов с р/р ЛХ, которые достигли 
ПО или ЧО (n=31)

БРВ через 18 мес – 82% НЯ 2-й степени и выше – 80%

ОВ через 18 мес – 100% НЯ 3/4 степени – 30%

BV – III фаза исследования AETHERA 
(NCT01100502)

Терапия консолидации после ауто-ТГСК 
у пациентов с ЛХ высокой группы риска 
(n=165)

2-летняя БРВ – 63% Токичность 3 и 4-й степени – 16%

5-летняя БРВ – 59% Периферичская нейропатия – 67%

Камиданлумаб тезирин р/р ЛХ (n=26)
Общий уровень ответа – 81%

Частота НЯ 3 и 4-й степени – 62%
ПО – 50%

Галиксимаб (анти-CD80), II фаза CALGB 
50602 (NCT00516217) [21]

р/р ЛХ, в среднем после 3 линий 
химиотерапии (n=29) Общий уровень ответа – 10,3% Токсичность 3 и 4-й степени 

минимальная

Лукатумумаб (анти-CD40), Ia/II фаза 
исследования (NCT00670592) [22] р/р ЛХ (n=37) Общий уровень ответа – 10,3% НЯ 3 и 4-й степени – 65% 

Биспецифические антитела

AFM13 (анти-CD30/CD16a; монотерапия), 
I фаза исследования завершена; II фаза 
продолжается (NCT02321592) [23]

Пациенты, получившие большой объем 
предшествовавшего лечения по поводу 
р/р ЛХ (n=28)

Общий уровень ответа – 11,5% НЯ 3 и 4-й степени – 29%

AFM13 (анти-CD30/CD16a плюс 
пембролизумаб), Ib фаза исследования 
KEYNOTE-206 (NCT02665650) [24]

р/р ЛХ после неудачи терапии BV (n=30)

Общий уровень ответа – 88%
НЯ 3 и 4-й степени, включая реакции, 
связанные с введением препарата, – 
13%

ПО – 46%

6-месячная БРВ – 77%

CAR-T-клетки 

Anti-CD30, RELY-30, I фаза исследования 
(NCT02917083) [25]

р/р ЛХ, в среднем после 5 курсов 
химиотерапии (n=14) ПО – 77% Н/д

Ib/II фаза исследования [26] р/р ЛХ, в среднем после 7 курсов 
химиотерапии (n=22) ПО – 53% Н/д

I фаза исследования эффективности 
CAR-T-клеток (NCT02259556) [27]

Пациенты, получившие большой объем 
предшествовавшего лечения по поводу 
р/р ЛХ (n=18)

Общий уровень ответа – 39% НЯ 3 и 4-й степени у 11,1% пациентов

Anti-LMP1/2, I фаза исследования 
(NCT00671164) [28] р/р ЛХ и НХЛ (n=25)

Общий уровень ответа – 39%

Н/дПО – 2%

2-летняя БСВ – 50%

Примечание. Н/д – нет данных, НЯ – нежелательное явление.
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пациентов высокого риска [34]. Так, 3-летняя БРВ после тан-
демной ТГСК составила 53%, ОВ – 72%, тем не менее у 34% 
развился рецидив заболевания и 13% погибли вне рецидива 
от осложнений терапии и прогрессирования ЛХ.

Проведенные клинические исследования показывают, 
что тандемная ТГСК может иметь место в лечении р/р ЛХ, 
но следует уточнить и дополнить показания для данного ме-
тода лечения с учетом доступности таргетных препаратов. 

Важным прогностическим фактором при лечении р/р ЛХ 
служит статус ремиссии перед ТГСК. Пациенты с ПО, по-
лученным после терапии 2-й линии перед ауто-ТГСК, име-
ют существенно более высокие показатели выживаемости по 
сравнению с пациентами с частичным ответом (ЧО) или без 
ответа на проведенное лечение. Так, бессобытийная выживае-
мость (БСВ) у пациентов с ПО перед ауто-ТГСК составила 60%, 
тогда как при отсутствии ПО – 19%, БРВ – 62 и 23% и ОВ – 66 
и 17% соответственно (р<0,001) [35]. Эти результаты воспро-
изведены в другом исследовании, обобщившем опыт терапии 
р/р ЛХ за 20-летний период времени. При достижении ПО, ЧО 
или в случае рефрактерного течения заболевания на момент 
ауто-ТГСК 5-летняя ОВ составила 79, 59 и 17% соответственно 
(р<0,0001). Соответствующие 5-летние показатели БРВ соста-
вили 69, 44 и 14% (р<0,0001) [36]. При  ПЭТ-негативном стату-
се на момент ауто-ТГСК результаты БСВ оказались 80%, тогда 
как при ПЭТ-позитивном – 29% [37]. 

С учетом большого объема предшествовавшего лечения 
одной из задач современной противоопухолевой терапии 
2-й линии является достижение ПЭТ-негативного результа-
та с минимальной токсичностью, что возможно благодаря 
включению BV и ниволумаба в программы терапии 2-й ли-
нии перед ауто-ТГСК [38].

Новые опции терапии р/р ЛХ
После подтверждения эффективности BV на этапе консо-

лидации в посттрансплантационном периоде при ЛХ кли-
нические исследования инициировали оценку эффектив-
ности других противоопухолевых агентов. Новые методы 
лечения, включая моноклональные антитела, биспецифи-
ческие антитела и Т-клетки, модифицированные химерным 
антигенным рецептором (CAR-T-клетки), исследуются при 
р/р ЛХ и НХЛ и могут быть опцией для проведения консо-
лидации после ауто-ТГСК. 

Камиданлумаб тезирин (Cami-T или ADCT-301) пред-
ставляет собой конъюгат антитела к CD25 и токсина димера 
пирролобензодиазепина. На 59-м ежегодном конгрессе Аме-
риканского общества гематологов (ASH) представлены про-
межуточные результаты I фазы открытого исследования с по-
вышением дозы камиданлумаба тезирина при р/р ЛХ и НХЛ. 
Среди пациентов, включенных в исследование на момент 
оценки данных, общий уровень ответа составлял 81% при ис-
пользовании препарата в дозе 45 мкг/кг, в том числе частота 
ПО оказалась 50%. Нежелательные побочные эффекты 3–4-й 
степени были зарегистрированы у 62% пациентов [39].

Ингибиторы гистондеацетилазы. Панобиностат иссле-
дован в качестве консолидирующей терапии для пациен-
тов с ЛХ в исследовании III фазы, которое было прекращено 
из-за недостаточных темпов набора пациентов (зарегистри-
рован 41 из 367 запланированных пациентов), поэтому эф-
фективность официально не оценивалась. Нежелательные 
явления (НЯ) 3 и 4-й степени отмечены у 65% пациентов, 
среди них нейтропения – 27%, тромбоцитопения – 15%, диа-
рея, рвота, усталость – 12% [40].

Ниволумаб. Генетические аберрации с вовлечением ло-
куса 9p24.1 встречаются в абсолютном большинстве случа-
ев классической ЛХ (кЛХ) [11]. Данные изменения приво-
дят к гиперэкспрессии лигандов (PD-L1, PD-L2) рецептора 
программируемой клеточной гибели 1 (PD-1) на поверхно-
сти опухолевых клеток. При межклеточном взаимодействии 
PD-L1 и PD-L2 подавляют активацию Т-клеток посред-
ством связывания с PD-1 на их поверхности.  Ниволумаб – 
 гуманизированное антитело к рецептору PD-1, блокиру-
ет сигнальный путь PD-1, предотвращая ингибирование 

Т-клеток, что приводит к реализации противоопухоле-
вого иммунного ответа [13]. Эффективность ниволумаба 
продемонстрирована в клиническом исследовании I фазы 
(NCT01592370), в котором с помощью монотерапии удалось 
достичь объективного ответа у 87% пациентов с р/р кЛХ [13], 
что подтверждено в исследовании II фазы CheckMate 
205 (NCT02181738)  [41]. В многоцентровом исследовании 
CheckMate 205 продемонстрированы результаты лечения 
243 пациентов с р/р кЛХ, которым проведена ауто-ТГСК. 
Больные были разделены на 3 группы в зависимости от на-
личия или отсутствия терапии BV в анамнезе: группа А – 
без терапии BV, В – BV применялся после ауто-ТГСК, груп-
па С – BV вводился до и/или после ауто-ТГСК. При медиане 
наблюдения 18 мес 1-летняя ОВ составила 92%, общий ответ 
в общей группе больных – 69% (от 65 до 73% в каждой когор-
те), без значимых различий между когортами [41]. 

В настоящее время информация об эффективности и 
 безопасности ниволумаба вне клинических исследований 
ограничена. В одном сообщении о результатах применения 
ниволумаба в реальной клинической практике у пациентов 
с р/р кЛХ (n=82) продемонстрированы данные, схожие с ре-
зультатами клинического исследования II фазы (общий от-
вет – 64%, ОВ – 22%) с крайне ограниченным периодом на-
блюдения 7 мес [42]. Отсутствуют публикации о длительном 
опыте применения ниволумаба у взрослых с резистентной и 
рецидивирующей кЛХ.

В РФ в ретроспективном исследовании, выполненном на 
базе НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой и включавшем 101 взрос-
лого больного с р/р кЛХ, проведен анализ эффективности и 
безопасности препарата ниволумаб. В анализ включены боль-
ные старше 18 лет, получившие ниволумаб в монорежиме по-
сле рецидива или отсутствия эффекта после 2-й и более ли-
ний стандартной химиотерапии. Анализ также включал 
пациентов, получивших ниволумаб после алло-ТГСК. По-
лученные результаты согласуются с международными. Так, 
объективный ответ на терапию согласно критериям LYRIC 
(Критерии ответа на иммунотерапию для злокачественных 
лимфом, Lymphoma Response to Immunomodulatory therapy 
Criteria) констатирован у 64% пациентов: ПО – у 32 (31,6%), 
ЧО – у 33 (32,7%). Стабилизация как лучший ответ зарегистри-
рована у 5 (4,9%) пациентов. У 10 (9,8%) больных, несмотря на 
проводимое лечение, отмечено прогрессирование заболева-
ния по данным контрольной ПЭТ/КТ. Неопределенный ответ 
по критериям LYRIC наблюдался в 21 (20,6%) случае. На мо-
мент анализа медиана наблюдения составила 25 мес (3–31 мес), 
2-летняя ОВ – 96%. У больных исследуемой группы 2-летняя 
выживаемость без прогрессирования составила 40,6% [43].

Пембролизумаб является гуманизированным анти-PD-1 
моноклональным антителом, которое также исследуется у 
пациентов с рецидивами ЛХ на этапе консолидации после 
ауто-ТГСК [44]. В исследовании II фазы KEYNOTE-087 пем-
бролизумаб у пациентов с р/р кЛХ позволил достичь обще-
го уровня ответа в 72% с медианой наблюдения 27,6 мес [45]. 
Активность пембролизумаба также оценивается в продол-
жающемся многокогортном исследовании II фазы у пациен-
тов с р/р кЛХ, которые достигли ПО или ЧО после химиоте-
рапии 2-й линии [20]; в отличие от исследования AETHERA 
пациенты должны были достичь ПО, ЧО или стабилизации 
после противорецидивной химиотерапии [29]. БРВ в тече-
ние 18 мес составила 82% для оцениваемых пациентов; ча-
стота ОВ через 18 мес составила 100%.

Другие моноклональные антитела. В дополнение к PD-1 
другие исследуемые мишени для лечения больных с р/р 
кЛХ включают CD80, CD40, интерлейкин-13, LAG-3, TRAIL, 
CD25 и CD52. Предварительные результаты по применению 
анти-CD80 (галиксимаба) и анти-CD40 (лукатумумаба) мо-
ноклональных антител не очень многообещающие, с общим 
ответом около 10–14% [21, 22]. Антитела против CD25 оказа-
лись неэффективными в лечении р/р кЛХ [46]. 

Биспецифические антитела. Биспецифическое антитело 
AFM13 нацелено на CD30 и CD16a для рекрутирования есте-
ственных клеток-киллеров при CD30-позитивных злокаче-
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ственных новообразованиях. Опыт применения AFM13 в 
режиме монотерапии у 26 пациентов с р/р кЛХ после интенсив-
ной химиотерапии показал, что вероятность ответа на лечение 
составляет 11,5–23%. Профиль безопасности препарата AFM13 
был приемлемым [23]. Исследование Ib фазы KEYNOTE-206, 
сочетавшее AFM13 с пембролизумабом, показало значитель-
ное повышение частоты ответов на терапию при использова-
нии двух препаратов – до 88%, что также оказалось выше, чем 
применение пембролизумаба в режиме монотерапии [24].

CAR-T-клетки. Генетически модифицированные T-клет-
ки, нацеленные на такие мишени при кЛХ, как CD30, CD123 и 
белки вируса Эпштейна–Барр, находятся на стадии разработ-
ки, но уже единичные сообщения об использовании CAR-T- 
клеток для лечения р/р кЛХ свидетельствуют об их противо-
опухолевых эффектах. В США и Китае исследовали генети-
чески модифицированные аутологичные Т-клетки, экспрес-
сирующие CD30-специфический CAR у пациентов с р/р кЛХ. 
Частота общих ответов составляла 39–67% [25–27]. На осно-
ве этих обнадеживающих результатов планируется прове-
дение II  фазы клинического исследования (NCT04268706). 
CAR-T-клеточная терапия, направленная на латентный мем-
бранный белок 1 антигенов вируса  Эпштейна–Барр (LMP1) и 
LMP2, также показала обнадеживающие результаты: общий 
уровень ответа – 62%, ПО у 52% пациентов с р/р кЛХ [27, 28].

Результаты лечения р/р ЛХ в НИИ детской онкологии 
и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии  
им. Н.Н. Блохина»

С июня 2003 по июнь 2022 г. 46 больным (медиана возрас-
та 11,9±2,1 года) с рецидивами (24 пациента) и рефрактерны-
ми формами (22 пациента) ЛХ проведена терапия по одной 
из следующих схем: ICE (n=14, 30%) или ViGePP (n=15, 33%). 
При недостаточном (менее 70%) сокращении опухоли после 
2 курсов терапии 7 (15%) больным проводилась смена схемы 
лечения (с ICE на ViGePP либо с ViGePP на ICE). 

Непосредственная эффективность лечения (оцениваемая 
по объему сокращения опухоли) была существенно выше 
у больных, получавших химиотерапию на основе курсов 
ViGePP, чем ICE, независимо от статуса болезни (р/р), при 
этом чаще ПО отмечен у больных с рецидивами ЛХ, у кото-
рых терапия 1-й линии включала лучевую терапию.

С 2018 г. в стандартную схему химиотерапии 2-й линии 
включен BV в дозе 1,8 мг/кг (6 введений), таким образом, 
лечение по схеме ViGePP+BV получили 10 (21%) пациен-
тов: 3 (30%) – с ранними рецидивами, 2 (20%) – поздними и 
5  (50%) – с рефрактерными формами ЛХ.

Наиболее высокие показатели 3-летней БРВ получены в 
группе больных, которым проводилась терапия по схеме 
ViGePP+BV, – 83±11,2% (рис. 1).

Терапия, основанная на 4 курсах ViGePP, оказалась 
 эффективнее, чем лечение, основанное на 4 курсах ICE. 
Так, БРВ больных, получивших 4 курса ViGePP, состави-
ла 73,6±13,5%, средняя продолжительность наблюдения – 
117,7±17,5 мес, ICE – 63,5±13,1%, средняя продолжительность 
наблюдения – 137,1±25 мес, ICE со сменой на ViGePP и на-
оборот – 42,9±18,8%, средняя продолжительность наблюде-
ния – 62,2±27,8 мес; р=0,07 (см. рис. 1). 

С января 2018 по июнь 2022 г. в НИИ детской онколо-
гии и гематологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина» 10 пациентам с р/р ЛХ проведена терапия по схеме 
ViGePP с включением таргетного препарата BV. Пациен-
там с поздними рецидивами и ПО (ПЭТ-негативным ста-
тусом) после 4 курсов ViGePP+BV проводится еще 2 допол-
нительных введения BV (общее число введений BV – 6), и 
на этом программа лечения завершается. При ранних р/р 
ЛХ проводится 4  курса ViGePP+BV с последующей высо-
кодозной химиотерапией и ауто-ТГСК и лучевой терапией 
на зоны рецидива в суммарной очаговой дозе 20 Гр. В пост- 
трансплантационном периоде также проводятся 2 дополни-
тельных введения BV (общее число введений BV – 6). В слу-
чаях ПЭТ-позитивного статуса (более 3 баллов по шкале 
Deauville) после 4 курсов ViGePP+BV выполняется биопсия, 

и при морфологически подтвержденной ЛХ дальнейшее ле-
чение может включать схему ICE, ниволумаб, пембролизу-
маб, CAR-T-клетки. 

Рекомендованный подход позволил получить ответ на ле-
чение у всех 100% (n=10) больных, терапия которым прово-
дилась по схеме ViGePP+BV. ПО – у 7 (70%), ЧО – 3 (30%). 
БРВ составила 83±11,2% при средней продолжительности 
наблюдения 46,2±1,8 мес. 

Заключение
Несмотря на выдающиеся успехи в терапии первичных 

больных ЛХ с возможностью достижения выздоровления у 
97,7±1,3%, результаты лечения р/р ЛХ нуждаются в дальней-
шем улучшении. Схемы ПХТ 2-й линии (ViGePP и ICE) по-
зволяют получить многолетнюю БРВ у 73,6±13,5 и 63,5±13,1% 
пациентов соответственно. С целью оптимизации подхо-
дов в лечении р/р ЛХ применяются высокочувствительные 
и специфичные методы оценки эффекта проводимого про-
тивоопухолевого лечения (ПЭТ/КТ и ПЭТ-МРТ), изучаются 
иммунобиологические особенности клеток Березовского–
Рид–Штернберга и микроокружения. Благодаря достиже-
ниям молекулярной биологии и иммунологии опухолевой 
клетки определены таргетные мишени для противоопу-
холевого действия – антиген CD30, PD-1, а также создают-
ся клеточные продукты, обладающие противоопухолевыми 
эффектами (CAR-T). Включение моноклональных антител 
(BV) в программы ПХТ 2-й линии (ViGePP+BV) позволило 
повысить показатели ОВ больных с р/р ЛХ до 83±11,2%. 
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Рис. 1. БРВ детей с р/р ЛХ в зависимости от схемы противорецидивной 
терапии (р=0,16): ViGePP (n=15); ICE (n=14); ICE со сменой на ViGePP и наоборот 
(n=7); ViGePP+BV (n=10).
Fig. 1. RFS of children with RR HL by the regimen of antirelapsed therapy 
(p=0.16): ViGePP (n=15); ICE (n=14); ICE switched to ViGePP and vice versa (n=7); 
ViGePP+BV (n=10).
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Введение
Лучевая терапия среди всех специальных опций при ле-

чении злокачественных новообразований занимает бо-
лее 50% [1, 2]. Она применяется в различных дозах и режи-
мах как в самостоятельном варианте при лечении первичной 
опухоли и зон регионарного лимфооттока, так и в адъю-
вантном режиме. Наряду с этим современные достижения в 
мультимодальной терапии злокачественных новообразова-
ний позволили существенно увеличить продолжительность 
и качество жизни пациентов. 

Такая ситуация способствует увеличению риска развития 
ряда долгосрочных осложнений, включая вторичные опухо-
ли. Известно, что среди всех специальных методов лечения 
лучевая терапия вносит основной вклад в развитие различ-
ных по гистогенезу вторичных радиационно-индуцирован-
ных злокачественных новообразований, включая саркому 
мягких тканей. Они встречаются у менее чем 1% пролечен-
ных больных и до 5% среди всех сарком [3, 4]. 

В 1948 г. W. Cahan и соавт. описали вторичные саркомы, 
возникшие у пациентов после лучевой терапии и предложи-

ли критерии для постановки диагноза радиационно-инду-
цированных опухолей. Позднее эти критерии уточнялись. 
Клинический диагноз ставится на основании следующих 
показателей: 

• наличие предшествующей лучевой терапии;
• опухоли должны возникать в поле облучения или ря-

дом с ним;
• длительность латентного периода более 4 лет;
• вторичная и первичная опухоли должны иметь различ-

ное гистологическое строение [5, 6].
Среди нозологических вариантов вторичных опухолей 

чаще всего встречаются рак молочной железы, рак легких, 
щитовидной железы, опухоли желудочно-кишечного и уро-
генитального тракта [7]. 

Частота злокачественных новообразований, индуци-
рованных лучевой терапией, различна. Так, A.  Berrington 
de Gonzalez и соавт. (2013 г.) по данным ракового регистра 
программы США по наблюдению и эпидемиологии показа-
ли, что вторичные опухоли, ассоциированные с примене-
нием лучевой терапии, выявлены приблизительно у 8% па-

Радиационно-индуцированная саркома мягких тканей 
шеи после лучевой терапии лимфомы Ходжкина. 
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Аннотация
Обоснование. Радиационно-индуцированные злокачественные новообразования возникают как долгосрочные осложнения лучевой тера-
пии, широко применяемой для лечения ряда опухолей. Латентный период до развития второй опухоли колеблется от 3 до 60 лет. Эпители-
альные опухоли и гемобластозы возникают после лучевой терапии в низких дозах, а саркомы – в высоких дозах. 
Цель. Представить случай радиационно-индуцированной ангиосаркомы мягких тканей шеи после излечения болезни Ходжкина. 
Материалы и методы. Под наблюдением находилась больная 41 года, которой в 2004 г. по поводу лимфомы Ходжкина с лимфоидным пре-
обладанием стадии IIIA с поражением шейно-надключичных лимфоузлов справа, средостения и лимфоузлов брюшной полости проведено 
4 цикла полихимиотерапии по схеме ABVD с последующей лучевой терапией шейно-надключичных лимфоузлов справа и средостения, сум-
марная очаговая доза – 40 Гр. 
Результаты. Через 17 лет после окончания лечения болезни Ходжкина, включая лучевую терапию, у больной появились болезненная отечность 
мягких тканей шеи в зоне облучения с переходом на переднюю стенку грудной клетки и увеличенный шейный лимфоузел. Выполнена лимфо-
диссекция. По данным комбинированной позитронно-эмиссионной и рентгеновской компьютерной томографии (ПЭТ/КТ), гистологического и 
иммуногистохимического исследований установлена эпителиоидная ангиосаркома мягких тканей шеи и грудной стенки стадии IV cT2N1M1G3 с 
метастазами в кости скелета, лимфоузлы шеи, левый надпочечник. Хирургическое лечение из-за распространенности не выполнялось. Прове-
дено 6 циклов полихимиотерапии по схеме доксорубицин + ифосфамид. По данным ПЭТ/КТ получена частичная регрессия опухоли. 
Заключение. Радиационно-индуцированная саркома мягких тканей является ятрогенным поздним осложнением лучевой терапии по пово-
ду лимфомы Ходжкина. Опухоль возникла в зоне облучения. ПЭТ/КТ является методом выбора в диагностике и оценке распространенности 
процесса и ответа на лечение. Химиотерапия как опция комплексного лечения позволяет достичь адекватного контроля течения болезни при 
невозможности выполнения хирургического метода. 

Ключевые слова: лимфома Ходжкина, радиационно-индуцированные опухоли, ангиосаркома, диагностика, комбинированная позитронно- 
эмиссионная и рентгеновская компьютерная томография, лечение 
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циентов [8]. В других исследованиях имеются указания на 
развитие вторичных новообразований у 5–6% пациенток с 
раком молочной железы и у 11% больных раком эндометрия 
после лучевой терапии [9]. 

Известно, что злокачественные и доброкачественные но-
вообразования возникают с повышенной частотой после 
облучения шеи. 

C. Sklar и соавт. (2000 г.) оценили состояние щитовидных 
желез у 1791 больного лимфомой Ходжкина после проведен-
ного лечения. При этом 79% пациентов получали лучевую 
терапию на область щитовидной железы, причем средняя 
доза облучения составила 35 Гр. В процессе динамическо-
го наблюдения рак щитовидной железы диагностирован у 
20 пациентов. Это в 18 раз выше показателя для населения 
в целом [10].

K. Sale и соавт. (2004 г.) сообщили о развитии 13 случаев 
злокачественных опухолей в области головы и шеи после лу-
чевой терапии. При этом наиболее частым гистологическим 
вариантом стала саркома, а затем плоскоклеточный рак [11]. 

Аналогичные данные приводят S. Patel и соавт. (1999 г.). 
Они описали 10 случаев радиационно-индуцированных 
сарком в области головы и шеи, причем в 4 наблюдениях ди-
агностирована фиброзная гистиоцитома [12]. 

Лимфома Ходжкина по частоте развития представляет 
собой опухоль с бимодальным возрастным распределением, 
возникающую у молодых людей в возрасте от 20 до 30 лет и 
в позднем периоде от 60 до 70 лет. Это заболевание лечится 
химио- и лучевой терапией. На сегодняшний день показате-
ли излечения лимфомы Ходжкина превышают 80%. В свя-
зи с этим растет риск развития долгосрочных осложнений, 
таких как вторичные радиационно-индуцированные зло-
качественные опухоли. Среди них 1-е место занимают рак 
легкого и рак молочной железы, а рак щитовидной железы 
наблюдается у пациентов старше 30 лет [13]. 

Многие исследования показали, что частота вторичных 
злокачественных новообразований у излеченных после 

лимфомы Ходжкина пациентов более значительна, чем в об-
щей популяции [13].

Кроме того, в литературе имеется мнение, что пациенты 
с лимфомой Ходжкина, выжившие после второй злокаче-
ственной опухоли, также могут подвергаться повышенному 
риску развития последующих новообразований, частота ко-
торых увеличивается в 5,4 раза. При этом кумулятивная за-
болеваемость повторными опухолями составляет 13,3% [14].

Длительность латентного периода с момента окончания 
лечения по поводу лимфомы Ходжкина до клинического де-
бюта второй опухоли колеблется от 3 лет до 31 года [15, 16]. 
Так, L. Šalaševičius и соавт. (2020 г.) описали раннюю ради-
ационно-индуцированную опухоль у 13-летней девочки с 
лимфомой Ходжкина, которая развилась в течение 3 лет от 
первоначального диагноза на фоне лечения, включая ниво-
лумаб. Пациентке изначально проведено 6 циклов полихи-
миотерапии с полным метаболическим ответом и остаточ-
ной опухолью в средостении размером 6,2×8,6 см, в связи с 
чем проведена лучевая терапия на средостение в  суммар-
ной очаговой дозе (СОД) 30 Гр. Через 19 мес после начала 
лечения диагностирован рецидив, по поводу чего проводи-
лись химиотерапия и иммунотерапия ниволумабом, без эф-
фекта. При гистологическом исследовании выявлена недиф-
ференцированная саркома шеи, трахеи, пищевода, носо- и 
ротоглотки. Иммуногистохимическое исследование исклю-
чило классическую лимфому Ходжкина [16]. 

Вклад различных методов лучевой терапии в развитие 
вторых опухолей является спорным. Так, интенсивно мо-
дулированная лучевая терапия связана с увеличением ри-
ска второго рака относительно 3D-конформной лучевой 
терапии [17].

По мнению некоторых авторов, применение меньших 
полей облучения и снижение СОД при проведении луче-
вой терапии, безусловно, может снизить частоту возник-
новения вторичных опухолей у больных лимфомой Ходж-
кина [18, 19].
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Abstract
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Так, D. Hodgson и соавт. (2007 г.) определили относитель-
ный риск развития вторичных опухолей у 37 пациентов с 
лимфомой Ходжкина, которым проводилась лучевая тера-
пия мантийной зоны методом вовлеченных полей. Авторы 
показали, что уменьшение полей облучения позволяет сни-
зить риск развития вторых опухолей – рака молочной желе-
зы и рака легкого на 63 и 21% соответственно [20]. 

D. Weber и соавт. (2011 г.) показали возможность сниже-
ния радиационно-индуцированных вторичных опухолей с 
помощью стратегии планирования [21]. 

Результаты различных методов медицинской визуализа-
ции противоречивы, поскольку трудно отличить признаки 
рецидива от вторичных опухолей. Однако наличие большо-
го размера, быстро растущего и обширного распростране-
ния свидетельствует о наличии вторичной опухоли [22].

Радиационно-индуцированные саркомы отличаются 
высокой агрессивностью клинического течения. На се-
годняшний день лечение их остается спорным. При этом 
применяются все специальные методы лечения – хирур-
гический, химиотерапия и повторное облучение, а также 
их различные комбинации [23]. Хирургическое лечение 
со свободными краями остается методом выбора. Одна-
ко, учитывая локализацию опухоли, в ряде случаев это-
го сложно достичь [24]. Опухоли высокой степени злока-
чественности и размером более 5 см подлежат первичной 
химиотерапии с последующим решением о возможности 
хирургического вмешательства по удалению остаточной 
опухоли [12]. Химиотерапия в качестве основного мето-
да лечения применяется у 43% пациентов, а лучевая тера-
пия – у 41% больных [25]. 

Ниже нами приведен случай развития радиационно- 
индуцированной метастатической ангиосаркомы с пораже-
нием мягких тканей шеи и грудной стенки с метастазами в 
кости, надпочечник через 17 лет после окончания лучевой 
терапии у больной лимфомой Ходжкина.

Клинический случай
Пациентка М., 41 год, с января 2021 г. стала отмечать боли 

в крупных суставах, деформацию рукоятки грудины, бы-
струю утомляемость. Одновременно появились увеличен-
ный шейный лимфоузел справа и болезненная отечность 
мягких тканей в области шеи справа с переходом на перед-
нюю поверхность шеи и грудной стенки. 

Из анамнеза известно, что в 2004 г. больной проведе-
но лечение по поводу лимфомы Ходжкина с лимфоидным 
преобладанием, IIIA стадия с поражением шейных и над-
ключичных лимфатических узлов справа, забрюшинных 
лимфоузлов и средостения. Проведено 4 цикла полихимио- 
терапии по схеме ABVD с последующей лучевой терапией 
расширенными полями на шейные и надключичные лим-
фоузлы справа и средостение, СОД – 40 Гр. После достиже-
ния клинико-гематологической ремиссии длительно нахо-
дилась под динамическим наблюдением.

При объективном исследовании области шеи справа с пе-
реходом на переднюю поверхность шеи и грудную стенку, 
с деформацией рукоятки грудины имеется отечность мяг-
ких тканей с участками гиперемии. При пальпации в толще 
мягких тканей определяется овальное болезненное образо-
вание размером 3×4 см без четких границ. Справа выявлены 
увеличенные передние шейные лимфатические узлы мета-
статического характера.

С целью уточнения распространенности опухолево-
го процесса выполнена комбинированная позитронно- 
эмиссионная и рентгеновская компьютерная томография  
(ПЭТ/КТ) с 18F-фтордезоксиглюкозой (ФДГ). При этом вы-
явлены единичные шейные с фиксацией радиофармпре-
парата (РФП), SUVmax – 2,90 и множественные надключич-
ные лимфоузлы размером 16×29 мм, SUVmax – 7,90. Кроме 
того, в проекции щитовидной железы справа определя-
ется патологическая ткань неоднородной плотности раз-
мером 28×38 мм, распространяющаяся в передневерхнее 
средостение с литической деструкцией рукоятки грудины 

и инвазией в мягкие ткани передней грудной стенки об-
щим размером 91×63 мм, с повышенной фиксацией РФП, 
SUVmax – 9,00 (рис. 1). 

В медиальной ножке левого надпочечника имеется обра-
зование размером 16×13 мм с фиксацией 18F-ФДГ, SUVmax  – 
8,78 (рис. 2). Кроме того, выявлены множественные очаги 
патологической фиксации РФП на фоне литической пере-
стройки костной ткани в грудинных концах ключиц, груди-
не, крыле левой и правой подвздошных костей, грудных по-
звонках, головке правой плечевой кости и большом вертеле 
левой бедренной кости. 

Для уточнения морфологического строения опухоли вы-
полнена шейная лимфодиссекция справа. При гистологи-
ческом исследовании по месту жительства выявлено зло-
качественное новообразование без уточнения гистогенеза. 
Препараты пересмотрены в федеральном центре. По резуль-
татам гистологического и иммуногистохимического иссле-
дования установлено, что опухоль имеет строение эпите-
лиоидной ангиосаркомы G3, ассоциированной с лучевой 
терапией. С учетом пересмотра и результатов методов ме-
дицинской визуализации установлен диагноз: первично- 
множественное метахронное заболевание. Эпителиоид-
ная ангиосаркома мягких тканей шеи и грудной стенки 
стадии IV сT2N1M1G3. Метастазы в кости скелета, шей-
ные лимфоузлы и левый надпочечник. Лимфома Ходжки-
на с лимфоидным преобладанием стадии IIIА с поражени-

Рис. 2. Пациентка Б., 41 год. ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ до начала лечения.  
На аксиальных КТ- и ПЭТ/КТ-проекциях определяется образование медиальной 
ножки левого надпочечника размером 16×13 мм с фиксацией РФП, SUVmax – 8,78.
Fig. 2. Female patient B., 41 years old. PET/CT with 18F-FDG before the treatment. 
Axial CT and PET/CT views reveal a mass of the left adrenal gland medial limb 
of 16×13 mm with a radiopharmaceutical uptake with SUVmax of 8.78.

Справа определяется 
патологическая ткань 
в проекции щитовидной 
железы неоднородной 
плотности с неравно-
мерной фиксацией РФП, 
SUVmax – 6,54, распро-
страняющаяся в перед-
неверхнее средостение 
с литической деструк-
цией рукоятки грудины 
и инвазией в мягкие ткани 
передней грудной стенки с 
повышенной фиксацией 
РФП, SUVmax – 9,00.

Рис. 1. Пациентка Б., 41 год. ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ до начала лечения.  
На MIP ПЭТ, сагиттальных и корональных КТ- и ПЭТ/КТ- 
проекциях определяются единичные шейные лимфоузлы  
IIА/В группы справа, с фиксацией РФП SUVmax – 2,90,  
а также многочисленные надключичные лимфоузлы  
справа метаболическим размером 16×29 мм SUVmax – 7,90. 
Fig. 1. Female patient B., 41 years old.  
PET/CT with 18F-FDG before the treatment.  
MIP PET, sagittal and coronal CT, and PET/CT projections  
show solitary cervical lymph nodes of group IIA/B  
on the right, with a radiopharmaceutical uptake with SUVmax  
of 2.90, and multiple supraclavicular lymph nodes  
on the right with metabolic size of 16×29 mm, SUVmax – 7.90.
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ем шейно-надключичных лимфоузлов справа, средостения 
и лимфоузлов брюшной полости. Состояние после химио- 
лучевой терапии в 2004 г. Учитывая локализацию и рас-
пространенность опухолевого процесса, проведение хи-
рургического лечения не показано. Назначены полихимио- 
терапия по схеме доксорубицин + ифосфамид, а также осте-
омодифицирующие препараты. 

Пациентке проведено 6 циклов полихимиотерапии по 
указанной схеме с последующей оценкой эффекта лечения 
с помощью ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. 

Согласно результатам ПЭТ/КТ, лимфоузлы шеи не уве-
личены, без повышенной метаболической активности. 
На уровне щитовидной железы патологически измененной 
ткани не определяется. Тем не менее в передневерхнем сре-
достении имеется мягкотканый компонент с литической де-
струкцией рукоятки грудины и инвазией в мягкие ткани пе-
редней грудной стенки размером 40×32 мм по сравнению с 
23×48 мм в предыдущем исследовании, с повышенной фик-
сацией РФП, SUVmax – 3,3 (рис. 3, 4). Кроме того, отмечает-
ся снижение фиксации РФП во вторичных очагах на фоне 
литической перестройки костной ткани в грудинных кон-
цах ключиц, грудине, крыле левой и правой подвздошной 
кости, грудных позвонках, головке правой плечевой и левой 
бедренной кости.

В соответствии с критериями RECIST 1.1 указанные изме-
нения расценены как частичная регрессия опухоли. 

Приведенный случай свидетельствует о том, что лучевая 
терапия является основным фактором риска развития ра-
диационно-индуцированных опухолей у излеченных боль-
ных с лимфомой Ходжкина. Ангиосаркома, ассоцииро-
ванная с лучевой терапией в области мягких тканей шеи и 
передней грудной стенки, относится к весьма редким опу-
холям. Латентный период возникновения опухоли составил 
17 лет. При этом она возникла в зоне облучения расширен-
ными полями, СОД – 40 Гр. При диссеминированном опу-
холевом процессе полихимиотерапия является основным 
методом для контроля течения заболевания, в данном слу-
чае  – на протяжении 8 мес. ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ служит ме-
тодом выбора для диагностики, стадирования и оценки эф-
фекта при радиационно-индуцированных опухолях.

Обсуждение
Вторичные злокачественные новообразования являются 

ятрогенными, наиболее значимыми долгосрочными послед-
ствиями применения лучевой терапии, доля которых среди 
поздних эффектов составляет 75–80% [26].

A. van Eggermond и соавт. в 2014 г. опубликовали резуль-
таты крупнейшего голландского исследования о риске раз-
вития множественных злокачественных опухолей по за-
вершении лечения у 3122 больных с лимфомой Ходжкина. 
Большинство пациентов получали либо лучевую терапию – 
30,1%, либо химиолучевое лечение – 59,6%, а 10,2% – только 
химиотерапию. Медиана наблюдения составила 22,6 года. 
Во время наблюдения у 26,6% больных развилась вторая, у 
4% – третья, а в 0,5% случаев – четвертая опухоль. Медиа-
на интервала между первым и вторым злокачественным но-
вообразованием составила 19,4 года, а между вторым и тре-
тьим – 4,3 года. Причем у женщин рак молочной железы 
стал наиболее частым при второй и третьей локализации – 
43,9  и  54,8% соответственно. У мужчин аналогичную си-
туацию занимал рак легких – 25,4 и 26,8% соответственно. 
Авторы показали, что риск развития второго злокачествен-
ного новообразования увеличивается в 4,7 раза, а третьего – 
в 5,4 раза [14]. 

Предполагается, что риск развития вторичных опухолей 
увеличивается после применения лучевой терапии, осо-
бенно при высоких дозах и расширенными полями, а также 
выше диафрагмы [27, 28].

Известно, что лучевая терапия средостения в СОД бо-
лее 30  Гр сопровождается развитием злокачественной 
опухоли [7].

В приведенном случае пациентке по поводу лимфомы 
Ходжкина проводилась лучевая терапия на зоны пораже-
ния, включая шейно-надключичные лимфатические узлы 
справа расширенными полями и на остаточную опухоль 
средостения, СОД – 40 Гр. При обследовании установлено, 
что опухоль возникала в зоне облучения. 

K. Toda и соавт. (2009 г.) указывают, что интервал с мо-
мента окончания лучевой терапии до диагностики вто-
рой опухоли находится в диапазоне от 8,7 до 22,7 года, при 
медиане 13,9 года [29]. Другие авторы ссылаются на бо-
лее короткий период длительности латентного периода – 
от 10 лет до 17,5 года [14, 29].

В представленном клиническом случае ангиосаркома 
мягких тканей шеи и передней грудной стенки развилась че-
рез 17 лет после окончания лечения с применением лучевой 
терапии по поводу лимфомы Ходжкина. 

Клинические проявления заболевания могут быть за-
труднены из-за уплотнения и развития фиброза тканей в 
зоне облучения. Наиболее распространены симптомы, обу-
словленные локализацией самой опухоли. Это прежде всего 
асимметрия, отечность мягких тканей, боль, носовые кро-
вотечения и дисфагия при локализации ее в области голо-
вы и шеи [30]. 

В приведенном случае клинический дебют второй опу-
холи у пациентки заключался в появлении отечности мяг-
ких тканей шеи справа с быстрым распространением на 
переднюю поверхность шеи и переднюю поверхность груд-

Рис. 4. Пациентка Б., 41 год. ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ по окончании 6 циклов 
полихимиотерапии. На аксиальных КТ- и ПЭТ/КТ-проекциях образование в области 
медиальной ножки левого надпочечника не определяется, регрессировало.
Fig. 4. Female patient B., 41 years old. PET/CT with 18F-FDG at the end of 6 cycles 
of polychemotherapy. Axial CT and PET/CT views showed no mass in the area  
of the left adrenal gland medial limb; the mass regressed.

Сохраняется мягкотка-
ный компонент в перед-
неверхнем средостении с 
литической деструкцией 
рукоятки грудины и ин-
вазией в мягкие ткани 
передней грудной стенки 
размером 25×40×32 мм, 
ранее – 39×23×48 мм с по-
вышенной фиксацией РФП, 
SUVmax – 3,3, а ранее – 5,15. 

Рис. 3. Пациентка Б., 41 год. ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ по окончании 6 циклов 
полихимиотерапии. На MIP ПЭТ, сагиттальных и корональных  
КТ- и ПЭТ/КТ-проекциях лимфатические узлы шеи не увеличены,  
без повышенной метаболической активности. Патологической  
ткани на уровне щитовидной железы не определяется.
Fig. 3. Female patient B., 41 years old. PET/CT  
with 18F-FDG at the end of 6 cycles of polychemotherapy.  
The neck lymph nodes were not enlarged on MIP PET,  
sagittal and coronal CT, and PET/CT views; no increased  
metabolic activity was observed. Abnormal tissue  
at the thyroid gland level was not found.



CASE REPORThttps://doi.org/10.26442/18151434.2022.3.201904

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2022; 24 (3): 325–330. 329JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2022; 24 (3): 325–330.

ной стенки, болезненности, а также увеличении шейных 
лимфоузлов.

С диагностической целью применяются различные мето-
ды медицинской визуализации. Рентгенологические данные 
могут иметь неоднозначную трактовку из-за гетерогенного 
строения опухоли. Порой вторичные радиационно-индуци-
рованные опухоли трудно отличить от первичных споради-
ческих и вторичных поражений [22]. 

В представленном наблюдении для оценки распростра-
ненности опухолевого процесса и эффекта проводимой те-
рапии нами применялась ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. Этот метод по-
зволил уточнить стадию опухолевого процесса с учетом 
метаболической активности. Выявлены метастазы в кости 
скелета, левый надпочечник.

Радиационно-индуцированные саркомы считаются вы-
соко агрессивными новообразованиями с неблагоприят-
ным прогнозом. Такой характер опухоли, невозможность 
повторного облучения и ограничения по применению 
 химиотерапии делают хирургический метод наиболее важ-
ным. Однако локализация и анатомические особенности 
роста сарком часто требуют выполнения обширных хирур-
гических вмешательств, порой сопровождающихся косме-
тическими дефектами и угрожающих жизненно важным 
структурам. Эти обстоятельства, безусловно, ухудшают ка-
чество жизни и сокращают общую ее продолжительность 
[31], в связи с чем применяют другие специальные опции в 
различных режимах – полихимиотерапию и повторное об-
лучение [23].

В нашем случае в связи с распространенностью опухоле-
вого процесса выполнение хирургического вмешательства 
оказалось невозможно. Поэтому проведена полихимиотера-
пия по схеме доксорубицин + ифосфамид в количестве 6 цик- 
лов. При этом получена частичная регрессия опухоли, кото-
рая подтверждена с помощью ПЭТ/КТ. 

W. Zhu и соавт. (2016 г.) описали клинические особенно-
сти радиационно-индуцированной саркомы головы и шеи 
у 338 пациентов. Среди различных гистологических вари-
антов наиболее распространенной является остеосаркома 
(34%), затем фибросаркома (19,2%), недифференцирован-
ная плеоморфная саркома (15,8%), неуточненная саркома 
(10,7%), лейомиосаркома (5,6%) и рабдомиосаркома (3,8%). 
Другие менее распространенные варианты представлены 
шванномой, хондросаркомой, ангиосаркомой, карциносар-
комой, саркомой Капоши и липосаркомой [32].

В нашем наблюдении у пациентки диагностирована 
 радиационно-индуцированная эпителиоидная ангиосар-
кома высокой степени злокачественности (G3) стадии IV 
сT2N1M1 с поражением мягких тканей шеи, грудной стенки 
и лимфоузлов, с метастазами в кости, левый надпочечник.

Согласно данным литературы радиационно-индуциро-
ванные опухоли у 43–90% больных развиваются в зоне об-
лучения и вблизи первичного поля лучевой терапии, в пре-
делах 5 см [33].

В представленном случае радиационно-индуцированная 
опухоль развилась в зоне облучения – шейно-надключич-
ная область справа. 

По данным J. Mito и соавт. (2019 г.), из 167 больных с ра-
диационно-индуцированными саркомами ангиосарко-
мы выявлены в 41% наблюдений, недифференцированная/ 
неклассифицированная – в 40% случаев, лейомиосаркома – 
у 8% пациентов, злокачественная шваннома констатирова-
на у 6% больных, а остеосаркома – в 2% случаев. Лечение 
включало в себя хирургическое вмешательство – 91%, хи-
миотерапию – 44% и лучевое лечение – в 27% наблюдений. 
При этом  3-летняя общая выживаемость составила 74%. 

Многомерный анализ показал, что положительные края и 
глубокая локализация опухоли связаны с худшей общей 
продолжительностью жизни. Авторы считают, что хирур-
гическое лечение с отрицательным краем, поверхностным 
расположением опухоли, а также низкая степень ее злока-
чественности являются основными факторами улучшения 
общей выживаемости. При этом радикальное хирургиче-
ское вмешательство является оптимальной опцией ком-
плексного лечения [25].

Заключение
Радиационно-индуцированные злокачественные опухо-

ли возникают как долгосрочные ятрогенные осложнения по 
окончании применения лучевой терапии после различного 
по длительности латентного периода. Врачи общей практи-
ки должны помнить о повышенном риске развития повтор-
ных злокачественных опухолей у пациентов с лимфомой 
Ходжкина по окончании лечения, включая радиотерапию. 
Опухоли, ассоциированные с лучевой терапией, имеют раз-
личные гистогенез и клиническую картину, что затрудняет 
диагностику и оптимальный метод лечения. Методы меди-
цинской визуализации являются основными в диагностике, 
установлении распространенности опухолевого процесса и 
оценке эффективности проводимой терапии, а также дис-
пансерном наблюдении. Среди них наиболее значимая роль 
принадлежит гибридной технологии ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. 

На сегодняшний день для лечения радиационно-индуци-
рованных сарком применяют мультимодальный подход с 
комбинацией хирургического вмешательства, химиотера-
пии и лучевой терапии. Биологические особенности опу-
холи ограничивают возможности хирургического метода. 
Химиотерапия как основная опция используется при дис-
семинированном опухолевом процессе. Организация дол-
госрочного диспансерного наблюдения за этим континген-
том больных позволит выявить последующие опухоли на 
ранних стадиях. 
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Введение
Гемобластозы включают в себя более 100 различных под-

типов и вместе составляют около 4,8% всех опухолевых забо-
леваний в России [1]. С большей частотой они встречаются 
у пожилых людей [1]. Ожидается, что в будущем количество 
случаев заболевания будет расти из-за увеличения продол-
жительности жизни [2]. Традиционно схемы лечения гема-
тологических злокачественных новообразований включали 

химио- и лучевую терапию, а также трансплантацию ство-
ловых клеток. За последнее десятилетие за счет достижений 
в диагностике и терапии этих заболеваний получены суще-
ственные улучшения результатов лечения. К  новым тера-
певтическим подходам относятся введение моноклональ-
ных антител [3–5] и иммуномодулирующих препаратов [6]. 
Тем не менее некоторые виды онкогематологических забо-
леваний по-прежнему имеют плохой прогноз. В последние 
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Аннотация
Гематологические злокачественные новообразования включают в себя более 100 различных подтипов и составляют около 4,8% от всех 
опухолевых заболеваний в России. Несмотря на значительные успехи в диагностике и лечении, многие из них связаны с плохим прогно-
зом. В последние годы клеточная терапия представляется многообещающим подходом к лечению неизлечимых гематологических злока-
чественных новообразований, показывая поразительные результаты в различных клинических испытаниях. Наиболее изученной и пока-
завшей значимые клинические результаты клеточной терапией является терапия Т-лимфоцитами с химерными антигенными рецепторами 
(CAR Т-лимфоциты или CAR Т-клетки, от англ. СAR – chimeric antigen receptor). Управление по контролю пищевых продуктов и лекарств в США 
(Food and Drug Administration) одобрило применение CAR T-клеток для терапии В-клеточных лимфом и В-клеточных острых лимфобласт-
ных лейкозов. Однако остаются значительные проблемы, связанные с производством, стоимостью и серьезными побочными эффектами 
данного метода лечения. Альтернативой применения Т-клеток может стать использование клеток врожденного иммунитета, в частности 
натуральных киллеров (NK), обладающих высоким противоопухолевым потенциалом. В исследованиях последних лет показана противо- 
опухолевая эффективность терапии, в которой используются генетически модифицированные натуральные киллеры – CAR NK-клетки. Це-
лью данного обзора является описание и систематизация опыта использования CAR NK-клеток для лечения гематологических новообра-
зований. В обзоре представлены преимущества и недостатки данного метода, а также проблемы, которые еще предстоит решить для его 
широкого внедрения в клиническую практику.

Ключевые слова: гематологические злокачественные новообразования, CAR NK-клеточная терапия, химерный антигенный рецептор, адоп-
тивная терапия, иммунотерапия
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Abstract
Hematological malignant neoplasms include more than a hundred different subtypes and account for about 4.8% of all neoplastic diseases in Russia. 
Despite significant advances in diagnosis and treatment, many of them remain incurable. In recent years, cell-based therapy appears to be a prom-
ising approach to the treatment of these incurable hematologic malignancies, showing striking results in various clinical trials. The most studied 
and advanced cell therapy is the therapy with T-lymphocytes modified with chimeric antigen receptors (CAR). However, although the US Food and 
Drug Administration has approved CAR T cells for the treatment of B-cell lymphoma and acute lymphoblastic leukemia, significant problems remain 
in terms of production, cost, and serious side effects. An alternative to the use of T cells can be the use of innate immune cells, in particular natural 
killer cells (NK), which have a high antitumor potential. Recent studies have shown the antitumor efficacy of a therapy that uses genetically modified 
natural killer cells – CAR NK cells. The purpose of this review was to describe and systematize the experience of using CAR NK cells for the treatment 
of hematological neoplasms. The review presents the advantages and disadvantages of this method, as well as the problems that still have to be 
solved for its widespread introduction into clinical practice.
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годы перспективным подходом считается терапия на осно-
ве клеток [7–9]. Пациентам со злокачественным новообра-
зованием вводят препарат в форме модифицированных или 
немодифицированных живых клеток от пациента или под-
ходящего донора, которые способны специфически распоз-
навать и разрушать злокачественные клетки. На данный 
момент наиболее изученными и применяемыми в клиниче-
ской практике являются методы лечения на основе Т-лим-
фоцитов, модифицированных химерными антигенными 
рецепторами (CAR Т-клеток), которые показали отличные 
результаты в лечении различных типов гематологических 
опухолей [10–12]. Однако, несмотря на достигнутые успе-
хи, CAR Т-клеточная терапия имеет определенные ограни-
чения, обусловленные серьезными побочными эффекта-
ми, трудностями и высокой стоимостью производства CAR 
Т-клеток индивидуально для каждого пациента, невозмож-
ностью использования аллогенных продуктов и др. Данные 
проблемы могут быть решены путем внедрения CAR-тех-
нологий в другие клетки иммунной системы – натуральные 
киллеры (NK-клетки) [13].

В последние годы проводятся исследования CAR NK-кле-
точной терапии в моделях на животных, а также появля-
ются небольшие клинические исследования. Структура и 
целевые антигены CAR NK-клеток обычно подобны тако-
вым для CAR Т-клеток [14]. Однако важно отметить, что 
CAR NK-клетки, по-видимому, имеют много преимуществ 
по сравнению с CAR T-клетками. Например, аллогенные 
NK-клетки могут использоваться в качестве эффекторных 
клеток, поскольку они не вызывают реакцию «трансплантат 
против хозяина». Кроме того, CAR NK-клетки могут быть 
безопаснее, чем CAR T-клетки: отсутствие серьезных токси-
ческих эффектов данной терапии показано во многих иссле-
дованиях [14].

В данном обзоре будут рассмотрены данные современных 
исследований CAR NK-клеток в терапии гематологических 
новообразований.

Основные особенности NK-клеток.  
Химерный антигенный рецептор (CAR)

NK-клетки – эффекторные клетки врожденного иммуните-
та, играющие важную роль в уничтожении как клеток, инфи-
цированных вирусом, так и опухолевых клеток [15]. NK-клет-
ки составляют 5–15% лейкоцитов периферической крови 
человека и обычно идентифицируются по экспрессии CD56 
без совместной экспрессии CD3 и Т-клеточного рецептора [16].

В проведенных исследованиях показано, что NK-клетки 
проявляют мощный противоопухолевый иммунитет с помо-
щью множества механизмов. Они функционально подобны 
цитотоксическим CD8+T-клеткам и убивают  клетки-мишени 
с помощью аналогичных цитотоксических механизмов, но в 
отличие от Т-клеток NK-клетки не распознают клетки-мише-
ни через антиген-специфические рецепторы [17]. Активация 
цитотоксической активности NK-клеток контролируется 
сигналами от активирующих и ингибирующих рецепторов 
на их поверхности [13, 18]. К ним относятся ингибирую-
щие иммуноглобулин-подобные рецепторы – KIR (KIR-2DL 
и KIR-3DL) и B1 (LILRB1), активирующие рецепторы есте-
ственной цитотоксичности (NKp46, NKp30 и NKp44)  [13]. 
Таким образом, уничтожение клетки-мишени NK-клеткой 
зависит от баланса между тормозными и активирующими 
сигналами. После активации NK-клетки лизируют опухоле-
вые клетки путем высвобождения цитотоксических молекул 
перфорина и гранзима [13].

NK-клетки также задействованы в механизме антитело- 
зависимой клеточной цитотоксичности, при которой анти-
тела, связанные с клетками-мишенями, активируют цито-
токсичность NK-клеток [19]. NK-клетки экспрессируют CD16, 
который распознает Fc фрагмент иммуноглобулина G, свя-
занный с поверхностью клетки-мишени. Это взаимодействие 
активирует цитотоксическую функцию NK-клеток. Помимо 
своей роли в качестве цитотоксических эффекторных клеток 
активированные NK-клетки также секретируют различные 

воспалительные цитокины и хемокины, которые в свою оче-
редь привлекают и активируют другие иммунные клетки, та-
кие как Т-клетки, дендритные клетки и макрофаги [20].

В 2006 г. обнаружено, что NK-клетки обладают способно-
стью иммунологической памяти: подобно клеткам адаптив-
ного иммунитета они распознают и уничтожают патогены 
в ответ на их повторное попадание в организм [13]. Обыч-
но такие клетки экспрессируют высокие уровни NKG2C и 
обладают способностью к длительной пролиферации и пер-
систенции in vivo [21]. NK-клетки памяти также можно ха-
рактеризовать как клетки, обладающие высоким уровнем 
цитотоксической активности. В системе in vitro получение 
клеток, обладающих подобными характеристиками, воз-
можно при создании оптимальных условий культивиро-
вания с использованием различных ростовых факторов, 
активирующих пролиферативную и цитотоксическую ак-
тивность натуральных киллеров [13].

Однако, несмотря на наличие мощных противоопухоле-
вых свойств NK-клеток, клинический эффект от их введе-
ния остается неоправданно низким [13], что в свою очередь 
может быть отчасти обусловлено влиянием микроокру-
жения опухоли. Накопленные данные показали, что про-
никающие в опухоль NK-клетки проявляют слабую цито-
токсическую способность, сопровождаемую подавлением 
активирующих рецепторов и повышением активности ин-
гибирующих рецепторов по сравнению с NK-клетками в 
неопухолевых тканях [22, 23]. Пролиферация NK-клеток 
и противоопухолевая активность подавляются секрецией 
опухолевыми клетками различных иммуносупрессивных 
факторов, а также регуляторными Т-клетками из микро- 
окружения опухоли. Высокие уровни ингибирующих моле-
кул, включая лиганды запрограммированной смерти PD-L1 
или PD-L2, экспрессируемые на опухолевых клетках, анти-
генпрезентирующих клетках, иммуносупрессивных клет-
ках и стромальных клетках в микроокружении опухоли, 
предотвращают активацию NK-клеток, что приводит к их 
истощению и дисфункции [24]. 

Для усиления специфической активности NK-клеток при-
меняются CAR-технологии, а также комбинированная тера-
пия с использованием блокады иммунных контрольных то-
чек или подавления ингибирующих рецепторов NK-клеток.

CAR-технология базируется на создании клеток, несущих 
химерный антигенный рецептор (CAR), селективно узнаю-
щий антигены на поверхности опухолевой клетки (рис. 1). 
CAR представляет собой искусственно модифицированный 
гибридный белок, основанный на Т-клеточном рецепторе, 
который состоит из внеклеточного домена распознавания 
антигена, слитого с множеством внутриклеточных сигналь-
ных доменов. Внеклеточный домен CAR обычно представля-
ет собой одноцепочечный вариабельный фрагмент антитела 
(scFv), который распознает специфический антиген (обычно 
сверхэкспрессируемый на опухолевых клетках или уникаль-
ный для них) без презентации молекулами главного ком-
плекса гистосовместимости (MHC), подобно антителу. Вну-
триклеточные домены обычно содержат CD3ζ, CD28, 4-1BB 
и предназначены для увеличения активации NK-клеток [25].

Специфическими мишенями для CAR NK-клеток обычно 
являются CD19, CD20, CD33, CD7 и CD138 [25].

Преимущества и недостатки использования  
NK-клеток для CAR-терапии

Несмотря на то что NK-клетки являются привлекатель-
ным источником эффекторных клеток для иммуноте-
рапии новообразований, использование NK-клеток для 
 CAR-терапии ограничено. Вероятно, это связано с рядом 
недостатков, которые NK-клетки имеют по сравнению с 
T-клетками для использования в CAR-терапии. Во-первых, 
количество NK-клеток в периферической крови относи-
тельно низкое и NK-клетки намного сложнее размножаются 
in vitro, поскольку количество клеточных делений, которым 
они могут подвергнуться, ограничено. Это затрудняет по-
лучение достаточного количества аутологичных  NK-клеток, 
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необходимых для инфузии [26, 27]. Кроме того, почти пол-
ное отсутствие формирования памяти и короткая продол-
жительность жизни этих клеток препятствуют долговеч-
ности ответа [26, 27]. Важным недостатком использования 
CAR NK-клеток является также тот факт, что трудно их по-
лучить и манипулировать ими: по сравнению с Т-клетками 
NK-клетки довольно устойчивы к генной инженерии [14, 28].

Для преодоления этих сложностей проведены различ-
ные исследования. Показано, что цитокины интерлейкин 
 (ИЛ)-12, ИЛ-15 и ИЛ-18 могут побуждать NK-клетки к диф-
ференцировке в NK-клетки памяти, которые имеют более 
длительную продолжительность жизни in vivo [29]. А бла-
годаря последним достижениям и разработкам клиниче-
ски совместимых методов экспансии и генетического мани-
пулирования NK-клетками CAR NK-терапия может иметь 
большой потенциал в качестве новой иммунотерапии зло-
качественных новообразований. Это объясняется еще и 
тем, что использование NK-клеток имеет ряд преимуществ 
по сравнению с использованием Т-клеток. Во-первых, риск 
развития синдрома высвобождения цитокинов, наибо-
лее серьезного побочного эффекта CAR Т-клеточной тера-
пии [30], значительно ниже при использовании NK-клеток 
из-за разницы цитокинов, которые они продуцируют, и их 
более низкой скорости экспансии [26, 27]. Во-вторых, потен-
циальные побочные эффекты от CAR-терапии NK-клетками 
будут относительно короткими из-за уменьшенной продол-
жительности жизни NK-клеток. В-третьих, CAR  NK-клетки 
не зависят только от конструкции CAR для распознавания 
опухолевых клеток, но также могут активироваться по-
средством других активирующих рецепторов природной 
цитотоксичности и вызывать гибель клеток-мишеней не-
зависимо от опухолевого антигена, тогда как Т-лимфоци-
ты убивают свои мишени только с помощью CAR-специфи-
ческого механизма. Следовательно, в условиях подавления 
антигена опухолевыми клетками, пытающимися избежать 
иммунного обнаружения, NK-клетки все еще будут эффек-
тивны против опухолевых клеток. Например, экспрессия 
CD16, опосредующая антителозависимую клеточную ци-
тотоксичность CAR NK-клеток, представляет собой допол-
нительную стратегию уничтожения опухолей, а также ведет 
к возможности комбинированной терапии с моноклональ-
ными антителами [20, 31]. Наконец, CAR NK-клетки мож-
но использовать в виде аллогенных материалов, посколь-
ку перенос аллогенных NK-клеток не приводит к реакции 
«трансплантат против хозяина» [32]. Возможность произ-
водства готового к употреблению продукта на основе CAR 
NK-клеток для универсального лечения пациентов могла бы 
значительно увеличить скорость введения, эффективно со-
кращая время задержки от принятия решения о лечении до 
первого приема препарата. В связи с отсутствием серьезных 
токсических эффектов при терапии CAR NK-клетками лече-
ние можно проводить с последующим наблюдением амбула-
торно, что значительно снижает огромные косвенные затра-
ты, связанные с терапией CAR T-клетками из-за длительной 
госпитализации после инфузии [33].

Данные об эффективности и безопасности  
CAR NK-клеточной терапии при гематологических 
новообразованиях

Недавний метаанализ текущих клинических испытаний по 
всему миру выявил 520 активных испытаний, в которых изу-
чались в общей сложности 64 различных CAR, причем 96,4% 
испытаний использовали CAR T-клетки [34]. Следователь-
но, в настоящее время область изучения CAR NK-клеток все 
еще находится в зачаточном состоянии с точки зрения пере-
вода лабораторных исследований в клинические испытания. 
Некоторые из испытаний CAR NK-клеток сосредоточены на 
лимфоме и лейкемии, другие нацелены на солидные опухоли.

Нами найдено всего 2 опубликованные работы, описыва-
ющие результаты клинических испытаний CAR NK-клеток 
для терапии гематологических новообразований. В рабо-
те X. Tang и соавт. [35] сообщается о небольшом исследова-

нии пациентов с рецидивирующей и рефрактерной формой 
острого миелоидного лейкоза (ОМЛ). Использована кон-
струкция CAR III поколения, содержащая 2 костимулиру-
ющие молекулы: CD28 и 4-1BB. Данное исследование I фазы 
не продемонстрировало очевидной клинической эффектив-
ности, однако это первое клиническое испытание на людях 
показало, что данную терапию можно безопасно использо-
вать у пациентов с рецидивирующей и рефрактерной фор-
мой ОМЛ с высокой опухолевой нагрузкой.

Первое крупномасштабное клиническое испытание  
I/II фазы проведено совсем недавно и опубликовано в февра-
ле 2020 г. [36]. Одиннадцать пациентов с рецидивирующим 
или рефрактерным хроническим лимфоцитарным лейкозом 
(ХЛЛ) или неходжкинской лимфомой (НХЛ) получали про-
дукт аллогенных CAR  NK-клеток, выделенных из пуповинной 
крови, после прохождения химиотерапии, сопровождающей-
ся лимфодеплецией, на основе циклофосфамида/флудараби-
на. Хотя донорские NK-клетки первоначально выбраны на ос-
нове частичного совпадения HLA, из-за отсутствия реакции 
«трансплантат против хозяина» доноров для 2 последних па-
циентов выбирали без учета HLA-соответствия.

Для решения проблемы короткой продолжительности жиз-
ни CAR NK-клеток in vivo авторы исследования сконструиро-
вали NK-клетки, экспрессирующие ИЛ-15 [37]. Таким образом, 
трансдуцированные CAR клетки продуцировали собствен-
ный растворимый ИЛ-15, которого оказалось достаточно для 
поддержания автономного роста в течение 42 дней. Предот-
вращая возможность серьезных побочных эффектов, авторы 
также включили индуцибельный суицидный ген, называемый 
индуцибельной каспазой 9, в качестве меры безопасности.

Короткое время производства CAR-продукта позволило 
каждому пациенту получить индивидуально изготовлен-
ный клинический продукт в течение 2 нед после включе-
ния в клиническое исследование. Так, 8 (73%) из 11 пациен-
тов ответили на лечение, у 7 пациентов (4 с лимфомой и 3 с 
ХЛЛ) достигнута полная ремиссия.

Введение CAR NK-клеток не было связано с развитием 
синдрома высвобождения цитокинов, нейротоксичности, 
реакции «трансплантат против хозяина» или других серьез-
ных токсических эффектов, а также не наблюдалось повы-
шения уровней воспалительных цитокинов, включая ИЛ-6, 
по сравнению с исходным уровнем. Максимально переноси-
мая доза не была достигнута. Ответы являлись быстрыми и 
наблюдались в течение 30 дней после инфузии. Количество 
инфузированных CAR NK-клеток увеличивалось в первые 
3–14  дней после инфузии, а затем сохранялось на низком 
уровне не менее 12 мес.

Длительность ответа на CAR NK-клеточную терапию не 
могла быть оценена, поскольку после первых 30 дней тера-

Рис. 1. Химерный антигенный рецептор – CAR.
Fig. 1. Chimeric antigen receptor – CAR.
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пии была разрешена терапия консолидации ремиссии. Од-
нако очевидно, что, учитывая тяжесть заболевания и не-
сколько циклов неудачной химиотерапии (3–11), которым 
эти пациенты ранее подвергались, показатель ответа 8 из 
11 пациентов является огромным успехом.

Основные характеристики и результаты описанных ис-
следований сведены в табл. 1.

Стратегии повышения эффективности терапии  
CAR NK-клетками

Несмотря на огромный потенциал CAR NK-клеточной те-
рапии, все еще существуют фундаментальные проблемы, ко-
торые необходимо решить для расширения ее клинического 
применения. Во-первых, существующие CAR разработаны 
для создания CAR T-клеток и как таковые являются неопти-
мальным выбором для применения к NK-клеткам. Уже ве-
дутся исследования в этом направлении. Так, в работе Y. Li и 
соавт. [38] представлены конструкции CAR, оптимизирован-
ные для активации и цитотоксичности именно NK-клеток.

Во-вторых, проблемы генетической инженерии первич-
ных NK-клеток привели к проведению многих исследо-
ваний и клинических испытаний с NK-клетками линии 
клеток NK-92. Разработка новых методов и оптимизация 
существующих технологий будут способствовать более 
эффективной генной инженерии первичных NK-клеток 
[39]. Так, например, недавно описана инновационная стра-
тегия создания CAR NK-клеток с использованием перифе-
рической крови в качестве источника [40].

В-третьих, NK-клетки чувствительны к процессу замора-
живания-оттаивания. После оттаивания выживаемость и 
цитотоксичность NK-клеток значительно снижаются [41]. 
Некоторые команды исследователей обнаружили, что ак-
тивность замороженных NK-клеток может быть частично 
восстановлена путем добавления ИЛ-2 [42]. Таким образом, 
необходимо изучить стратегии оптимальной криоконсер-
вации, чтобы можно было производить готовые продукты 
CAR NK-клеточной терапии.

Наконец, аллогенные NK-клетки могут быть загрязнены 
Т-клетками, что приводит к реакции «трансплантат против 
хозяина» или лимфопролиферативным нарушениям  [43]. 
Следовательно, необходимо установить лучшие клиниче-
ские протоколы очистки NK-клеток, которые в конечном 
итоге будут безопасны для пациентов.

Для повышения эффективности CAR NK-клеточной тера-
пии возможно ее комбинирование с терапией моноклональ-
ными антителами с целью использования как целенаправлен-
ного лизиса, так и антителозависимой цитотоксичности [39]. 
Кроме того, использование блокады иммунных контрольных 
точек или введение CAR с одновременным подавлением ин-
гибирующих рецепторов NK-клеток (таких как NKG2A или 
TIM-3) для преодоления иммуносупрессивного эффекта в 
микроокружении опухоли может повысить противоопухоле-
вую способность CAR NK-клеток [21].

Заключение
В последние годы повышенное внимание уделяется CAR 

NK-клеточной терапии опухолевых заболеваний. Суще-
ствующие доклинические и клинические данные говорят 
об эффективности и безопасности данной терапии. Исполь-
зование CAR NK-клеток может оказаться успешным в осо-
бенности из-за отсутствия серьезных побочных эффектов и 
возможности использования готовых аллогенных продук-
тов. Однако данный подход является недавней концепцией 
и, следовательно, нуждается в дальнейшем улучшении для 
преодоления существующих проблем.
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Таблица 1. Основные характеристики и результаты клинических исследований CAR NK-клеток для терапии гемобластозов
Table 1. Main characteristics and results of CAR NK cells clinical studies for the treatment of hematological malignancies

Заболевание Число 
пациентов

Источник 
NK-клеток

Мишень для CAR 
NK-клеток

Костимулирующие 
и другие 

дополнительные 
домены в CAR

Побочные эффекты Эффективность Источник

ОМЛ 3 линия NK-92 CD33 CD28 и 4-1BB
Повышение температуры  

(38,5–40°C), СВЦ 1-й степени 
тяжести 

Не продемонстрировано 
очевидной клинической 

эффективности
[35]

НХЛ или ХЛЛ 11 Пуповинная 
кровь CD19

CD28, ИЛ-15 
и индуцибельная 

каспаза 9

Не зарегистрировано развития 
серьезных токсических эффектов.  

Ни у одного из пациентов 
не наблюдалось симптомов СВЦ, 

нейротоксичности

При среднем сроке 
наблюдения 13,8 мес 

объективный ответ получен 
у 73% пациентов, в том 
числе у 64% пациентов 

достигнута полная ремиссия

[36]

Примечание. СВЦ – синдром высвобождения цитокинов.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Хирургическое лечение местнораспространенной 
ангиосаркомы переднего средостения.  
Клинический случай
Д.В. Новиков*, А.К. Чекини, Т.М. Автурханов, Р.А. Мкртумян 
ЧУЗ «Центральная клиническая больница “РЖД-Медицина”», Москва, Россия

Аннотация 
Опухоли средостения – собирательный термин, который включает в себя новообразования разной степени злокачественности, различного 
морфогенеза, исходящих из разнородных тканей и объединенных в одну нозологическую форму по анатомической локализации. Ангио-
саркома – редкая злокачественная опухоль, исходящая из стенки сосуда. В общей структуре сарком ее частота оценивается в 1%. Опухоль 
характеризуется агрессивным течением, локальным рецидивированием, гематогенным метастазированием, плохой чувствительностью 
к химио- и лучевой терапии. Основным методом лечения ангиосарком остается хирургический. В статье приведен клинический случай. 
У пациентки 55 лет диагностированы первично-множественные злокачественные новообразования: 1. Рак тела матки рT1aN0M0 IA стадии; 
хирургическое лечение от 15.12.2020 – пангистерэктомия; 2. Ангиосаркома переднего средостения с поражением рукоятки, тела грудины и 
I ребра слева, инвазией в левую плечеголовную вену с формированием опухолевого тромба в ней, врастанием в верхнюю долю левого лег-
кого, T3N0M0, G1, по поводу чего выполнена резекция рукоятки и тела грудины с резекцией передних отрезков I, II, III ребер с обеих сторон, 
резекция левой плечеголовной вены, удаление опухоли переднего средостения, атипичная резекция верхней доли левого легкого en bloc, 
реконструкция грудины и ребер индивидуальным титановым 3D-протезом 08.12.2021 г. Пациентка выписана из стационара в удовлетвори-
тельном состоянии. 

Ключевые слова: ангиосаркома, опухоли средостения, первично-множественные злокачественные новообразования, 3D-протезирование
Для цитирования: Новиков Д.В., Чекини А.К., Автурханов Т.М., Мкртумян Р.А. Хирургическое лечение местнораспространенной ангиосарко-
мы переднего средостения. Клинический случай. Современная Онкология. 2022;24(3):336–339. DOI: 10.26442/18151434.2022.3.201777
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CASE REPORT

The surgical treatment of locally advanced angiosarcoma 
of the anterior mediastinum. A clinical case
Dmitriy V. Novikov*, Antonio K. Chekini, Timur M. Avturkhanov, Radik A. Mkrtumyan 
Russian Railways-Medicine Central Clinical Hospital, Moscow, Russia

Abstract
Tumors of the mediastinum is a collective term that includes neoplasms of various degrees of malignancy, different morphogenesis, originating 
from heterogeneous tissues and combined into one nosological form according to anatomical localization. Angiosarcoma is a rare malignant tumor 
originating from a vessel wall. In the general structure of sarcomas, its frequency is estimated at 1%. The tumor is characterized by an aggressive 
course, local recurrence, hematogenous metastasis, poor sensitivity to chemotherapy and radiotherapy. Surgery remains the main treatment for 
angiosarcomas. The article presents a clinical case. A 55-year-old patient has multiple primary malignant neoplasms: cancer of the body of the 
uterus pT1aN0M0 IA stage. Surgical treatment from 12.15.2020 – panhysterectomy; angiosarcoma of the anterior mediastinum with lesions of the 
manubrium, body of the sternum and the 1st rib on the left, invasion into the left brachiocephalic vein with the formation of a tumor thrombus in it, 
growing into the upper lobe of the left lung, T3N0M0, G1. Surgical treatment from 08.12.2021 – resection of the manubrium and body of the sternum 
with resection of the anterior segments I, II, III ribs on both sides, resection of the left brachiocephalic vein, removal of an anterior mediastinal tumor, 
atypical resection of the upper lobe of the left lung en bloc, reconstruction of the sternum and ribs with an individual titanium 3D prosthesis. The pa-
tient was discharged from the hospital in a satisfactory condition.

Keywords: angiosarcoma, mediastinal tumors, primary multiple malignant neoplasms, 3D prosthetics
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Клиническое наблюдение
В торакальное онкологическое отделение ЧУЗ «ЦКБ 

“РЖД-Медицина”» поступила пациентка 55 лет. Больная жа-
лоб не предъявляла. Из анамнеза: в декабре 2020 г. выполне-
на пангистерэктомия по поводу рака тела матки. После этого 
пациентка регулярно проходила комплексное обследование, 
при котором по данным компьютерной томографии органов 
грудной клетки в августе 2021 г. выявлена опухоль переднего 
средостения. С целью верификации образования больной вы-
полнили диагностическую торакоскопию, биопсию опухоли. 
Морфологическое заключение: картина низкодифференци-
рованной аденокарциномы, отличной от опухоли тела матки. 

Учитывая анамнез, данные морфологического заключе-
ния, диагноз при поступлении в нашу клинику, нами сфор-
мулирован клинический диагноз: первично-множествен-
ные злокачественные новообразования: 1. Рак тела матки 
рT1aN0M0, IA стадии, хирургическое лечение от 15.12.2020 – 
пангистерэктомия; 2. Низкодифференцированная адено-
карцинома переднего средостения. 

При пересмотре биопсийного материала опухоли переднего 
средостения выполнено иммуногистохимическое исследова-
ние в нашей клинике и в ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина», уста-
новлен диагноз «Ангиосаркома переднего средостения G1». 

При позитронно-эмиссионной томографии/компьютер-
ной томографии в верхнем средостении определялось мно-
гоузловое кистозно-солидное объемное образование с бу-
гристыми контурами, прорастающее в рукоятку и тело 
грудины, I ребро слева, аксиальными размерами (общие 
размеры вместе с мягкотканным компонентом рукоятки 
грудины) 90×42×70 мм, с инвазией в левую плечеголовную 
вену и формированием опухолевого тромба до уровня верх-
ней полой вены. Опухоль оттесняет прилежащую легочную 
ткань и интимно прилежит к сосудистым структурам сре-
достения. Накопление 18F-фтордезоксиглюкозой в опухоле-
вом конгломерате SUVmax – 27,9 (рис. 1).

Пациентке выполнили комплексное обследование, при 
котором других проявлений заболевания не обнаружено, 
функциональные резервы больной удовлетворительные. 
Принято решение о хирургическом лечении. Для пациентки 
заказан индивидуальный имплантат, изготовленный по ан-
тропометрическим данным из титанового сплава (3D-про-
тез). Компьютерное моделирование предстоящей операции 
и индивидуальный 3D-протез показаны на рис. 2, 3.

На операции: выполнен Т-образный разрез, грудина пере-
сечена на уровне средней трети тела, доступ дополнен тора-
котомией слева по III межреберью (рис. 4). 

Опухолевый конгломерат прорастает в рукоятку груди-
ны и полностью обхватывает ее, вовлекает в процесс грудин-
ный конец I ребра слева. Грудинно-ключичные сочленения 
пересечены с обеих сторон при помощи электрокоагуляции. 
Пересечены также передние отрезки I, II и III ребер с обе-
их сторон. В левой плечеголовной вене пальпаторно опреде-
ляется опухолевый тромб. Левая плечеголовная вена выделе-
на и пересечена у устья в месте впадения в верхнюю полую 
вену; а дистально – в месте слияния левой подключичной и 
внутренней яремной вен. Опухолевый конгломерат враста-
ет в верхнюю долю левого легкого. В связи с этим выполнена 
атипичная резекция верхней доли левого легкого (рис. 5–7).

Реконструкция выполнена титановым 3D-протезом, по-
следний фиксирован шурупами и атравматичной нитью к 
I, II, III ребрам с обеих сторон и к обеим ключицам (рис. 8).

Пациентке выполнена операция: резекция рукоятки и 
тела грудины с резекцией передних отрезков I, II, III ребер 
с обеих сторон, резекция левой плечеголовной вены, удале-
ние опухоли переднего средостения, атипичная резекция 
верхней доли левого легкого en bloc, реконструкция груди-
ны и ребер индивидуальным 3D протезом. 

При плановом морфологическом исследовании диагноз 
подтвержден: опухоль соответствует ангиосаркоме солид-
ного строения G1, с прорастанием в I ребро слева, межребер-
ные мышцы, рукоятку грудины, ткань легкого. Определяет-

Рис. 1. Позитронно-эмиссионная томография органов грудной клетки.
Fig. 1. Positron emission tomography of the chest.

Рис. 2. Индивидуальный 3D-протез.
Fig. 2. Individual 3D prosthesis.

Рис. 3. Компьютерное моделирование реконструкции грудины и ребер.
Fig. 3. Computer simulation of the reconstruction of the sternum and ribs.

Рис. 4. Операционный доступ.
Fig. 4. Surgical access.
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ся сосудистая и периневральная инвазия. В краях резекции 
признаков роста злокачественной опухоли не обнаружено. 

К сожалению, даже с учетом морфологического исследо-
вания и интраоперационной картины высказаться одно-
значно о происхождении ангиосаркомы не представляется 
возможным в связи с тем, что опухоль распространяется на 
многие структуры переднего средостения, которые потен-
циально могут являться источником малигнизации. 

Послеоперационный период на 3-и сутки осложнился па-
роксизмом мерцательной аритмии, который купировали в 
течение нескольких часов.

Диагноз при выписке был сформулирован следующим 
образом: первично-множественные злокачественные ново-
образования: 1. Рак тела матки рT1aN0M0 IA стадии. Хирур-
гическое лечение от 15.12.2020 – пангистерэктомия. 2. Анги-
осаркома переднего средостения с прорастанием рукоятки, 
тела грудины и I ребра слева, инвазией в левую плечего-
ловную вену с формированием опухолевого тромба в ней, 

врастанием в верхнюю долю левого легкого, T3N0M0, G1. 
Хирургическое лечение от 08.12.2021: резекция рукоятки и 
тела грудины с резекцией передних отрезков I, II, III ребер 
с обеих сторон, резекция левой плечеголовной вены, удале-
ние опухоли переднего средостения, атипичная резекция 
верхней доли левого легкого en bloc, реконструкция груди-
ны и ребер индивидуальным титановым 3D-протезом. 

Больная выписана из отделения в удовлетворительном 
состоянии. При контрольном обследовании через 3 мес по-
сле операции данных о прогрессировании не выявлено. 

Обсуждение
Опухоли средостения – собирательный термин, который 

включает в себя новообразования разной степени злокаче-
ственности, различного морфогенеза, исходящих из разно-
родных тканей и объединенных в одну нозологическую фор-
му по анатомической локализации [1]. Опухоли мягких тканей, 
встречающиеся в средостении, представлены большим разно-
образием морфологических форм, имеют различную степень 
злокачественности. Медиастинальные саркомы составляют 

Рис. 5. Этап мобилизации опухоли (опухоль смещена кверху и кпереди, 
правое грудинно-ключичное сочленение пересечено).
Fig. 5. Tumor mobilization stage (the tumor is displaced upward and forward,  
the right sternoclavicular articulation is dissected).

Рис. 7. Вид операционной раны после удаления опухоли.  
Опухолевый конгломерат удален en bloc.
Fig. 7. View of the operating wound after tumor removal.  
Tumor conglomerate removed en bloc.

Рис. 6. Этап мобилизации опухоли (левая плечеголовная вена мобилизована, 
взята на держалку).
Fig. 6. Tumor mobilization stage (left brachial vein mobilized, taken on a holder).

Рис. 8. Конечный вид операции.
Fig. 8. The final type of operation.
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менее 10% всех опухолей средостения. Частота ангиосарком 
составляет менее 1% всех сарком мягких тканей [1–3].

Ангиосаркома – редкая злокачественная сосудистая опу-
холь, исходящая из стенки сосуда. Все ангиосаркомы возни-
кают из эндотелиальных клеток [2, 4]. Опухоль характери-
зуется агрессивным течением, частым рецидивированием, 
гематогенным метастазированием (чаще всего в легкие или 
печень), плохой чувствительностью к химио- и лучевой те-
рапии и неблагоприятным прогнозом [5, 6]. Ангиосаркомы 
подразделяются на 2 группы: веретеноклеточная гемангио-
эндотелиома и эпителиоидная гемангиоэндотелиома [2].

Точная этиология этого заболевания неизвестна. Возник-
новение ангиосарком связывают с нарушением обмена йода, 
лучевой терапией, применением глюкокортикоидов, воз-
действием канцерогенов окружающей среды, мышьяком, 
радиацией, хронической лимфедемой [2].

Эти опухоли возникают у людей всех возрастов, однако 
чаще у пациентов среднего возраста [2, 4], обнаруживались 
у больных от 5 до 97 лет [7]. 

Ангиосаркомы средостения не имеют характерной кли-
нической картины и длительное время протекают бессим-
птомно. По мере увеличения новообразования появляется 
ряд компрессионных синдромов [8]. Клиническая симпто-
матика и компьютерная томография зачастую не позволя-
ют выявить специфичные признаки для доброкачественных 
или злокачественных новообразований средостения [3, 9]. 

Ангиосаркома средостения имеет плохой прогноз в свя-
зи с высокозлокачественным потенциалом опухоли. Пя-
тилетняя выживаемость составляет 24% [2, 5]. Более 1/2 
пациентов умирают в течение 1 года после постановки диа-
гноза [3, 6]. Для некоторых нерезектабельных случаев меди-
ана выживаемости составляет всего 7,3 мес [5, 4]. Пожилой 
возраст и большие размеры опухоли являются неблагопри-
ятными прогностическими факторами. Размер опухоли ме-
нее 5 см в диаметре и опухоли с лимфоидным инфильтра-
том характеризуют благоприятный прогноз заболевания [7].

Согласно клиническим рекомендациям оперативное вме-
шательство является стандартом лечения местно-распро-
страненных сарком низкой степени злокачественности (G1) 

и опухолей G2/G3 размером до 5,0 см [10]. Зачастую прихо-
дится выполнять мультирезекцию структур средостения с 
протезированием крупных сосудов или формированием со-
судистых анастомозов при поражении сосуда на небольшом 
протяжении [8]. 

Таким образом, несмотря на интенсивное развитие лекар-
ственного лечения и появление новых технологий в онколо-
гии, основным методом лечения ангиосарком остается хи-
рургический. 
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ОБЗОР

Механизм работы разных поколений ингибиторов EGFR 
при злокачественных опухолях легких.  
Обзор литературы и обобщение данных
А.Ф. Насретдинов*1, К.В. Меньшиков1,2, А.В. Султанбаев1, Ш.И. Мусин1,2, Н.И. Султанбаева1, И.А. Меньшикова2

1ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер» Минздрава Республики Башкортостан, Уфа, Россия; 
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Аннотация
Знание молекулярно-генетических особенностей прогрессии немелкоклеточной опухоли легкого в настоящее время позволяет обеспечить 
пациента лучшими вариантами лечения. Одним из самых известных и изученных генетических отклонений является мутация в гене EGFR, 
делающая опухоль чувствительной к терапии ингибиторами тирозинкиназ. В условиях существования сразу нескольких терапевтических 
опций требуются знания не только результатов клинических исследований, но и фундаментальных особенностей механизмов действия того 
или иного препарата. В статье представлен обзор литературы, анализирующий особенности функционирования EGFR (рецептор эпидер-
мального фактора роста), механизмы действия ингибиторов EGFR различных поколений (эрлотиниб, гефитиниб, афатиниб, осимертиниб), 
обобщение и анализ основных различий между ними.
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Abstract
Knowledge of the molecular characteristics of the progression of non-small cell lung tumors currently provides the patient with the best treatment 
options. One of the most well-known and studied genetic abnormalities is a mutation in the EGFR gene, which makes the tumor sensitive to therapy 
with tyrosine kinase inhibitors. In the conditions of the existence of several therapeutic options at once, it is required to know not only the results of 
clinical trials, but also the fundamental features of the mechanisms of action of a particular drug. The article contains a literature review, presenting 
the features of the functioning of EGFR (epidermal growth factor receptor), the mechanisms of action of EGFR inhibitors of different generations 
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Keywords: lung cancer, tyrosine kinase inhibitors, EGFR, erlotinib, gefitinib, afatinib, osimertinib
For citation: Nasretdinov AF, Menshikov KV, Sultanbaev AV, Musin SI, Sultanbaeva NI, Men'shikova IA. The mechanism of action of different genera-
tions of EGFR-inhibitors in malignant lung tumors. Literature review and data synthesis. Journal of Modern Oncology. 2022;24(3):340–344.
DOI: 10.26442/18151434.2022.3.201813

Информация об авторах / Information about the authors
*Насретдинов Айнур Фанутович – врач-онколог амбулаторного отд-ния 
противоопухолевой лекарственной терапии ГАУЗ РКОД.  
E-mail: rkodrb@yandex.ru; ORCID: 0000-0001-8340-7962

*Ainur F. Nasretdinov – oncologist, Republican Clinical Oncology Dispensary. 
E-mail: rkodrb@yandex.ru; ORCID: 0000-0001-8340-7962

Меньшиков Константин Викторович – канд. мед. наук, доц. каф. 
онкологии с курсами онкологии и патологической анатомии Института 
дополнительного профессионального образования ФГБОУ ВО БГМУ,  
врач-онколог отд. химиотерапии ГАУЗ РКОД. E-mail: kmenshikov80@bk.ru; 
ORCID: 0000-0003-3734-2779

Konstantin V. Menshikov – Cand. Sci. (Med.), Bashkir State Medical University, 
Republican Clinical Oncology Dispensary. E-mail: kmenshikov80@bk.ru;  
ORCID: 0000-0003-3734-2779

Султанбаев Александр Валерьевич – канд. мед. наук, зав. отд. 
противоопухолевой лекарственной терапии ГАУЗ РКОД.  
E-mail: rkodrb@yandex.ru; ORCID: 0000-0003-0996-5995

Alexander V. Sultanbaev – Cand. Sci. (Med.), Republican Clinical Oncology 
Dispensary. E-mail: rkodrb@yandex.ru; ORCID: 0000-0003-0996-5995

Мусин Шамиль Исмагилович – канд. мед. наук, зав. хирургическим 
отд-нием №6 ГАУЗ РКОД, доц. каф. онкологии с курсами онкологии 
и патологической анатомии Института дополнительного профессионального 
образования ФГБОУ ВО БГМУ. E-mail: musin_shamil@mail.ru;  
ORCID: 0000-0003-1185-977X

Shamil I. Musin – Cand. Sci. (Med.), Republican Clinical Oncology Dispensary, 
Bashkir State Medical University. E-mail: musin_shamil@mail.ru;  
ORCID: 0000-0003-1185-977X



REVIEWhttps://doi.org/10.26442/18151434.2022.3.201813

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2022; 24 (3): 340–344. 341JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2022; 24 (3): 340–344.

Обоснование
Мутации в гене EGFR – давно известный механизм опу-

холевой прогрессии при раке легкого. В Российской Феде-
рации встречаемость этой мутации составляет примерно 
18,9% у пациентов с аденокарциномой легкого [1]. В насто-
ящее время в арсенале онкологов имеется уже 3 поколения 
ингибиторов тирозинкиназ (ИТК), используемых для лече-
ния EGFR-мутированного злокачественного немелкокле-
точного рака легких (НМРЛ). В исследованиях гефитиниб, 
эрлотиниб и афатиниб демонстрировали частоту объектив-
ных ответов примерно 60%, а выживаемость без прогрес-
сирования достигала 9–13 мес, появление осимертиниба 
позволило не только преодолеть резистентность к ингиби-
торам раннего поколения, но и значительно увеличить по-
казатели выживаемости без прогрессирования и общей вы-
живаемости в популяции пациентов с EGFR-мутированной 
опухолью легкого [2–4]. Как показывает практика, каждое 
последующее поколение лекарственных средств в чем-то 
превосходит предыдущее. Единственное, в чем они остают-
ся похожи – это в блокаде рецепторов EGFR, на чем и ос-
новывается главный механизм противоопухолевого ответа. 
В статье мы разберем подробнее, что такое рецептор EGFR, 
какова его роль в канцерогенезе, и на чем основан механизм 
действия каждого ингибитора EGFR.

Рецептор эпидермального фактора роста
Рецептор эпидермального фактора роста (epidermal 

growth factor receptor), или EGFR-рецептор, относится к се-
мейству рецепторов тирозинкиназ ErbB, состоящему из 
4  представителей: ErbB1 (EGFR, HER1), ErbB2 (neu, HER2), 
ErbB3 (HER3), ErbB4 (HER4) [5]. EGFR способен индуциро-
вать клеточную дифференцировку и пролиферацию через 
активацию при взаимодействии со специфическими ли-
гандами. В структуре рецептора EGFR выделяют 3 зоны: 
внеклеточную; лиганд-связывающую – внутриклеточную, 
содержащую тирозинкиназу; трансмембранную – с един-
ственной гидрофобной якорной последовательностью, с по-
мощью которой рецептор пересекает клеточную мембрану 
(рис. 1). При взаимодействии лиганд–рецептор на поверх-
ности клетки формируются гомо- и гетеродимерные ком-
плексы, активирующие тирозинкиназу во внутриклеточ-
ном домене, что приводит к повышению каталитической 
активности и запуску сигнальных путей, отвечающих за 
клеточный рост, синтез ДНК и экспрессию протоонкогенов. 
Комплекс рецептор–лиганд впоследствии подвергается эн-
доцитозу и лизосомальному распаду либо утилизируется в 
плазматической мембране – эти процессы приводят к оста-
новке активации EGFR-рецептора и служат регуляторами 
активности клетки [6, 7].

Активация тирозинкиназы ведет к фосфорилированию 
тирозиновых остатков и связыванию со специфическими 
белками, инициирующими запуск внутриклеточных сиг-
нальных путей:

• Ras/Raf/митоген-активируемая протеинкиназа (MAPK), 
активированная MAPK в ядре, влияет на специфиче-
ские транскрипционные факторы, задействованные в 
клеточной пролиферации;

• фосфатидилинозитол-3-киназа/Akt – этот сигнальный 
путь вовлечен в процессы клеточного роста, подавле-
ния апоптоза, инвазии и миграции;

• фосфолипаза Cγ участвует в активации MAPK;
• STAT (signal transducers and activators of transcription 

pathway) – регулирующие транскрипцию сигнальные 

белки – опосредованно влияют на канцерогенез благо-
даря тесной связи с передачей сигналов фактора роста, 
апоптоза и ангиогенеза; кроме того, дефективный STAT 
может приводить к подавлению противоопухолевого 
иммунитета [8];

• Src-киназа – играет ключевую роль в регуляции клеточ-
ной пролиферации, миграции, адгезии, ангиогенеза и 
имунного ответа [9].

Известно 7 лигандов, способных активировать EGFR:
• EGF (эпидермальный фактор роста);
• TGF-α (трансформирующий фактор роста α);
• HB-EGF (гепаринсвязывающий EGF-подобный фактор 

роста);
• BTC (β-целлюлин);
• AR (амфирегулин);
• EPI (эпирегулин);
• эпиген.
Некоторые из них в повышенных концентрациях обнару-

живаются в злокачественных опухолях, где они участвуют в 
ауто- и паракринной передаче сигнала, однако онкогенный 
потенциал этих лигандов остается разным [10].

Интересующие нас мутации гена EGFR вызывают автофос-
форилирование его рецептора и активацию сигнальных пу-
тей без необходимости связываться с лигандом [11]. Гиперэкс-
прессия рецептора в опухолевых клетках также значительно 
увеличивает активность киназы в отсутствие лиганда, более 
того, EGF-опосредованная клеточная активность, такая как 
подавление рецепторов, активация транскрипции генов и 
пролиферация клеток, теряется в результате мутации одной 
аминокислоты, приводящей к дефициту киназы EGFR [7].

Наиболее известные, так называемые классические мута-
ции, включают делецию в экзоне 19 (ex19del) и нуклеотид-
ную замену T (тимин) на G (гуанин) в положении 2573 эк-
зона 21, приводящую к аминокислотной замене лейцина на 
аргинин (L858R). Их встречаемость составляет примерно 
50 и 40% случаев соответственно [12–14]. Названные мута-
ции вызывают дестабилизацию неактивной конформации 
рецептора, приводя к повышению его активности и димери-
зации по сравнению с диким типом [12]. Эти мутации счи-
таются предиктивными маркерами эффективности терапии 
с применением ингибиторов тирозинкиназ и показывают 
лучшие результаты лечения, нежели более редкие виды му-
таций, наблюдаемые в 18–25-м экзонах (к примеру, S768I, 
L861Q или G719X) [12, 15, 16].
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Рис. 1. Схематическое строение рецептора EGFR.
Fig. 1. Schematic structure of the EGFR receptor.
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ИТК: EGFR – 1-е поколение
Известные с 80-х годов XX в. механизмы опухолевого про-

грессирования, связанные с гиперактивацией EGFR, побу-
дили исследователей к поиску молекул-ингибиторов. Из-
вестные нам в настоящее время представители семейства 
ингибиторов тирозинкиназ делятся на 2 большие группы: 
обратимые и необратимые ИТК [7]. Обратимые ИТК, или 
1-е поколение EGFR-ингибиторов, селективно связывают-
ся с внутриклеточным доменом рецептора эпидермального 
фактора роста путем присоединения к  АТФ-связывающему 
сайту домена [17]. Сайт связывания АТФ (ATP binding site) 
получил свое название благодаря лиганду АТФ (аденозин- 
5’-трифосфат)/или нуклеозидтрифосфату ATФ, представля-
ющему собой малую молекулу, используемую в клетке как 
коэнзим и играющую важную роль в процессах передачи 
сигналов, транскрипции и репликации ДНК и различных 
метаболических процессах путем гидролиза и снабжения 
белков химической энергией, позволяющей последним вы-
полнять свои биологические функции [18]. Присоединение 
ИТК к данному сайту связывания блокирует взаимодей-
ствие с АТФ, нарушая автофосфорилирование EGFR и пере-
дачу сигнала внутри клетки (рис. 2). Этому процессу способ-
ствует снижение аффинности киназы рецептора EGFR для 
ATФ при классических мутациях, позволяющее ингибито-
рам 1-го поколения более прочно взаимодействовать c тиро-
зинкиназным доменом [19, 20].

Прекращение передачи сигнала ведет к апоптозу опухоле-
вой клетки и проявлению клинического противоопухолево-
го ответа, подтвержденного данными многих клинических 
исследований [21–26].

ИТК: EGFR – 2-е поколение
Так называемое 2-е поколение ингибиторов тирозинки-

наз получило механизм необратимого ковалентного свя-
зывания ATФ-связывающего сайта не только EGFR, но и 
других представителей семейства ErbB, в том числе HER2, 
играющего ключевую роль в активации всего семейства 
ErbB (рис. 3) [27]. С биологической точки зрения это выгод-
но отличает представителей 2-го поколения от их предше-
ственников, учитывая данные о гиперэкспрессии HER2 и 
HER3 при НМРЛ, а также о выявлении генетических абер-
раций в HER2, 3, 4 и в нескольких сигнальных молекулах в 
пределах внутриклеточных сигнальных путей ErbB, таких 
как KRAS, HRAS, BRAF и RASA1 [28].

Клинические исследования III фазы (LUX-Lung 3 и 
 LUX-Lung 6) указали на преимущества афатиниба по срав-
нению со стандартной химиотерапией у пациентов с мута-
цией del19 [29–31]. При прямом сравнении с ингибиторами 
1-го поколения в группе афатиниба отмечалась большая ча-
стота развития объективных ответов – 72,5% против 56,0% 
(отношение шансов – ОШ 2,121, 95% доверительный интер-
вал – ДИ 1,32–3,40;  p= 0,0018), однако различий в выживае-
мости авторами не выявлено [32].

Исследования эффективности ингибиторов EGFR 2-го по-
коления применительно к редким мутациям в гене EGFR 
указали на противоопухолевую активность, сравнимую с 
эффектом гефитиниба и эрлотиниба при классических му-
тациях, в то время как эффективность последних молекул 
при редких мутациях обычно ниже [33, 34]. Одним из основ-
ных механизмов, объясняющих данный феномен, является 
различная аффинность между киназой и разными ИТК, та-
ким образом, предполагается, что такое сродство выше у ин-
гибиторов 2-го поколения за счет образования более проч-
ных ковалентных связей [35]. Эта теория подтвердилась и в 
экспериментальных исследованиях путем оценки ингиби-
рующей концентрации вещества, которая оказалась значи-
тельно ниже для ингибиторов 2-го поколения [34] и на прак-
тическом опыте применения препаратов [33, 36].

ИТК: EGFR – 3-е поколение
Несмотря на полученные модификации, ингибиторы 

2-го поколения не смогли преодолеть резистентность опу-

холи, связанную с появлением T790M-мутации. Чтобы луч-
ше понять механизм работы ингибиторов 3-го поколения, 
стоит разобрать, что представляет собой мутация T790M. 
T790M-мутация экзона 20 характеризуется заменой треони-
на на метионин в положении 790 каталитической щели ти-
розинкиназного домена EGFR, произошедшей в результате 
изменения пары оснований C на Т соответствующего гена. 
Это приводит к следующим последствиям:

1) к увеличению объема боковой цепи аминокислоты и, 
соответственно, появлению стерического «препятствия», не 
позволяющего занять молекуле-ингибитору соответствую-
щую позицию в ATФ-связывающем сайте домена;

2) метиониновая группа не позволяет ингибитору на при-
мере эрлотиниба формировать прочные водородные связи, 
снижая его аффинность [37].

Теория о том, что одним из основных механизмов мута-
ции T790M является усиление аффинности к АТФ (а точ-
нее, возвращение к уровню аффинности EGFR дикого типа) 
в сравнении с обратимыми ингибиторам 1-го поколения, 
наводила на мысли, что необратимые ингибиторы, образу-
ющие ковалентные связи, могут конкурентно выигрывать 
у АТФ, а следовательно, преодолевать данную резистент-
ность [19]. Однако доступная информация из исследований 
в Тайвани, Японии и преимущественно азиатской популя-
ции свидетельствует о том, что появление T790M-мутации 
в большинстве случаев все же ведет к потере эффективно-
сти ингибиторов как 1-го (49–69%), так и 2-го (43–68%) по-
коления [38].

Таким образом, поиск молекулы, способной преодолеть 
T790M-опосредованную резистентность, привел к откры-
тию следующего поколения ИТК, в частности известного 
на сегодняшний день в качестве осимертиниба. Осимерти-
ниб также служит необратимым ингибитором тирозинки-
назы EGFR, образующим ковалентную связь в области C797 
(цистеин-797) АТФ-связывающего сайта тирозинкиназ-
ного домена. Это значительно увеличивает аффинность 

Рис. 2. Механизм действия ИТК.
Fig. 2. Mechanism of action of tyrosine kinase inhibitors.

Рис. 3. Принцип работы ИТК 2-го поколения.
Fig. 3. Principle of 2nd generation tyrosine kinase inhibitors.
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к рецептору EGFR в мутантных клетках, тогда как при ди-
ком типе осимертиниб обладал меньшей связывающей си-
лой (см.  рис. 3). В экспериментальных исследованиях пре-
парат продемонстрировал подобную ингибиторам ранних 
поколений активность в отношении классических мута-
ций (ex19del, L858R), а также ингибировал фосфорилиро-
вание EGFR в клеточных линиях, несущих T790M-мута-
цию [39]. В клинических исследованиях осимертиниб тоже 
показал значительную противоопухолевую активность: об-
щая выживаемость – 38,6 мес в 1-й линии терапии (95% ДИ  
34,5–41,8) [40], увеличение медианы продолжительности от-
вета до 17,2 мес (95% ДИ 13,8–22,0) [41], выраженная актив-
ность при метастазах в центральной нервной системе [42], а 
также преодоление резистентности к ИТК 1-2-го поколения, 
вызванной за счет появления T790M-мутации [43].

Обсуждение
Эволюция лекарственной терапии EGFR-мутирован-

ной опухоли легких представила нам 3 поколения ИТК. Ка-
ждое поколение обладает своими особенностями, обобщен-
но представленными в табл. 1. Знание механизмов работы и 
возможностей каждого из поколений препаратов позволит 
лучше понимать место отдельных лекарственных средств в 
лечении злокачественных опухолей.

Заключение
Необходимо помнить, что результаты эксперименталь-

ных исследований, проводимых для изучения механизмов 
работы препаратов, могут отличаться от результатов кли-

нических наблюдений, и здесь требуется небольшая ин-
терпретация. Так, например, в эксперименте ингибиторы 
2-го  поколения афатиниб и дакомитиниб показали актив-
ность против T790M мутированной EGFR, но в дозах, не до-
стижимых в клинической практике. То же касалось и ред-
ких мутаций EGFR, многие из которых были чувствительны 
к EGFR 1-го поколения in vitro, но не показали улучшения 
результатов лечения на практике в отличие от ингибито-
ров 2-го поколения. Именно поэтому клинические иссле-
дования, подтверждающие теоретические предпосылки к 
эффективности той или иной схемы терапии, как и фунда-
ментальные знания биологических особенностей действия 
препарата, остаются крайне важным этапом разработки и 
внедрения в практику новых лекарственных средств.
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Генетические маркеры, ассоциированные 
с резистентностью к радиойодтерапии,  
у больных раком щитовидной железы
Н.П. Денисенко*1,2, Г.Н. Шуев2, Р.Х. Мухамадиев2, О.М. Перфильева2, Р.Е. Казаков2, А.А. Качанова2, 
О.И. Милютина2, О.В. Коненкова2, С.А. Рыжкин2, Д.В. Иващенко1,2, И.В. Буре1,2, С.Л. Кириенко2, Е.М. Жмаева2, 
К.Б. Мирзаев1,2, А.С. Аметов2, И.В. Поддубная2, Д.А. Сычев2

1НЦМУ «Центр персонализированной медицины», Санкт-Петербург, Россия; 
2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, 
Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Показанием для проведения радиойодтерапии является принадлежность пациента к группе промежуточного или высокого 
риска агрессивного течения рака щитовидной железы, которая определяется на основании клинико-диагностических данных и послеопе-
рационного патоморфологического исследования опухолевой ткани щитовидной железы. Радиойодтерапия позволяет уничтожить остатки 
тиреоидной ткани и накапливающие радиоактивный йод вероятные резидуальные опухолевые очаги, позитивно влияет на метастазы диф-
ференцированного рака щитовидной железы, снижая риск развития рецидива и улучшая отдаленные результаты терапии. Представляется 
значимым изучение роли полиморфизмов генов NFKB1, ATM, ATG16L2 и ATG10, продукты которых задействованы в процессах восстановления 
ДНК в ответ на повреждение и при аутофагии, в формировании резистентности к радиойодтерапии больных раком щитовидной железы. 
Цель. Изучить ассоциации между носительством полиморфизмов генов NFKB1, ATM, ATG16L2 и ATG10 и развитием резистентности к радио- 
йодтерапии у больных раком щитовидной железы.
Материалы и методы. В исследование включен 181 пациент (37 мужчин, 144 женщины; медиана возраста 56 лет [41; 66,3]) с гистологически 
подтвержденным раком щитовидной железы и тиреоидэктомией в анамнезе, получивший радиойодтерапию. Определение носительства 
однонуклеотидных полиморфизмов (rs230493) NFKB1, (rs11212570) ATM, (rs10898880) ATG16L2 и (rs10514231, rs1864183, rs4703533) ATG10 прово-
дилось методом аллель-специфической полимеразной цепной реакции в режиме реального времени с помощью наборов TaqMan™.
Результаты. Резистентность к радиойодтерапии наблюдалась в 11 (6,1%) случаях из 181 наблюдения. Достоверных ассоциаций носительства 
отдельных изученных полиморфизмов с резистентностью к радиойодтерапии не получено, p>0,05. Гаплотипический анализ показал, что носи-
тельство гаплотипа C-C ATG10 rs10514231-rs1864183 ассоциировано с повышенным риском развития резистентности к радиойодтерапии, p=0,04.
Заключение. Необходимы дальнейшие исследования на больших выборках резистентных к радиойодтерапии пациентов с применением 
методов полногеномного секвенирования для уточнения роли генетических факторов в ответе на терапию 131I.
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Genetic markers associated with resistance to radioiodine 
therapy in thyroid cancer patients: Prospective cohort study
Natalia P. Denisenko*1,2, Grigorij N. Shuev2, Reis H. Mukhamadiev2, Oksana M. Perfilieva2, Ruslan E. Kazakov2, 
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Abstract
Background. The indication for radiotherapy in oncological practice are metastases of differentiated thyroid cancer after thyroidectomy, the pres-
ence of distant metastases, or stage N1b, or negative dynamics of blood thyroglobulin levels after thyroidectomy for thyroid cancer. The mechanism 
of action of radiotherapy is based on provoking double-stranded DNA breaks. It is important to study the role of polymorphisms of NFKB1, ATM, 
ATG16L2 and ATG10 genes, products of which are involved in the processes of DNA damage response pathway and autophagy, in the formation of 
resistance to radioiodine therapy of thyroid cancer patients. 
Aim. To examine the association between NFKB1, ATM, ATG16L2 and ATG10 polymorphisms and resistance to radioiodine therapy in thyroid cancer 
patients.
Materials and methods. The study included 181 patients (37 men, 144 women; mean age 53.5±15.7 years) with histologically confirmed thyroid can-
cer and a history of thyroidectomy who received radioiodine therapy. Carriage of single-nucleotide polymorphisms (rs230493) NFKB1, (rs11212570) 
ATM, (rs10898880) ATG16L2 and (rs10514231, rs1864183, rs4703533) ATG10 was determined by real-time PCR using TaqMan™ kits.
Results. Among 181 patients, resistance to radioiodine therapy was observed in 11 (6.1%) cases. No significant associations between the individual 
polymorphisms and resistance to radioiodine therapy were obtained, p>0.05. Haplotype analysis showed that carriage of the C-C ATG10 rs10514231-
rs1864183 haplotype was associated with an increased risk of developing resistance to radioiodine therapy, p=0.04.
Conclusion. Further studies on large samples of radioiodine therapy-resistant patients using whole-genome sequencing methods are required to 
specify the role of genetic factors in the response to 131I therapy.
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Введение
В настоящее время радиоизотопы йода широко использу-

ются в ядерной медицине и при терапии различных забо-
леваний щитовидной железы. Радиойодтерапия возможна 
благодаря способности клеток щитовидной железы избира-
тельно поглощать йод, при этом концентрация радиоактив-
ного изотопа 131I в щитовидной железе оказывается во много 
раз больше концентрации в крови. В основе такого распре-
деления лежит механизм активного транспорта 131I из кро-
ви в фолликулярный эпителий щитовидной железы по-
средством Na-I-симпортера, который представляет собой 
мембранный гликопротеин [1]. 

Согласно Клиническим рекомендациям Минздрава 
России 2020 г. показанием для проведения радиойодте-
рапии является принадлежность пациента к группе про-
межуточного или высокого риска, которая определяется 
на основании клинико-диагностических данных и после- 
операционного патоморфологического исследования опу-
холевой ткани щитовидной железы. Обязательным усло-
вием для проведения терапии радиоактивным йодом 131I 
является выполнение тиреоидэктомии [2]. Радиойодтера-
пия позволяет уничтожить остатки тиреоидной ткани и 
накапливающие радиоактивный йод вероятные резиду-
альные опухолевые очаги, позитивно влияет на метастазы 
дифференцированного рака щитовидной железы, снижая 
риск развития рецидива и улучшая отдаленные результа-
ты терапии.

Механизм терапевтического действия лучевой терапии 
основан на провоцировании двуцепочечных разрывов ДНК. 
Клетки могут активировать сложную сигнальную систему 
по восстановлению ДНК в ответ на повреждение [3, 4]. Од-
ним из ключевых сенсоров данной сигнальной системы яв-
ляется серин/треониновая протеинкиназа ATM [5]. Другим 
механизмом, который может участвовать в восстановлении 
ДНК при двуцепочечных разрывах, является транскрипци-
онный фактор (NF-κβ) – универсальный фактор транскрип-
ции, контролирующий экспрессию генов иммунного отве-
та, апоптоза и клеточного цикла [6].

Особое значение в развитии и прогрессировании канце-
рогенеза играет аутофагия – лизосомально-опосредован-
ный путь клеточной деградации с рециркуляцией внутри-
клеточных компонентов для поддержания метаболизма и 
выживания [7]. Процессы аутофагии являются значимыми 
для восстановления ДНК в ответ на повреждение, регули-
руя некоторые белки, задействованные в каскаде восстанов-
ления после повреждения ДНК, поддерживая баланс между 
их синтезом, стабилизацией и деградацией [8, 9]. С другой 
стороны, определенные молекулы сигнальной системы по 
восстановлению ДНК в ответ на повреждение играют реша-
ющую роль в инициировании аутофагии [9]. 

В ряде исследований продемонстрировано, что аутофа-
гия при онкологических заболеваниях может выступать как 
супрессором, так и индуктором роста опухоли [10, 11]. Ре-
гуляторами процессов аутофагии выступает семейство ге-
нов ATG [12]. Перспективными для исследования являются 
ATG10 и ATG16L2, кодирующие белки, участвующие в фор-
мировании аутофагосом и экспрессирующиеся при различ-
ных онкологических заболеваниях, включая рак легкого, ко-
лоректальный рак, рак поджелудочной железы [13–16].

Таким образом, изучение полиморфизмов генов NFKB1, 
ATM, ATG16L2 и ATG10, продукты которых задействованы 
в процессах восстановления ДНК в ответ на повреждение и 
при аутофагии, является актуальным для понимания раз-
вития резистентности к радиойодтерапии у больных раком 
щитовидной железы. 

Материалы и методы
Пациенты 

Исследование одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ДПО РМАНПО от 9 февраля 2021 г.

В исследование включен 181 пациент, среди них 37 (20,4%) 
мужчин и 144 (79,6%) женщины, поступивших в отделение 
радиологии Клиники имени профессора Ю.Н. Касаткина 
 ФГБОУ ДПО РМАНПО с апреля по декабрь 2021 г. Медиана 
возраста пациентов на момент включения в исследование со-
ставила 56 лет [41; 66,3]. Наиболее часто в группе исследуемых 
согласно гистологическому заключению диагностирован па-
пиллярный рак щитовидной железы – 175 (96,7%) пациентов. 
У подавляющего большинства пациентов выборки обнаружи-
валась I (87 пациентов, 48,1%) и II (64 пациента, 35,4%) стадии 
онкологического процесса (табл. 1). За исследуемый период 
число госпитализаций составило 184 случая; 3 пациента по-
лучали лечение 131I за исследуемый период дважды.

Критерии включения в исследование: мужчины и жен-
щины старше 18 лет, подписанное информированное до-
бровольное согласие на участие в исследовании, наличие 
гистологически подтвержденного рака щитовидной желе-
зы у пациентов после тиреоидэктомии, наличие показаний 
к проведению радиойодтерапии, отмена левотироксина на-
трия за 4 нед до процедуры, 2-недельная диета с низким со-
держанием йода, тиреотропный гормон крови >30 мЕд/л.

Критерии невключения в исследование: отказ подписать ин-
формированное согласие на участие в исследовании, наличие 
тяжелых сопутствующих заболеваний, в том числе инфекци-
онных в острой стадии, хронических заболеваний в стадии 
обострения, печеночной и почечной недостаточности, когни-
тивных и психических расстройств, беременность и лактация. 

Критерии исключения: добровольный отказ пациента от 
участия в программе, развитие тяжелых побочных реакций 
или тяжелых заболеваний/состояний, не связанных с лече-
нием, требующих прекращения терапии/госпитализации в 
стационар другого профиля, развитие в процессе лечения 
состояний, ассоциирующихся с критериями исключения, 
которых не отмечено на момент включения в исследование.
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Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование
Table 1. Characteristics of patients included in the study

Параметры Значение

Госпитализация, абс. (%)

Первично 157 (86,7)

Повторно 24 (13,3)

Данные гистологического исследования, абс. (%) 

Папиллярный рак 175 (96,7)

Фолликулярный рак 5 (2,7)

Низкодифференцированный рак 1 (0,6)

Стадия, абс. (%) 

I 87 (48,1)

II 64 (35,4)

III 20 (11)

IV 10 (5,5)

Резистентность, абс. (%)

Есть 11 (6,1)

Нет 170 (93,9)

Активность 131I (ГБк), среднее±SD 3,28±1,00
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Всем пациентам проводилось клиническое обследование: 
сбор анамнеза, клинический осмотр, ультразвуковое исследо-
вание мягких тканей шеи, компьютерная томография (КТ) ор-
ганов грудной клетки без внутривенного контрастирования, 
анализ лабораторных данных (включая уровни тиреотропно-
го гормона, тиреоглобулина, антител к тиреоглобулину).

Всем пациентам до начала радиойодтерапии производил-
ся забор крови для фармакогенетического исследования на 
базе НИИ молекулярной и персонализированной медици-
ны ФГБОУ ДПО РМАНПО.

С целью определения остаточной тироидной ткани всем 
пациентам на 3–5-е сутки после радиойодтерапии проводи-
лась планарная сцинтиграфия для оценки распределения 
131I. При неоднозначности трактовки результатов планарная 
сцинтиграфия дополнялась однофотонной эмиссионной 
томографией-КТ. Исследования проводились на однофо-
тонных эмиссионных томографах Siemens Symbia (Герма-
ния), GE Hawkey 4 (Голландия).

Стационарное лечение и обследование проводилось в 
Клинике имени профессора Ю.Н. Касаткина ФГБОУ ДПО 
РМАНПО. Лечение осуществлялось в «закрытом» радиаци-
онном режиме. Радиофармпрепарат натрия йодид-131 фи-
зиологический раствор пациенты получали на 2-е сутки 
 госпитализации внутрь после приема антацидного препара-
та (согласно расчетной активности). На 3–5-е сутки стацио-
нарного лечения выполняли посттерапевтическое радиоизо-
топное исследование (планарная сцинтиграфия всего тела).

При наличии одного или нескольких из следующих при-
знаков клиническая ситуация трактовалась как резистент-
ность пациента с дифференцированным раком щитовидной 
железы к терапии радиоактивным йодом: 

• один (или более) очаг высокодифференцированного рака 
щитовидной железы, не подлежащий хирургическому 
удалению и визуализируемый на (и/или) КТ/магнитно-ре-
зонансной томографии/позитронной эмиссионной томо-
графии с F-дезоксиглюкозой, не накапливающий терапев-
тическую активность радиоактивного йода при условии 
адекватно выполненной радиойодтерапии и пост-лечеб-
ной сцинтиграфии всего тела, с использованием однофо-
тонной эмиссионной томографии, сопряженной с КТ;

• доказанное согласно системе RECIST 1.1 прогрессирова-
ние опухолевого процесса через ≤12 мес на фоне радио- 
йодтерапии активностями не менее 3,7 ГБк (100 мКи) при 
условии успешно аблацированного тиреоидного остатка; 

• отсутствие регрессии очагов опухоли при суммарной 
лечебной активности радиоактивного йода более 22 ГБк 
(600 мКи) [17].

Выделение ДНК, генотипирование
Биологическим материалом для экстракции геном-

ной ДНК являлось 4–6 мл венозной крови, забор которой 
осуществлялся из локтевой вены в вакуумную пробир-
ку VACUETTE® (GreinerBio-One, Авcтрия), содержащую 

 ЭДТА-К2 или ЭДТА-К3. Образцы хранились при -80°C 
вплоть до момента экстракции ДНК. 

Выделение геномной ДНК из образцов цельной крови осу-
ществлялось с помощью набора реагентов S-Сорб для выде-
ления ДНК на кремниевом сорбенте (ООО «Синтол», Рос-
сия). Концентрация экстрагированной ДНК определялась с 
помощью спектрофотометра для микрообъемов NanoDrop 
2000 (Thermo Fisher Scientific, NY, USA). 

Определение носительства однонуклеотидных полимор-
физмов A>T гена NFKB1 (rs230493), G>A ATM (rs11212570), C>A 
гена ATG16L2 (rs10898880) и C>T rs10514231, C>T rs1864183, 
C>G rs4703533 гена ATG10 проводилось методом аллель- 
специфической полимеразной цепной реакции в режиме ре-
ального времени на приборе CFX96 Touch Real Time System 
с ПО CFX Manager версии 3.0 (BioRad, США) с использова-
нием коммерческого набора TaqMan®SNP Genotyping Assays и 
TaqMan Universal Master Mix II, no UNG (Applied Biosystems, 
США). Согласно инструкции производителя применял-
ся TaqMan®SNP Genotyping Assays 0,5 мкл в 40-кратном раз-
ведении в 10 мкл TaqMan Universal Master Mix II, no UNG и 
9,5 мкл воды, свободной от РНКаз. В каждую пробу вноси-
лось по 5 мкл ДНК исследуемых образцов. Программа ампли-
фикации включала в себя этап инкубации при 95°C в течение 
10 мин, затем денатурацию при 95°C – 15 с и отжиг при 60°C – 
1 мин в течение 49 циклов. Сигнал флуоресценции развивал-
ся по соответствующему каналу: FAM и VIC.

Статистическая обработка данных
Статистическая обработка проведена при помощи про-

граммного пакета IBM SPSS Statistics 26.0.
Для оценки достоверности ассоциаций носительства по-

лиморфных вариантов генов с резистентностью к радиойод-
терапии использовался точный критерий Фишера. 

Гаплотипический анализ проводился при помощи онлайн- 
инструмента SNPStats (https://www.snpstats.net/start.htm).  
Для определения достоверности различий между параметра-
ми использовалась величина p<0,05.

Результаты
Нами определена частота встречаемости однонуклеотид-

ных полиморфизмов генов NFKB1, ATM, ATG16L2 и ATG10 
(табл. 2). Распределение частот генотипов по всем выбранным 
генам соответствовало равновесию Харди–Вайнберга, p>0,05. 

Резистентность к радиойодтерапии наблюдалась в 11 (6,1%) 
случаях из 181 наблюдения. Достоверных ассоциаций носи-
тельства отдельных полиморфизмов с развитием резистент-
ности к радиойодтерапии не получено, p>0,05 (табл. 3).

При проведении анализа ассоциаций гаплотипов 
rs10514231-rs1864183-rs4703533 ATG10, а также rs1864183-
rs4703533 ATG10 и rs10514231-rs4703533 с развитием рези-
стентности к радиойодтерапии не получено достоверных раз-
личий, p>0,05. Анализ гаплотипов ATG10 rs10514231-rs1864183 
выявил повышенную частоту развития резистентности к ра-
диойодтерапии у носителей гаплотипа C-C, p=0,04 (табл. 4).

Обсуждение 
В нашем исследовании изучалась роль однонуклеотидных 

полиморфизмов генов NFKB1, ATM, ATG16L2 и ATG10 в раз-
витии резистентности к радиойодтерапии у больных раком 
щитовидной железы. 

В ранее проведенных исследованиях данные о роли ука-
занных генетических полиморфизмов в эффективности лу-
чевой терапии пациентов онкологического профиля про-
тиворечивы. Так, в отношении гена ATM показано, что его 
мутация приводит к аутосомно-рецессивному заболева-
нию  – атаксии-телеангиэктазии, которое характеризуется 
повышенной чувствительностью к ионизирующему излу-
чению и неспособностью клеток останавливать клеточный 
цикл после индукции двуцепочечных разрывов ДНК. В ис-
следовании на клеточных линиях человека показано, что 
ингибирование ATM может вызвать повышение чувстви-
тельности клеток к лучевой терапии [18, 19]. 

Таблица 2. Частота встречаемости аллелей и генотипов у больных раком 
щитовидной железы
Table 2. Frequency of occurrence of alleles and genotypes in patients with thyroid 
cancer

Генетические 
полиморфизмы

Частота 
полиморфного 

аллельного 
варианта, %

Гомозиготные 
носители 

полиморфного 
аллельного 
варианта,  
абс. (%)

Гетерозиготные 
носители,  
абс. (%)

NFKB1 rs230493, A>T 62,7 71 (39,2) 85 (46,9)

ATM rs11212570, G>A 10,5 1 (0,5) 36 (19,9)

ATG10 rs10514231, C>T 69,3 90 (49,7) 71 (39,2)

ATG10 rs1864183, C>T 52,7 55 (30,4) 81 (44,8)

ATG10 rs4703533, C>G 41,9 35 (19,3) 82 (45,3)

ATG16L2 rs10898880, C>A 57,1 64 (35,4) 79 (43,6)
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Участвующий в процессах апоптоза клеток NF-κβ, по дан-
ным ряда работ, усиливает процессы канцерогенеза, а так-
же может активировать систему сигнализации АТМ [20–22]. 
В исследовании T. Plantinga и соавт. показано, что полимор-
физм rs4648068 NF-κβ1 не ассоциирован с ответом на радио- 
йодтерапию, в то время как гетерозиготное носительство 
другого полиморфизма – NFKBIA rs2233406 достоверно свя-
зано с худшей чувствительностью к терапии радиоактив-
ным йодом у больных немедуллярным раком щитовидной 
железы и требовало использования более высокой кумуля-
тивной дозы препарата 131I для достижения клинически зна-
чимого эффекта [23]. В исследовании J. Liu и соавт. с участи-
ем 203 больных раком щитовидной железы показана связь 
между носительством полиморфизма NF-κβ rs230493 и худ-
шей переносимостью радиойодтерапии [24].

Результаты ряда исследований демонстрируют важную 
роль ATG10 в прогрессировании онкологического процес-
са; в частности, в исследовании, проведенном K. Xie и со-
авт., показано, что у больных раком легкого носительство 
полиморфизмов rs10514231, rs1864182 и rs1864183 ATG10 ас-
социировано с более низкой выживаемостью и положитель-
но коррелировало с экспрессией ATG10 [25]. В исследовании, 
проведенном H. Bai и соавт., отмечено изменение статуса ме-
тилирования ATG16L2, что связано с прогрессированием 
рака легкого [26]. Не менее интересным представляется ис-
следование, проведенное Z. Yang и соавт. (468 пациентов), 
где сообщается о связи между носительством полиморфиз-
мов rs10514231, rs1864183, rs4703533 гена ATG10 со снижением 
эффективности радиотерапии назофарингеальной карцино-
мы как в отношении первичной опухоли, так и лимфогенных 
метастазов [27]. Однако при носительстве rs10898880 гена 
ATG16L2 наблюдалась обратная корреляция – обнаружен бо-
лее выраженный положительный ответ как первичной опу-

холи, так и пораженных лимфатических узлов на лучевую 
терапию у пациентов с назофарингеальной карциномой. 

В нашем исследовании не получено данных о связи между 
развитием резистентности к радиойодтерапии и носитель-
ством отдельных полиморфизмов генов NFKB1 (rs230493), 
ATM (rs11212570), ATG16L2 (rs10898880) и ATG10 (rs10514231, 
rs1864183, rs4703533). Вероятно, это может быть обусловлено 
небольшим числом резистентных пациентов при недоста-
точном объеме выборки. Другими ограничениями нашего 
исследования являются ограниченное количество вклю-
ченных в панель генов-кандидатов и их полиморфизмов и 
отсутствие исследования тканевых молекулярно-генети-
ческих маркеров (онкогенов, микро-РНК) в опухоли щито-
видной железы.

Таблица 3. Ассоциация носительства полиморфизмов генов и резистентности к радиойодтерапии у больных раком щитовидной железы
Table 3. Association of gene polymorphism carriage and resistance to radioiodine therapy in thyroid cancer patients

Генетические полиморфизмы/ 
Наличие резистентности Генотипы Уровень достоверности, 

р
Отношение шансов 

(95% доверительный интервал)

NFKB1 rs230493
AA AТ+ТТ

абс. % абс. %

Резистентность
Нет 23 92 147 94,2

0,65
0,98 (0,86–1,10)

Есть 2 8 9 5,8 1,39 (0,32–6,05)

ATM rs11212570
GG GA+AA

абс. % абс. %

Резистентность
Нет 136 94,4 34 91,9

0,70
1,03 (0,93–1,14)

Есть 8 5,6 3 8,1 0,69 (0,19–2,46)

ATG10 rs10514231
СС СТ+ТТ

абс. % абс. %

Резистентность
Нет 18 90 152 94,4

0,35
0,95 (0,82–1,11)

Есть 2 10 9 5,6 1,79 (0,42–7,70)

ATG10 rs1864183
СС СТ+ТТ

абс. % абс. %

Резистентность
Нет 40 88,9 130 95,6

0,14
0,93 (0,83–1,04)

Есть 5 11,1 6 4,4 2,52 (0,81–7,86)

ATG10 rs4703533
СС СG+GG

абс. % абс. %

Резистентность
Нет 58 90,6 112 95,7

0,20
0,95 (0,87–1,03)

Есть 6 9,4 5 4,3 2,19 (0,70–6,91)

ATG16L2 rs10898880
СС СA+AA

абс. % абс. %

Резистентность
Нет 36 94,7 134 93,7

1,00
1,01 (0,93–1,10)

Есть 2 5,3 9 6,3 0,84 (0,19–3,71)

Таблица 4. Результаты гаплотипического анализа риска развития 
резистентности к радиойодтерапии у больных раком щитовидной железы
Table 4. Results of haplotypic analysis of the risk of resistance to radioiodine 
therapy in patients with thyroid cancer
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В результате выполнения гаплотипического анализа вы-
явлено, что носительство гаплотипа C-C ATG10 rs10514231-
rs1864183 негативно влияет на эффективность радиойодте-
рапии, достоверно чаще встречаясь в группе резистентных 
к радиойодтерапии пациентов. Отмечается высокая частота 
встречаемости данного гаплотипа в общей выборке пациен-
тов – 30%, что может иметь прогностическую ценность для 
клинической практики. Таким образом, проведенный гапло-
типический анализ выявил не обнаруженные при ассоциа-
тивном анализе отдельных полиморфизмов закономерности 
встречаемости генотипов ATG10 у резистентных к радиойод-
терапии пациентов.

Заключение
Проведенное исследование не выявило ассоциации между 

носительством отдельных полиморфизмов NFKB1 (rs230493), 
ATM (rs11212570), ATG16L2 (rs10898880) и ATG10 (rs10514231, 
rs1864183, rs4703533) и развитием резистентности к радиойод-
терапии у больных раком щитовидной железы. Гаплотипиче-
ский анализ показал, что носительство гаплотипа C-C ATG10 
rs10514231-rs1864183 ассоциировано с повышенным риском 
развития резистентности к радиойодтерапии. Требуются 
дальнейшие исследования на больших выборках резистент-
ных к радиойодтерапии пациентов, в том числе с применени-
ем методов полногеномного секвенирования, для уточнения 
роли генетических факторов в ответе на терапию 131I.
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Аннотация
Использование транскриптомного анализа позволило выявить экспрессионные подтипы рака молочной железы (РМЖ). Значительную часть 
РМЖ составляют карциномы, которые отличаются экспрессией маркеров люминального эпителия протоков молочной железы и генов сиг-
нального каскада эстрогенов (люминальные подтипы А и Б). Другая группа РМЖ характеризуется экспрессией генов базальной выстилки 
протоков. Еще один подтип РМЖ обогащен генами, экспрессия которых типична для HER2-индуцированных опухолей. Зачастую иммуно-
гистохимическое (ИГХ) исследование достаточно достоверно отражает подтип опухоли. Опухоли с высокими индексами ИГХ-экспрессии 
рецепторов эстрогенов (ER) и прогестерона (PR), отличающиеся отсутствием признаков активации гена HER2 и невысокой пролиферативной 
активностью, рекомендовано относить к люминальному типу А. Отсутствие экспрессии ER, PR и HER2 предлагается расценивать как признак 
базального подтипа опухоли. В то же время ИГХ-классификация практически отождествляет HER2-позитивные опухоли и HER2-обогащен-
ный подтип, что не отражает биологические особенности некоторых РМЖ. Например, значительное количество ER-позитивных РМЖ, вклю-
ченных в клиническое исследование рибоциклиба MONALEESA, имели транскрипционные признаки HER2-подтипа в отсутствие экспрессии 
рецептора HER2, и именно они демонстрировали выраженный ответ на лечение.

Ключевые слова: рак молочной железы, экспрессия генов, классификация опухолей 
Для цитирования: Имянитов Е.Н. Классификация подтипов рака молочной железы на основе РНК-профилирования и иммуногистохими-
ческих методов: клинические и биологические нюансы. Современная Онкология. 2022;24(3):351–354. DOI: 10.26442/18151434.2022.3.201832
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2022 г.

REVIEW

Classification of breast cancer subtypes based on RNA 
profiling and immunohistochemical methods:  
clinical and biological aspects: A review
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Abstract
Transcriptome analysis provided a tool to identify expression subtypes of breast cancer (BC). A significant part of BCs are carcinomas that differ in the 
expression of luminal mammary ductal epithelium markers and estrogen signaling cascade genes (luminal subtypes A and B). Another group of BCs 
is characterized by the expression of ductal basal lining genes. Another subtype of BC has genes typically expressed in HER2-induced tumors. Immu-
nohistochemical (IHC) examination is reliable in identifying the tumor subtype. Tumors with high IHC-expression of estrogen (ER) and progesterone 
(PR) receptors with no signs of HER2 gene activation and low proliferative activity should be referred to as luminal type A. The absence of ER, PR, and 
HER2 expression should be considered a sign of basal tumor subtype. However, the IHC classification cannot reliably distinguish HER2-positive tu-
mors and HER2-enriched subtypes, which do not reflect the biological features of some BCs. For instance, a significant number of ER-positive breast 
cancer patients included in the MONALEESA ribociclib clinical study had HER2-subtype transcriptional signatures in the absence of HER2 receptor 
expression, and these were the ones who demonstrated a pronounced response to treatment.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является самым частым он-

кологическим заболеванием у женщин: в развитых странах, 
характеризующихся преобладанием населения европейской 
расы, индивидуальный риск возникновения РМЖ на протя-
жении жизни составляет примерно 1:8. Наиболее значимы-
ми факторами риска РМЖ являются отсутствие или малое 
количество беременностей, закончившихся родами, позд-
ний возраст деторождения, избыточный вес и отягощенная 
наследственность. Большинство практикующих онкологов 
имеют значительный опыт наблюдения за пациентками с 
РМЖ. Уже на первых этапах формирования онкологии как 
отдельного направления медицины врачи отмечали много-
образие клинических проявлений РМЖ и характера его те-
чения. Например, не без основания считалось, что опухоли 
у женщин пожилого возраста зачастую могут протекать до-
статочно индолентно, в частности не метастазировать в вис-
церальные органы или головной мозг.  

Рецепторный статус опухолей
Существенную роль в понимании причин многообразия 

вариантов РМЖ сыграло открытие нескольких разновидно-
стей рецепторов. Несомненной революцией в диагностике 
РМЖ стала идентификация рецептора эстрогенов (estrogen 
receptor – ER). Примерно 60–80% опухолей экспрессируют 
данный рецептор, при этом именно они зачастую регресси-
руют после назначения мультимодальной терапии, включа-
ющей медикаментозное подавление функции яичников и 
двустороннюю овариэктомию у молодых женщин. Отсут-
ствие экспрессии ER отмечается примерно в 30–40% слу-
чаев РМЖ; эта особенность коррелирует с низкой вероят-
ностью ответа на эндокринную терапию. Не подвергается 
сомнению тот факт, что именно ER является медиатором 
стимулирующего влияния эстрогенов на клетки РМЖ, по-
этому нарушение взаимодействия между лигандом и рецеп-
тором является основной причиной терапевтического эф-
фекта гормональной абляции [1].

Роль рецептора прогестерона (progesterone receptor – PR), 
тестирование которого является стандартным компонен-
том клинической практики, понятна в меньшей степени. 
Многие клинические испытания, направленные на анализ 
эффективности эндокринной абляции в отношении РМЖ, 
использовали в качестве минимального требования для на-
значения терапии либо присутствие в трансформированных 
клетках ER, либо наличие экспрессии PR. Целесообразность 
использования PR в качестве самостоятельного предиктив-
ного маркера может ставиться под сомнение [2]. Считается, 
что PR может использоваться в качестве маркера активации 
сигнального каскада эстрогенов – именно этим объясняет-
ся более выраженная чувствительность к эндокринной те-
рапии РМЖ с фенотипом ER+/PR+ по сравнению с опухоля-
ми категории ER+/PR-. Некоторые данные свидетельствуют 
о выполнении PR функций супрессорного белка [3]. Немало-
важно отметить, что сам по себе факт существования РМЖ, 
у которых наблюдается экспрессия PR в отсутствие ER, ста-
вится под сомнение. Тем не менее детальный анализ доступ-
ных данных указывает, что примерно 1–5% РМЖ характе-
ризуется статусом ER-/PR+. Эти новообразования по своим 
клинико-биологическим характеристикам могут отличать-
ся как от опухолей с фенотипом ER+/PR+, так и от трижды 
негативных карцином [4, 5]. 

Ген ERBB2/HER2 был идентифицирован в рамках ис-
следовательских программ, направленных на поиск но-
вых онкогенов. Последующие исследования показали, что 
примерно в каждой 4-й карциноме молочной железы на-
блюдаются амплификация и экспрессия данного рецепто-
ра. Активация ERBB2/HER2 демонстрирует выраженную 
корреляцию с агрессивностью течения и плохим прогно-
зом заболевания. Более того, эксперименты на клеточных 
линиях продемонстрировали, что угнетение активности  
ERBB2/HER2 сдерживает рост ERBB2/HER2-позитивных 
РМЖ [6]. Именно эти наблюдения легли в основу разра-

ботки целого спектра препаратов, направленных на инак-
тивацию тирозинкиназы ERBB2/HER2. Существенно под-
черкнуть, что, несмотря на очевидное прогностическое 
значение, анализ статуса ERBB2/HER2 не использовался в 
клинической практике вплоть до появления соответству-
ющих таргетных препаратов.

В целом включение в стандарты диагностики РМЖ анали-
за рецепторного статуса трех упомянутых выше рецепторов 
привело к появлению интуитивно понятной классифика-
ции РМЖ. Присутствие экспрессии ER и/или PR указыва-
ет на потенциальную чувствительность опухолей к гормо-
нальной абляции и является основанием для назначения 
эндокринной терапии. Активация HER2 свидетельствует о 
потенциальной эффективности антагонистов данного ре-
цептора. В отдельную группу выделились трижды негатив-
ные РМЖ, которые не имеют перечисленных молекулярных 
мишеней и могут характеризоваться высокой чувствитель-
ностью к цитостатическим препаратам [1].  

Экспрессионные подтипы карцином молочной железы
В конце 1990-х годов стали появляться технологии, ко-

торые позволяют оценить экспрессионный статус все-
го генома. Первые методы транскриптомного анализа ос-
новывались на методе гибридизации. Для выполнения 
исследования используется пластинка (микрочип), кото-
рая содержит копии всех генов человека, причем каждый 
из этих генов расположен в строго определенном месте. 
Из опухолевой ткани выделяется РНК, которая конвертиру-
ется в кДНК методом обратной транскрипции. Затем осу-
ществляется процедура гибридизации тотальной кДНК с 
микрочипом. Если экспрессия того или иного гена является 
высокой, то это будет сопровождаться появлением сильного 
сигнала на соответствующей точке микрочипа [7, 8]. 

Подобные технологии открыли новую эру в клинико-био-
логической классификации опухолей. Ученые подвергали 
транскриптомному анализу достаточно большие выборки 
карцином, а затем пытались при помощи методов биоин-
форматики разделить новообразования на определенные 
категории. Существенно, что в подобных исследованиях 
компьютер формирует группы опухолей без какой-либо ги-
потезы или учета функциональной значимости генов, ос-
новываясь исключительно на результатах экспрессионно-
го профилирования. Оказалось, что практически все виды 
карцином могут разделяться на подтипы, которые характе-
ризуются определенным паттерном активных и неактивных 
генов. Наибольшую известность получили транскриптом-
ные исследования, выполненные на карциномах молочной 
железы [7, 8].

Оказалось, что значительную часть РМЖ составля-
ют карциномы, которые отличаются экспрессией марке-
ров люминального эпителия протоков молочной железы и 
генов сигнального каскада эстрогенов. Дальнейшие рабо-
ты позволили выделить 2 категории люминальных опухо-
лей, а именно люминальные подтипы А и Б. Другую группу 
РМЖ составили гены, экспрессия которых характерна для 
базальной выстилки протоков. Еще один подтип РМЖ ока-
зался обогащен генами, экспрессия которых характерна для 
HER2-индуцированных опухолей. И, наконец, работы нача-
ла 2000-х годов выделяли категорию опухолей, которые по 
своему экспрессионному профилю напоминают нормаль-
ные клетки молочной железы. Сам факт существования 
«нормальных» экспрессионных разновидностей РМЖ до 
сих пор ставится под сомнение – многие специалисты по-
лагают, что эта категория РМЖ отражает скорее погрешно-
сти микродиссекции, а не истинный подтип карцином [7, 8]. 

Дальнейшее развитие исследований по экспрессионному 
профилированию позволило заметно упростить эту мето-
дику. Было идентифицировано 50 генов, экспрессия кото-
рых отражает статус транскриптома в целом. Активность 
этих генов можно определять с помощью относительно до-
ступных методик, при этом в качестве источника РНК мож-
но использовать архивные образцы опухолей [9, 10]. 
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Популярность использования классификации РМЖ на 
основе экспрессионных подтипов объясняется интуитив-
ной понятностью клинико-биологических корреляций, 
обнаруженных в ходе транскриптомных исследований. 
Люминальный подтип А характеризуется относительно 
благоприятным течением РМЖ и хорошей эффективностью 
эндокринной терапии. Заметную часть HER2-обогащенных 
опухолей составляют карциномы, действительно связанные 
с активацией рецептора HER2. Базальный экспрессионный 
подтип демонстрирует заметную корреляцию с трижды не-
гативным рецепторным статусом опухолей. 

Использование ИГХ-метода в качестве суррогата 
экпрессионного профилирования

Сопоставление результатов экспрессионного профили-
рования и стандартного иммуногистохимического (ИГХ) 
анализа продемонстрировало, что зачастую ИГХ достаточ-
но достоверно отражает подтип опухоли. Опухоли с высо-
кими индексами ИГХ-экспрессии ER и PR, отличающиеся 
отсутствием признаков активации гена HER2 и невысокой 
пролиферативной активностью, рекомендовано относить к 
люминальному типу А. Люминальный тип Б характерен для 
ER-позитивных карцином, у которых либо отсутствует экс-
прессия PR, либо имеются клинически значимые признаки 
амплификации и гиперэкспрессии гена HER2 (ИГХ-статус 
HER2+++ либо HER2++ в сочетании с наличием дополни-
тельных копий гена, выявленных методом FISH). Счита-
ется, что обязательной характеристикой карциномы лю-
минального подтипа Б является высокое значение индекса 
Ki-67. ИГХ-классификация практически отождествляет 
HER2-позитивные опухоли и HER2-обогащенный подтип; 
это упрощение не учитывает много существенных момен-
тов, которые будут прокомментированы ниже. И, наконец, 
отсутствие экспрессии ER, PR и HER2 предложено расцени-
вать как признак базального подтипа опухоли [11].

Расхождения между ИГХ- и РНК-экспрессионными 
классификациями РМЖ 

Следует понимать, что упрощенные ИГХ-классифика-
ции не могут считаться эквивалентом РНК-профилирова-
ния и при этом не учитывают крайне существенные нюансы, 
которые напрямую влияют на тактику лечения РМЖ. При-
мечательно, что весьма часто экспрессионный подтип, вы-
явленный на основе ИГХ, не соответствует варианту РМЖ, 
установленному на основе РНК-анализа. Например, гормо-
нально зависимые карциномы демонстрируют не только при-
сутствие ER, но и активацию эстроген-зависимых сигналь-
ных каскадов. Транскриптомные исследования показывают, 
что некоторые РМЖ, классифицируемые как люминальные 
А на основе ИГХ, отличаются низкой активностью мишеней 
ER. Подобная дискордантность может быть обусловлена, на-
пример, недостаточно высокой экспрессией  ER, мутацией в 
генах-участниках сигнального каскада и т.д. Напротив, опре-
деленная доля ER-негативных РМЖ классифицируется при 
помощи РНК-профилирования как люминальный А подтип. 
Подобные наблюдения могут быть связаны как с погрешно-
стями ИГХ-детекции ER, так и с активацией коллатеральных 
путей сигнального каскада эстрогенов [12]. 

Наибольшие трудности возникают при сопоставлении 
HER2-позитивных и HER2-обогащенных карцином молоч-
ной железы. Исследования РМЖ, отличающихся признаками 
активации сигнального каскада HER2, демонстрируют, что до 
1/2 этих карцином не содержит значительных количеств само-
го рецептора. Действительно, активация этого же сигнально-
го пути может опосредоваться не только рецептором HER2, но 
и другими тирозинкиназными рецепторами, например EGFR. 
В то же время само по себе присутствие белка HER2 на кле-
точной поверхности вовсе не гарантирует наличие актива-
ции HER2-зависимых пролиферативным каскадов. Выявле-
ны опухоли, которые являются  HER2-позитивными по ИГХ 
или FISH, но при этом классифицируются как люминальные 
или базальные на основе РНК-профилирования [13].  

Клиническая значимость комбинирования  
ИГХ- и РНК-тестов

ИГХ- и РНК-профилирование представляются компле-
ментарными методиками, которые крайне полезно исполь-
зовать в сочетании. Если опухоль демонстрирует высокую 
интенсивность ИГХ-окраски ER, но при этом в ней не на-
блюдается признаков активации ER-зависимых каскадов, 
то в такой ситуации нет оснований ожидать значительной 
эффективности эндокринной терапии. Совершенно оче-
видно, что на анти-HER2-терапию могут отвечать только 
те карциномы, в которых присутствие больших количеств 
рецептора HER2 на мембране клеток сочетается с увели-
чением экспрессии HER2-зависимых генов. В то же вре-
мя  HER2-обогащенные карциномы, у которых белок HER2 
представлен в небольших количествах, не могут отвечать на 
трастузумаб или аналогичные препараты вследствие отсут-
ствия молекулярной мишени [12, 13].

Следует понимать, что потенциальная клиническая зна-
чимость интеграции ИГХ- и РНК-профилирования не 
ограничивается достаточно простыми закономерностя-
ми, связанными с наличием и функциональным состояни-
ем мишеней для таргетной терапии. В этом контексте очень 
интересны исследования ингибитора циклин-зависимых 
киназ – рибоциклиба. CDK4/6-ингибиторы испытывались 
только для тех категорий неоплазм, которые отличаются 
присутствием рецепторов стероидных гормонов, т.е. на-
личием показаний к эндокринной терапии, но при этом не 
имеют признаков активации гена HER2, т.е. не нуждаются 
в HER2-специфической терапии [14]. Интересно, что только 
2/3 женщин, включенных в серию испытаний MONALEESA, 
демонстрировали признаки люминального РМЖ. Каждая 
8-я пациентка, получавшая рибоциклиб в рамках исследо-
вания MONALEESA, демонстрировала  HER2-обогащенный 
экспрессионный подтип, несмотря на отсутствие 
 ИГХ-позитивности HER2 в качестве обязательного крите-
рия отбора. Примечательно, что добавление рибоциклиба к 
эндокринной терапии сопровождалось улучшением резуль-
татов лечения для большинства экспрессионных подтипов 
(люминальный А, люминальный Б, HER2-обогащенный, 
нормальный), при этом наибольшая прибавка во времени 
до прогрессирования наблюдалась именно в HER2-негатив-
ных опухолях с признаками активации HER2-сигнального 
каскада. Базальные РМЖ составляли только 2,6% от общего 
числа случаев РМЖ, включенных в MONALEESA, при этом 
только этот экспрессионный подтип характеризовался от-
сутствием эффекта от добавления рибоциклиба [14].

Перспективы
Мы являемся свидетелями значительного увеличе-

ния доступности молекулярно-генетических техноло-
гий. Комбинированное использование ИГХ-тестирования 
и РНК-профилирования вполне соответствует возмож-
ностям современной клинической онкологии. Подобный 
подход может, с одной стороны, снизить частоту ошибок в 
определении статуса мишеней, преимущественно за счет ду-
блирования тестирования на уровне белка и РНК, а также 
выявить ситуации, когда присутствие той или иной моле-
кулярной мишени не оказывает соответствующего влияния 
на биологию опухоли. Подобные расхождения являют-
ся достаточно частыми, поэтому сочетанное применение 
 ИГХ- и  РНК-тестирования может привести к модификации 
схем лечения у значительной части пациенток. 

Внесение дополнений в существующие классифика-
ции РМЖ не ограничивается потребностями в интеграции 
ИГХ- и РНК-профилирования. Около 5–8% случаев РМЖ 
связано с наследованием мутаций в генах BRCA1 и BRCA2. 
BRCA1-ассоциированные опухоли составляют около 15% 
случаев трижды негативного РМЖ. Они отличаются вы-
сокой чувствительностью к цитостатической терапии, осо-
бенно к производным платины, а также к PARP-ингибито-
рам  [15]. В отличие от РМЖ, возникающих у носительниц 
мутаций BRCA1, BRCA2-индуцированные РМЖ обычно 
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демонстрируют высокую экспрессию ER. Тем не менее эта 
группа карцином схожа с BRCA1-индуцированными раками 
как по уровню хромосомной нестабильности, так и по спек-
тру лекарственной чувствительности. 
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Аннотация
Обоснование. Экспрессия рецептора трансферрина 1 (TfR1) обнаружена при ряде злокачественных опухолей. Отмечается, что его гиперэкс-
прессия придает ростовые преимущества клеткам рака. Оценка экспрессии трансферринового рецептора при раке молочной железы (РМЖ) 
может стать важным компонентом в прогнозировании заболевания, выборе тактики лечения. TfR1 может оказаться привлекательной ми-
шенью для таргетной терапии.
Цель. Оценить уровень экспрессии TfR1 клетками РМЖ и изучить его взаимосвязь с клинико-морфологическими и иммунофенотипическими 
характеристиками опухоли.
Материалы и методы. В работу включены 82 больных РМЖ, которые получали лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина». Изучена 
экспрессия TfR1 на клетках первичной опухоли, проанализирована взаимосвязь TfR1 с клинико-морфологическими и иммунофенотипиче-
скими характеристиками РМЖ. Иммунофенотипирование первичной опухоли выполнено иммуногистохимическим методом (иммунофлуо-
ресцентное окрашивание) на криостатных срезах. Использованы антитела к CD71, CD95, CD54, CD29, MUC1, Pgp170. Оценку реакции проводили 
с помощью люминесцентного микроскопа ZEISS (AXIOSKOP, Германия). В исследовании преобладали больные с IIB (54%) и IIIB-стадиями 
РМЖ (21%). Инфильтративно-протоковый РМЖ диагностирован у 67% (n=55) больных, инфильтративно-дольковый – в 22% (n=18) случаев, 
другие виды – в 11,0% (n=9).
Результаты. Клетки РМЖ экспрессировали TfR1 в большинстве случаев (64,4%, n=61), при этом отмечено сочетание его мономорфной экс-
прессии с мономорфной экспрессией мембранного белка MUC1 (74,4%; n=47). СD29 был представлен как мозаично (38,7%), так и мономорф-
но (51,6%). Антиген Pgp170 мономорфно наблюдался в 27,5% случаев. По мере нарастания пропорции клеток, которые несут TfR1, увеличи-
валась частота экспрессии молекулы адгезии CD54 (с 10,5 до 33,3%), установлена положительная корреляция (r=0,293; р=0,008). В группе с 
мономорфной экспрессией TfR1 уменьшалась частота опухолей, экспрессирующих молекулу апоптоза CD95: 25,0% vs 13% (р=0,042).
Заключение. Клетки РМЖ гиперэкспрессируют TfR1. Экспрессия TfR1 связана с иммунофенотипом опухоли.

Ключевые слова: трансферриновый рецептор 1, TfR1, СD71, иммунофенотип, рак молочной железы, иммунофлуоресценция, криостатные срезы
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) остается одним из са-

мых распространенных заболеваний в мире. По данным 
GLOBOCAN (Global Cancer Observatory – организация, 
осуществляющая мониторинг РМЖ), в 2020 г. РМЖ занял 
1-е место в структуре онкологической заболеваемости, опе-
редив рак легкого [1]. В структуре смертности от злокаче-
ственных новообразований у женщин эта патология в на-
стоящее время составляет 15,5% [2].

В последнее десятилетие в клиническую практику 
внедряют новые виды лекарственных средств, что су-
щественно влияет на результаты лечения РМЖ. Такая 
возможность основывается на знании особенностей моле-
кулярно-биологического портрета опухоли, что, вне вся-
ких сомнений, требует углубленного изучения ее свойств 
и выявления закономерностей ее развития и прогрессиро-
вания. Именно поэтому немало исследований посвящено 
поиску предиктивных и прогностических маркеров, кото-
рые могут предоставить дополнительную информацию и 
помочь в выборе конкретного вида терапии [3–8].

Хорошо известно, что экспрессия опухолью различных 
 антигенных детерминант во многом предопределяет ее свой-
ства и особенности развития. Рецептор трансферрина 1 
(TfR1), также известный как кластер дифференцировки 71 
(CD71), представляет собой трансмембранный гликопротеин 
2-го типа и обеспечивает транспорт железа через клеточную 
мембрану путем эндоцитоза [9, 10]. Железо необходимо для 
многих клеточных процессов, в том числе для синтеза ДНК и, 
соответственно, для клеточной пролиферации. Ввиду высокой 
пролиферативной активности клеток злокачественной опухо-
ли отмечается повышенная экспрессия ими TfR1 [10–14].

Установлено, что внутриклеточное железо защищает 
клетки рака от воздействия естественных киллеров, а тя-
желая цепь железодепонирующего белка ферритина инги-
бирует апоптоз [15, 16]. Также показано, что TfR1 опосре-
дует передачу сигналов NF-κB в злокачественных клетках 
посредством взаимодействия с ингибитором комплекса ки-
назы NF-κB, тем самым увеличивая выживаемость раковых 
клеток [17, 18].

Гиперэкспрессия трансферриновых рецепторов обнару-
жена при многих видах солидных опухолей, таких как рак 
почки, рак пищевода, холангиокарцинома, РМЖ, глиоб-
ластома [14, 18–23]. Вместе с тем некоторые исследования 
демонстрируют, что опухолевые клетки, слабо экспрес-
сирующие рецепторы трансферрина или не имеющие их 
вовсе, также могут обладать преимуществом в развитии. 
Это показали M. Ohkuma и соавт. в своем исследовании на 
примере клеточной линии рака желудка: СD71-негативные 
клетки характеризовались повышенной способностью к 
миграции и инвазии [24]. Тем не менее существуют и дру-
гие наблюдения, в которых указывается, что  экспрессия 
рецепторов трансферрина способствует развитию опухо-
ли и отражает ее агрессивность. Так, экспрессирующие 
TfR1 клетки обнаружены среди радиорезистентной попу-
ляции при некоторых видах злокачественных опухолей 
(глиома, рак шейки матки) [25, 26]. При оценке отдален-
ных результатов лечения РМЖ выявлена ассоциация экс-
прессии трансферриновых рецепторов с ухудшением по-
казателей выживаемости [27].

Цель исследования – проанализировать взаимосвязи 
TfR1 с клинико-морфологическими и иммунофенотипиче-
скими характеристиками РМЖ.
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Abstract
Background. Transferrin receptor 1 (TfR1) expression has been identified in a number of malignant tumors. It is noted that its overexpression gives 
growth advantages to cancer cells. Estimation of transferrin receptor expression in breast cancer (BC) might be an important component in disease 
prognosis, choice of treatment, also might be an attractive target for targeted therapy.
Aim. To evaluate the expression of TfR1 by BC cells and to study its relationship with the clinical, morphological and immunophenotypic character-
istics of the tumor.
Materials and methods. This study included 82 patients with BC who received treatment at the Blokhin National Medical Research Center of Oncolo-
gy (Moscow). The expression of TfR1 on primary tumor cells was studied, the relationship of TfR1 with clinical, morphological and immunophenotypic 
characteristics of BC was analyzed. Immunophenotyping of the primary tumor was performed by the immunohistochemical method (immunofluo-
rescent staining) on cryostat sections. Antibodies to CD71, CD95, CD54, CD29, MUC1, Pgp170 were used. The reaction was evaluated using a lumines-
cent microscope (AXIOSKOP, Germany). The study was dominated by patients with stage IIB – 54% and IIIB – 21%. Infiltrative ductal BC was diagnosed 
in 67% (n=55) of patients, infiltrative-lobular – in 22% (n=18) of cases, other types – in 11.0% (n=9).
Results. BC cells expressed TfR1 in most cases (64.4%; n=61). A combination of TfR1 monomorphic expression with MUC1 monomorphic expression 
(74.4%; n=47) was noted. CD29 is presented both mosaic (38.7%) and monomorphic (51.6%). The Pgp170 antigen was monomorphically observed in 
27.5% of cases. As the proportion of TfR+ cells increased, the expression frequency of the adhesion molecule CD54 increased from 10.5 to 33.3%, 
a positive correlation was established (r=0.293; p=0.008). In the group with TfR1 monomorphic expression, the frequency of tumors expressing the 
CD95 apoptosis molecule decreased: 25.0% vs 13% (p=0.042).
Conclusion. BC cells overexpress TfR1. TfR1 expression is associated with tumor immunophenotype.
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Материалы и методы
Дизайн исследования

Проведено ретроспективное когортное исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения:
• первично-операбельный РМЖ;
• отсутствие лекарственного лечения в анамнезе;
• стадии I–IIIС.

Участники (объекты) исследования
Материалом для исследования послужили образцы пер-

вичной опухоли больных РМЖ. Всего в работу включе-
ны 82  пациентки с диагнозом РМЖ, которые прошли об-
следование и получали лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им.  Н.Н.  Блохина» (Москва) в период 2002–2005 гг. Воз-
раст больных варьировал от 27 до 77 лет (средний возраст 
53,7±10,3 года). У 46% (n=38) пациенток репродуктивная 
функция была сохранна, 48% (n=39) женщин находились в 
состоянии менопаузы, 4% (n=3) – перименопаузы, 2% (n=2) – 
постменопаузы. Диагноз РМЖ установлен на основании 
клинических, рентгенологических и морфологических дан-
ных. Всем пациенткам выполнено хирургическое пособие: 
в  объеме мастэктомии – 79,3% (n=65), резекции молочной 
железы – 20,7% (n=17). Лекарственное лечение в неоадъю-
вантном режиме проведено у 37,8% (n=31) пациенток, в адъ-
ювантном режиме – 62,2% (n=51) больных. Лучевая терапия 
назначена в 45,1% (n=37), гормонотерапия – в 50,0% (n=41) 
случаев.

Методы оценки целевых показателей
Распространенность опухолевого процесса оценивали со-

гласно клинической классификации и международной си-
стеме TNM (7-е издание). По стадиям больные распредели-
лись следующим образом:

• IIА-стадия – 5% (n=4);
• IIB – 54% (n=44);
• IIIA – 12% (n=10);
• IIIB –21% (n=17);
• IIIС – 8% (n=7).
Распределение больных в зависимости от клинико- 

морфологических характеристик РМЖ приведено в 
табл. 1. Как видно из представленных данных, у большин-
ства больных опухоли соответствовали категории Т2 (72%, 
n=59), реже – Т4 (22%, n=18). В 2 (2,4%) случаях установле-
на Т1-стадия и еще у 3 (3,6%) пациенток диагностирована 
стадия Т3. Метастатическое поражение лимфатических уз-
лов (N+) наблюдали в 95% (n=78) случаев. Число поражен-
ных лимфатических узлов варьировало от N1 до N3. Чаще 
отмечалась категория N1  – 65,9% (n=54) случаев, реже – 
N2 (20,7%, n=17), а категория N3 зарегистрирована лишь 
в 8,5% (n=7) случаев. Преимущественно опухоли соответ-
ствовали G2-дифференцировке (76,5%, n=52). В большин-
стве случаев (67%, n=55) диагностирован инфильтративно- 
протоковый РМЖ. Инфильтративно-дольковый рак отме-
чен в 22% (n=18) случаев, другие виды  (медуллярный, тубу-
лярный, слизистый, сочетание долькового и протокового 
компонентов) – в 11,0% (n=9).

Опухоли в 34% (n=28) случаев являлись положительными 
по рецепторам эстрогенов (РЭ). Практически в аналогич-
ном числе случаев наблюдалась экспрессия рецепторов про-
гестерона (РП; 35%, n=29).

Иммунофенотипирование опухоли выполнено в лабора-
тории иммунологии гемопоэза ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» методом иммунофлуоресценции. При-
готовленные криостатные срезы помещали на предмет-
ные стекла и фиксировали в течение 10 мин ацетоном при 
температуре 4°С. Отмывали в среде 199 (рН 7,2–7,4), затем 
30  мин инкубировали с моноклональными антителами. 
После отмывания наносили ФИТЦ-меченные F(аb)2-фраг-
менты антисыворотки. По окончании инкубации препара-
ты отмывали и консервировали 50% раствором глицерина. 

Экспрессию антигенов опухолевыми клетками оценивали 
на люминесцентном микроскопе ZEISS (AXIOSKOP, Гер-
мания). Выполнена оценка экспрессии таких молекул, как 
панцитокератин, трансферриновый рецептор (CD71), моле-
кула апоптоза (СD95), молекулы адгезии (CD54), молекулы 
интегринов (CD29), муциноподобного  антигена  (MUC1). 
Учет реакции проводили полуколичественным методом. 
Выделяли 3 типа реакций:

• мономорфная экспрессия – ≥80% опухолевых клеток 
несут антиген;

• мозаичная экспрессия – 10–80% антигенположитель-
ных опухолевых клеток;

• отрицательная реакция – отсутствие экспрессии изучае-
мого антигена или <10% антигенположительных клеток.

Соответствие принципам этики
Протокол исследования был одобрен этическим коми-

тетом при ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
(от 09.09.2002). Одобрение и процедуру проведения прото-
кола получали по принципам Хельсинкской конвенции.

Таблица 1. Распределение больных в зависимости от клинико-
морфологических характеристик РМЖ
table 1. Patient distribution depending on the clinical and morphological 
characteristics of breast cancer

Признак Абс. (%)

Размер первичной опухоли (Т)

Т1 2 (2,4)

T2 59 (72)

T3 3 (3,6)

T4 18 (22)

Статус лимфатических узлов (N)

N0 4 (4,9)

N1 54 (65,9)

N2 17 (20,7)

N3 7 (8,5)

Степень дифференцировки (G)

G1 2 (2,9)

G2 52 (76,5)

G3 14 (20,6)

Гистологический тип опухоли

Инфильтративно-протоковый 55 (67)

Инфильтративно-дольковый 18 (22)

Другие 9 (11)

Экспрессия рецепторов стероидных гормонов

РЭ+ 28 (34,1)

РЭ- 54 (65,9)

РП+ 29 (35,4)

РП- 53 (64,6)

Таблица 2. Результаты анализа взаимосвязей экспрессии трансферринового 
рецептора с размером опухоли
table 2. the results of the relationship analysis between transferrin receptor 
expression and tumor size

Экспрессия cD71, вид реакции, абс. (%) Итого, 
абс. (%)

Индекс Т Отрицательная Мозаичная Мономорфная

Т2 17 (29,3) 9 (15,5) 32 (55,2) 58 (100)

Т4 3 (16,7) 2 (11,1) 13 (72,2) 18 (100)

Итого 20 (26,3) 11 (14,5) 45 (59,2) 76 (100)

р=0,26
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Статистический анализ
Статистическую обработку данных выполняли с исполь-

зованием пакета IBM-SPSS Statistics v.21 (США). Осущест-
вляли анализ корреляций по Пирсону, подсчет распределе-
ния частот по категориям с непрерывными и дискретными 
переменными (критерий Фишера и χ2 по Пирсону). Разли-
чия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Экспрессия трансферриновых рецепторов наблюдалась 

в подавляющем числе анализируемых образцов опухо-
лей, что составило 64,4% (n=61) всей выборки. При этом в 
58,5% (n=48) случаев опухоли характеризовались мономор-
фной экспрессией. Мозаичная экспрессия трансферриново-
го рецептора установлена в 15,9% (n=13) образцов.

Изучение степени выраженности экспрессии TfR1 в зави-
симости от возраста, стадии, размера первичной опухоли, 
статуса лимфатических узлов не продемонстрировало зна-
чимых различий. При этом следует отметить, что при раз-
мере первичной опухоли, соответствующем Т4, мономорф-
ная экспрессия TfR1 наблюдалась в 72,2% (13/18) образцов, 
тогда как при Т2 – лишь в 55,2% (32/58). Данные представ-
лены в табл. 2.

Аналогично отмечалось нарастание пропорции клеток 
мономорфно-экспрессирующих TfR1 при увеличении ста-
дии опухолевого процесса. При стадии III доля TfR1-нега-
тивных клеток уменьшалась (рис. 1), однако признаки до-
стоверно не связаны.

Изучение взаимосвязи экспрессии TfR1 с гистологиче-
ским видом опухоли не показало различий. И при доль-
ковом, и при протоковом раке опухолевые клетки почти 
одинаково часто экспрессировали данный антиген. Наблю-
далась в большей степени мономорфная реакция (рис. 2).

Не отмечено связи степени дифференцировки клеток 
РМЖ с выраженностью экспрессии TfR1. Статус рецепто-
ров стероидных гормонов (РЭ и РП) также статистически 
значимо не связан с анализируемым признаком.

Изучение взаимосвязи экспрессии рецепторов трансфер-
рина с другими иммунофенотипическими признаками по-
зволило обнаружить несколько интересных закономерно-
стей. Приведенные в табл. 3 данные свидетельствуют о том, 
что 2 маркера опухолевых клеток (CD95 и CD54) статистиче-
ски значимо связаны с экспрессией TfR1. Следует отметить, 
что в целом по группе наблюдался низкий уровень экспрес-
сии молекул CD95 и CD54, мономорфная реакция установ-
лена в 26,8 и 15,9% случаев соответственно.

Итак, по мере нарастания пропорции TfR1-антигенпози-
тивных клеток (отсутствие экспрессии, рецептор присут-
ствует на части клеток, мономорфная экспрессия на всех 
клетках) увеличивалась частота экспрессии молекулы адге-
зии CD54 (рис. 3). Это особенно хорошо видно при укруп-
ненном анализе: с 10,5 до 33,3% (см. табл. 3). Установле-
на положительная корреляция средней силы по Пирсону 
(r=0,293; р=0,008).

Также интересны и достоверны данные, основанные на 
экспрессии рецептора апоптоза CD95. В группе опухолей с 
мономорфной экспрессией рецептора трансферрина умень-
шалась частота CD95-антигенпозитивных наблюдений 
(с  25,0 до 13%; р=0,042). Эти результаты свидетельствуют, 
что пул клеток, экспрессирующий трансферриновые рецеп-
торы, характеризуется довольно выраженной экспрессией 
молекул адгезии и одновременно низким уровнем экспрес-
сии молекул апоптоза. Наши результаты согласуются с дан-
ными литературы [27].

Статистически значимой взаимосвязи с другими имму-
нофенотипическими признаками нами не зафиксировано 
(табл. 4). Наблюдалось, что мембранный белок MUC1, кото-
рый мономорфно экспрессировался на большинстве опу-
холевых клеток всей группы (74,4%), что вполне согласует-
ся с данными литературы, несколько чаще представлен на 
CD71-антигенпозитивных клетках (см. табл. 4). Этот муци-

Рис. 1. Экспрессия трансферринового рецептора в зависимости от стадии РМЖ.
Fig. 1. Transferrin receptor expression depending on the stage of breast cancer.

Рис. 2. Экспрессия трансферринового рецептора в зависимости 
от гистологического типа РМЖ.
Fig. 2. Transferrin receptor expression depending on the histological type 
of breast cancer.

Рис. 3. Связь экспрессии CD54 и трансферринового рецептора.
Fig. 3. Relationship of CD54 and transferrin receptor expression.
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Таблица 3. Взаимосвязь экспрессии трансферринового рецептора 
с экспрессией молекулы адгезии СD54, молекулы апоптоза CD95
Table 3. Relationship between transferrin receptor expression and expression 
of adhesion molecule CD54, apoptosis molecule CD95

Вид реакции, абс. (%)
р

Отрицательная Мозаичная Мономорфная

Экспрессия CD54

СD71- 15 (78,9) 2 (10,5) 2 (10,5)
0,027

СD71+ 27 (45,0) 13 (21,7) 20 (33,3)

Экспрессия CD95

СD71- 15 (75,0) 0 (0,0) 5 (25,0)
0,042

СD71+ 44 (72,1) 9 (14,8) 8 (13,1)

Таблица 4. Результаты оценки связи экспрессии трансферринового рецептора 
с экспрессией MUC1, Pgp170, CD29
Table 4. The results of evaluation of the relationship between transferrin receptor 
expression and MUC1, Pgp170, CD29 expression

Экспрессия 
CD71

Тип реакции, абс. (%)
р

Отрицательная Мозаичная Мономорфная

MUC1

Отрицательная 1 (5,0) 6 (30,0) 13 (65,0)
0,534

Мономорфная 3 (4,9) 11 (18,0) 47 (77,0)

Pgp170

Отрицательная 12 (75,0) 1 (6,3) 3 (18,8)

0,349Мозаичная 5 (62,5) 2 (25,0) 1 (12,5)

Мономорфная 15 (55,6) 2 (7,4) 10 (37,0)

CD29

Отрицательная 0 (0,0) 1 (25,0) 3 (75,0)

0,213Мозаичная 0 (0,0) 4 (80,0) 1 (20,0)

Мономорфная 3 (14,3) 7 (33,3) 11 (52,4)
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новый белок участвует в процессах, которые приводят к уве-
личению инвазивного потенциала клеток [28]. Кроме того, 
он действует в качестве регулятора экспрессии, стабильно-
сти и активности HIF-1α (hypoxia-inducible factor 1-alpha – 
фактор, индуцированный гипоксией), который, как извест-
но, регулирует продукцию гликолитических ферментов, 
необходимых для пролиферирующих клеток [29]. Учиты-
вая это, вполне закономерна выраженная экспрессия дан-
ного белка на клетках РМЖ и особенно в популяции кле-
ток, гиперэкспрессирующих трансферриновый рецептор, 
как наиболее пролиферативно активного пула. Дополни-
тельно хотелось бы отметить, что CD71-позитивная популя-
ция клеток рака, по данным исследований, демонстрирует 
устойчивость к лучевому воздействию [30, 31]. Таким обра-
зом, хотя связь признаков и недостоверна, избыточная экс-
прессия этого антигена в сочетании с MUC1, вероятно, объ-
ясняет частое развитие метастазов при РМЖ.

В отношении антигена Pgp170, который в анализируе-
мых образцах представлен лишь в 27,5% случаев мономор-
фно, установлены схожие с экспрессией MUC1 результаты 
анализа (см. табл. 4). При CD71 мономорфно экспресси-
рующих опухолях частота его экспрессии увеличивалась 
с 18,8 до 37,0%.

Что касается молекулы интегринов CD29, то частота ее 
мономорфной экспрессии снижалась c нарастанием интен-
сивности экспрессии трансферринового рецептора. В целом 
по группе она представлена мозаичной (38,7%) и мономор-
фной (51,6%) реакциями. Утрата молекул интегринов при 
мономорфной экспрессии трансферринового рецептора, 
возможно, характеризует пул менее дифференцированных 
клеток РМЖ. В одном из исследований установлено, что 
при нарастании уровней экспрессии молекулы интегринов 
CD29 на опухолевых клетках снижалась их чувствитель-
ность к химиотерапии [28]. А.А. Субботина и соавт. сообща-
ют, что случаев с выраженным эффектом неоадъювантной 
терапии при мономорфной экспрессии CD29 ими практи-
чески не наблюдалось. По их мнению, полученные данные 
отражают высокую дифференцировку клеток опухоли [28].

Заключение
По результатам анализа уровня экспрессии TfR1 при 

РМЖ установлены его взаимосвязи с иммунофенотипиче-
скими особенностями опухоли. Это касается таких антиге-
нов, как CD54 и CD95. По мере нарастания пропорции кле-
ток, которые несут TfR1, увеличивается частота экспрессии 

молекулы адгезии CD54. При этом в группе с мономорфной 
экспрессией рецепторов трансферрина уменьшается часто-
та молекулы апоптоза CD95 опухолевых клеток. Таким об-
разом, складывается следующая картина: клетки РМЖ ис-
следуемой группы экспрессируют TfR1 и характеризуются 
довольно выраженной экспрессией молекул адгезии, а так-
же MUC1, что одновременно сопровождается низким уров-
нем экспрессии молекул апоптоза.
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Введение
Тамоксифен (ТАМ) и его метаболиты конкурируют с эн-

догенным эстрогеном за связывание с рецептором эстро-
гена (ER). Обычная доза ТАМ подавляет эстрогензависи-
мый рост опухолевых клеток и снижает риск рецидива 
среди пациенток с ранней стадией рака молочной железы 
(РМЖ) почти наполовину [1]. ТАМ остается основным ме-
тодом эндокринной терапии для ERα+ РМЖ у пациенток в 
пременопаузе и возможной опцией адъювантной эндокри-
нотерапии у пациенток в менопаузе [2, 3]. Оптимальный 
метаболизм ТАМ, вероятно, не является необходимым для 
достижения устойчивых концентраций, превышающих 
концентрации эндогенного эстрогена в конкуренции за 
связывание с ER [1]. Тем не менее существует вероятность 
того, что женщины со сниженной метаболической способ-
ностью получат меньше, чем полный эффект от примене-
ния ТАМ в адъювантной терапии в стандартной дозе, что 

является предметом постоянных споров в научной лите-
ратуре [1, 4]. 

В процессе I фазы метаболизма ТАМ его 4-гидроксили-
рованные метаболиты (эндоксифен и другие) связываются 
с ER в 100 раз более активно, чем материнское соединение и 
его деметилированный метаболит. У женщин, которые яв-
ляются носителями двух неактивных или с пониженной 
функцией аллелей CYP2D6, снижены концентрации эндок-
сифена [5, 6]. Поэтому полиморфным вариантам CYP2D6 
уделялось наибольшее внимание в клинико-эпидемиоло-
гических исследованиях взаимодействия генов и лекарств, 
которые могут снизить эффективность ТАМ [1,  4,  7]. Не-
сколько ферментов катализируют большинство этапов ме-
таболического пути, и несколько путей представлены од-
ними и теми же метаболитами, поэтому сосредоточение 
внимания на одном ферменте вряд ли сможет отразить всю 
важность метаболизма для достижения оптимального от-
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Анализ осложнений эндокринотерапии  
тамоксифеном при раке молочной железы: 
клинические и фармакогенетические аспекты
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Аннотация
Обоснование. Препаратом выбора при терапии ER-позитивного рака молочной железы (РМЖ) для перименопаузальных женщин и одной из 
опций эндокринотерапии для больных в менопаузе является тамоксифен. На фармакологический ответ тамоксифена может влиять активность 
ферментов цитохрома P450 (CYP) и транспортеров Р-гликопротеина (Pg), а кодирующие их гены обладают широким полиморфизмом, влияя на 
уровень концентрации активных метаболитов в сыворотке. В данной статье представлены общие результаты проспективного исследования 
«Популяционное исследование клинического значения генетического полиморфизма ферментов метаболизма и транспортеров тамоксифена 
при раке молочной железы» у пациенток c РМЖ, радикально пролеченных и получавших эндокринотерапию тамоксифеном в адъювантном 
режиме амбулаторно в период 2018–2019 гг., одобренного Комитетом по этике научных исследований ФГБОУ ДПО РМАНПО.
Цель. Провести анализ клинических проявлений осложнений эндокринотерапии тамоксифеном в адъювантном режиме и оценить взаимо- 
связи носительства генетических полиморфизмов генов, кодирующих ферменты цитохромной системы Р450 и белки-транспортеры лекар-
ственных средств, с развитием нежелательных явлений у пациенток с РМЖ. 
Материалы и методы. Женщины (n=104) с люминальным РМЖ I–III стадии, принимающие тамоксифен в адъювантном режиме, исследованы 
на наличие полиморфизмов генов CYP2D6, CYP2C, CYP3A: CYP2D6*4, CYP3A5*3, CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C19*2, CYP2C19*3, а также полиморфного 
маркера гена ABCB1 (С3435Т), кодирующего транспортный белок гликопротеина Р. Аллельные варианты определялись с помощью метода 
полимеразной цепной реакции в режиме реального времени в НИЦ ФГБОУ ДПО РМАНПО. Материал исследования – буккальный эпителий 
(двукратный забор), взятый после подписания информированного согласия. 
Результаты. В результате ассоциативного анализа показана их связь с развитием нежелательных лекарственных реакций тамоксифена, 
свидетельствующая о клинической значимости различных генетических полиморфизмов CYP2D6, CYP3A5, CYP2C9 и ABCB1. 
Заключение. С имплементацией генетического тестирования исследованных полиморфизмов в рутинную клиническую практику онкологов, 
назначающих тамоксифен, и гинекологов, наблюдающих амбулаторно пациенток с РМЖ, получающих эндокринотерапию в адъювантном 
режиме, появится возможность более эффективной и безопасной фармакотерапии. 
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вета на TАМ. Впервые комплексный генетический анализ 
осуществлен в исследовании, проведенном в Дании и опу-
бликованном T. Ahern и соавт. в 2020 г. [8]. Оно объединило 
результаты двух исследований: когортного исследования, 
включавшего 5959 пациенток в пременопаузе с неметаста-
тическим РМЖ, из которых в 938 случаях возникли ре-
цидивы, а также исследования «случай–контроль», вклю-
чавшего 541 случай рецидива в когорте преимущественно 
пациенток с РМЖ в постменопаузе. Собраны фиксирован-
ные в формалине парафиновые блоки опухолей и геноти-
пировано 32 аллельных варианта в 15 генах, участвующих 
в метаболизме I (CYP: 1А1, 2В6, 2C19, 2C9, 2D6, 3A, 3A5) 
и II (SULT: 1A1, 1E1; UGT: 2B7, 2B10, 2B15) фаз или транспор-
те (ABC: B1, C2, G2) TАМ, и оценено их комплексное влия-
ние на клиническую эффективность в виде риска рецидива 
РМЖ. По результатам исследования ни один отдельный ва-
риант заметно не связан с риском рецидива в обеих иссле-
дуемых популяциях. И оба исследования продемонстриро-
вали слабые доказательства важности метаболизма I фазы 
для эффективности адъювантной терапии ТАМ [8]. 

Несмотря на противоречивость опубликованных в литера-
туре данных, интерес к изучению влияния генетических по-
лиморфизмов на эффективность и безопасность эндокрино- 
терапии РМЖ не ослабевает, так как индивидуальные разли-
чия в метаболизме ТАМ и активности его белков-транспор-
теров способствуют изменению концентрации его активных 
метаболитов в плазме, что не вызывает сомнений у большин-
ства авторов, занимающихся данной проблемой. 

В данной статье представлены общие результаты проспек-
тивного исследования «Популяционное исследование кли-
нического значения генетического полиморфизма ферментов 
метаболизма и транспортеров тамоксифена при раке молоч-
ной железы» у пациенток c РМЖ, радикально пролеченных и 
получавших эндокринотерапию ТАМ в адъювантном режи-
ме амбулаторно в период 2018–2019 гг., одобренного Комите-
том по этике научных исследований ФГБОУ ДПО РМАНПО. 

Цель исследования – провести анализ клинических про-
явлений осложнений эндокринотерапии ТАМ в адъювант-
ном режиме и оценить взаимосвязи носительства гене-
тических полиморфизмов генов, кодирующих ферменты 
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Abstract
Background. Tamoxifen is the drug of choice in ER-positive breast cancer (BC) therapy for perimenopausal women and one of the endocrine therapy 
options for menopausal patients. The pharmacological effect of tamoxifen can be influenced by the activity of cytochrome P450 (CYP) enzymes and 
P-glycoprotein transporters (Pg), and the genes encoding them have broad polymorphism, affecting serum concentrations of active metabolites. 
This article presents the overall results of a prospective population-based study of the clinical significance of genetic polymorphism of tamoxi-
fen metabolic enzymes and transporters in breast cancer patients after radical treatment receiving adjuvant endocrine therapy with tamoxifen in 
outpatient settings during 2018-2019. The study was approved by the Research Ethics Committee of the Russian Medical Academy of Continuing 
Professional Education.
Aim. To analyze the clinical presentation of endocrine therapy with tamoxifen in the adjuvant regimen and to assess the association of polymor-
phisms of genes encoding cytochrome P450 enzymes and drug transporter proteins with adverse events in BC patients. 
Materials and methods. One hundred and four women with stage I-III luminal breast cancer receiving adjuvant tamoxifen were examined for the 
presence of CYP2D6, CYP2C, and the following CYP3A gene polymorphisms: CYP2D6*4, CYP3A5*3, CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C19*2, CYP2C19*3, as well 
as the ABCB1 gene polymorphic marker (C3435T) encoding the P-glycoprotein. The allelic variants were identified using the real-time polymerase 
chain reaction; the test was performed in the Research Center of the Russian Medical Academy of Continuing Professional Education. The study 
material was buccal epithelium (double sampling) taken after informed consent signing. 
Results. Association analysis showed the association of different genetic polymorphisms of CYP2D6, CYP3A5, CYP2C9, and ABCB1 with tamoxifen 
adverse drug reactions, indicating the clinical significance of these polymorphisms. 
Conclusion. With the implementation of genetic testing of the studied polymorphisms into the routine clinical practice of oncologists prescribing 
tamoxifen and gynecologists involved in the follow-up of breast cancer patients receiving endocrine therapy in the adjuvant mode, there will be an 
opportunity for more effective and safer pharmacotherapy. 
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цитохромной системы Р450 и белки-транспортеры лекар-
ственных средств, с развитием нежелательных явлений (НЯ) 
у пациенток с РМЖ. 

Задачи исследования:
1. Изучить распространенность и структуру НЯ при эндо-

кринотерапии ТАМ у женщин с РМЖ.
2. Исследовать распространенность носительства поли-

морфизмов генов ферментов метаболизма (CYP2D6, СYP2C9, 
СYP2C19, CYP3A5) и транспортеров (ABCB1 Р-гликопротеи-
на) ТАМ у женщин с РМЖ, находящихся на эндокринотера-
пии в адъювантном режиме.

3. Выявить ассоциации между носительством полимор-
физмов генов CYP2D6, СYP2C9, СYP2C19, CYP3A5, ABCB1 и 
развитием НЯ при эндокринотерапии ТАМ в адъювантном 
режиме у женщин с РМЖ.

Гипотеза: генетические полиморфизмы ферментов 
CYP2D6, CYP2C9, СYP2C19, CYP3A5 и белка-транспортера 
ABCB1 Р-гликопротеина играют роль в развитии побочных 
эффектов терапии ТАМ.

Материалы и методы 
Сто четыре женщины (демографические данные пред-

ставлены в табл. 1) с люминальным РМЖ I–III стадии, при-
нимающие ТАМ в адъювантном режиме, исследованы на 
наличие полиморфизмов генов CYP2D6, CYP2C, CYP3A: 
CYP2D6*4, CYP3A5*3, CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C19*2, 
CYP2C19*3, а также полиморфного маркера гена ABCB1 
(С3435Т), кодирующего транспортный белок гликопротеи-
на Р. Аллельные варианты определялись с помощью метода 
полимеразной цепной реакции в режиме реального време-
ни в НИЦ ФГБОУ ДПО РМАНПО. Материал исследования – 
буккальный эпителий (двукратный забор), взятый после 
подписания информированного согласия. В качестве источ-
ников медицинской информации использовались данные 
анамнеза и выписки из историй болезни, на основании ко-
торых заполнялись специально созданные нами анкеты. Ис-
следование одобрено Комитетом по этике научных исследо-
ваний ФГБОУ ДПО РМАНПО (протокол №1 от 17.01.2017).

При статистической обработке результатов использова-
ли программу SPSS Statistics 26.0 (США). Проверка нормаль-
ности распределения проводилась методом Колмогорова– 
Смирнова с поправкой Лиллиефорса. При нормальном 
распределении данных количественный показатель пред-
ставлялся в виде средней арифметический (М) со стан-
дартным отклонением (±SD) и 95% доверительным интер-
валом (ДИ), а при ненормальном распределении – в виде 
медианы (Ме) с интерквартильным размахом (25–75% Q). 
 Межгрупповые различия оценивались при нормальном 
распределении при помощи t-критерия Стьюдента, а при 
ненормальном распределении – с помощью U-критерия 
Манна–Уитни. Сравнительный анализ независимых кате-
гориальных переменных использовался с применением χ2 
Пирсона либо точного теста Фишера. Во всех процедурах 
статистического анализа за критический уровень значимо-
сти принимали p<0,05.

Результаты 
Для общей оценки НЯ на фоне приема ТАМ у женщин 

с РМЖ нами проведен анализ их распространенности в 
 изучаемой выборке (рис. 1). Наиболее частыми НЯ оказались 
приливы, которые по степени выраженности разделялись на 
умеренные (43,3%) и сильные/очень сильные (24,0%). Далее 
по убыванию отмечались астения, боли в костях, гиперпла-
зия эндометрия, диспепсия, аномальные маточные крово- 
течения (АМК), полипы эндометрия (ПЭ), а также тромбозы. 

Согласно полученным данным клинические проявления 
НЯ на фоне приема ТАМ можно условно разделить на си-
стемные и локальные. К системным проявлениям отнесли 
приливы, астению, боли в костях диспепсию и тромбозы, а к 
локальным – проявления со стороны гинекологической сфе-
ры, а именно гиперплазию эндометрия, АМК и ПЭ.  Причем 

Таблица 1. Обобщенные демографические, клинические (гинекологический 
статус, статус эндометрия, мутационный статус, статус опухоли, методы 
проведенного лечения, исходы заболевания) и анамнестические (прием ТАМ 
и НЯ на терапии ТАМ) данные исследуемой группы пациенток (n=104)
Table 1. Overall demographic and clinical data (gynecological status, endometrial 
status, mutational status, tumor status, treatment, outcome), and medical history 
(tamoxifen use and adverse events on tamoxifen therapy) of the study patients (n=104)

Показатель, единицы измерения Значение

Общедемографические данные

Возраст, М±SD, (95% ДИ) 46,5±7,95 (44,9–48,1)

Индекс массы тела, кг/м2, Me (Q1–Q3) 23,7 (21,7–27,3)

Набор массы, кг, Me (Q1–Q3) 0 (0–5)

Набор массы, абс. (%) 33 (31,7)

Снижение массы, кг, Me (Q1–Q3) 0 (0–0)

Снижение массы, абс. (%) 5 (4,8)

Гинекологический статус

Менархе, Me (Q1–Q3) 13 (12–14)

Количество беременностей, Me (Q1–Q3) 2 (1–3,5)

Количество родов, Me (Q1–Q3) 1 (1–2)

Количество выкидышей, Me (Q1–Q3) 0 (0–0)

Наличие выкидыша в анамнезе, абс. (%) 20 (19,2)

Количество абортов, Me (Q1–Q3) 0 (0–2)

Наличие аборта в анамнезе, абс. (%) 50 (48,1)

Осложнения, абс. (%) 0 (0)

АМК, абс. (%) 13 (12,5)

Прием гозерелина, абс. (%) 67 (64,4)

Менопауза, абс. (%) 47 (45,2)

Статус эндометрия 

М-эхо, Me (Q1–Q3) 5 (3–7)

Гиперплазия эндометрия, абс. (%) 21 (20,2)

ПЭ, абс. (%) 13 (12,5)

Мутационный статус

BRCA 1, абс. (%) 5 (4,8)

BRCA 2, абс. (%) 5 (4,8)

CHEK 2, абс. (%) 9 (8,7)

BRCA 1, 2, абс. (%) 1 (1)

BRCA 1 и CHEK 2, абс. (%) 2 (1,9)

BRCA 2 и CHEK 2, абс. (%) 2 (1,9)

Ki 67, Me (Q1–Q3) 25 (15–40) 

TNM

T, Me (Q1–Q3) 2 (1–2)

N, Me (Q1–Q3) 0 (0–1)

M, Me (Q1–Q3) 0 (0–0)

Tis, абс. (%) 1 (0,9)

T1, абс. (%) 46 (44,2)

T2, абс. (%) 45 (43,3)

T3, абс. (%) 6 (5,8)

T4, абс. (%) 6 (5,8)

N0, абс. (%) 55 (52,9)

N1, абс. (%) 36 (34,6)

N2, абс. (%) 5 (4,8)

N3, абс. (%) 8 (7,7)

Mx, абс. (%) 2 (1,6)

M0, абс. (%) 118 (98,3)

M1, абс. (%) 0 (0)
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выяснилось, что системные проявления не столь значитель-
но преобладают над локальными (∆9,6%). 

Следует отметить, что среди всех зарегистрированных 
НЯ патологические состояния со стороны гинекологиче-
ской сферы, а именно гиперплазия эндометрия (20,2%), 
АМК (12,5%) и ПЭ (12,5%), в сумме составляют 45,2% и, соот-
ветственно, требуют обращения к врачу-гинекологу для ре-
гулярного гинекологического осмотра с целью профилакти-
ки и своевременного лечения.

Более подробный анализ пациенток в подгруппах по 
принципу наличия или отсутствия НЯ на ТАМ пока-
зал, что подгруппа пациенток с гиперплазией эндоме-
трия статистически значимо чаще имела проявления АМК 
(52,4  и  2,4% соответственно; p=0,011) и чаще страдала от 
астении (66,7 и 33,7% соответственно; p=0,011), чем под-
группа пациенток без гиперплазии эндометрия. С другой 
стороны у пациенток с АМК статистически значимо чаще 
выявлялась гиперплазия эндометрия (84,6 и 11% соответ-
ственно; p<0,001), они чаще страдали от сильных или очень 
сильных приливов (53,8 и 19,8% соответственно; p=0,013) 
и чаще имели проявления астении (69,2 и 36,3% соответ-
ственно; p=0,034), чем пациентки без АМК. А в подгруп-
пе пациенток с ПЭ отмечалось значимо большее снижение 
массы тела (p<0,001).

Результаты генетического тестирования в виде оцен-
ки носительства генетических полиморфизмов ферментов 
биотрансформации и транспортеров в изучаемой выборке в 
обобщенном виде представлены на рис. 2. 

В исследуемой выборке преобладали следующие аллель-
ные варианты: ТТ гена АВСВ1 (C3435T), GG полиморфизма 
гена CYP2C19*2 (681G>A), GG полиморфизма гена CYP2C*3 
(636G>A), GG полиморфизма гена CYP2D6_4 (G1846A), CC 
полиморфизма гена CYP2C9*2 (C430T), AA полиморфизма 
гена CYP2C9*3 (A1075C) и GG полиморфизма гена CYP3A5 
CC (A6986G).

Далее проведен анализ полученных данных генетическо-
го тестирования в зависимости от наличия или отсутствия 
НЯ на ТАМ, обобщенные результаты которых представле-
ны в табл. 2.

Данные нашего исследования, полученные при сравне-
нии подгрупп пациенток с НЯ, показали, что у пациенток с 
приливами (68,6 и 38,2% соответственно; р=0,003), болями в 
костях (73 и 50,7% соответственно; p=0,028), а также с дис-
пепсией (82,4 и 54% соответственно; p=0,034) значимо чаще 
встречался аллель GG гена CYP2D6*4 (G1846A), характер-
ный для фенотипа «быстрых метаболизаторов», и значимо 
реже – гетерозиготный вариант аллеля GA данного гена, ха-
рактерный для фенотипа «промежуточного метаболизато-
ра», что в дальнейшем может существенно повлиять на ис-
ходы лечения. Пациенток с аллельным вариантом АА гена 
CYP2D6*4 (G1846A), характерного для фенотипа «медлен-
ных метаболизаторов», в нашем исследовании не обнаруже-
но. Полученные данные согласуются с результатами рабо-
ты W. Irvin и соавт., продемонстрировавшей более высокие 
уровни концентрации эндоксифена в начале исследования в 
группе экстенсивных (или быстрых) метаболизаторов, чем 
в группах промежуточных и медленных метаболизаторов 
(p<0,001), что потребовало увеличения дозы ТАМ в 2 раза 
(с 20 до 40 мг) в группах промежуточных и медленных ме-
таболизаторов для достижения терапевтического уровня 
концентрации основного метаболита [5]. Важность фарма-
когенетического тестирования по CYP2D6*4 (G1846A) про-
демонстрирована в исследовании ABCSG8, в котором паци-
ентки с 2 медленными аллелями и с 1 медленным аллелем 
имели достоверно более высокую вероятность неблагопри-
ятного исхода в течение 5 лет, чем участницы с 2 нормальны-
ми аллелями [9]. Исследование W. Schroth и соавт. показало 
значительно более высокий риск рецидивирования у гете-
розиготных экстенсивных и промежуточных метаболизато-
ров, а также у медленных метаболизаторов по сравнению с 

Таблица 1. Обобщенные демографические, клинические (гинекологический 
статус, статус эндометрия, мутационный статус, статус опухоли, методы 
проведенного лечения, исходы заболевания) и анамнестические (прием ТАМ 
и НЯ на терапии ТАМ) данные исследуемой группы пациенток (n=104). Окончание
Table 1. Overall demographic and clinical data (gynecological status, endometrial 
status, mutational status, tumor status, treatment, outcome), and medical history 
(tamoxifen use and adverse events on tamoxifen therapy) of the study patients 
(n=104). The ending

Показатель, единицы измерения Значение

Методы проведенного лечения, абс. (%)

Хирургическое лечение 101 (97,1)

Лучевая терапия 72 (69,2)

Химиотерапия 76 (73,1)

Исходы лечения, абс. (%)

Без прогрессирования 102 (98,1)

Прогрессирование 2 (1,9)

Прием ТАМ

Длительность приема ТАМ, Me (Q1–Q3), дней 335 (144,5–627)

Перерыв приема ТАМ, абс. (%) 2 (1,9)

НЯ на терапии ТАМ, абс. (%)

Прекращение/нерегулярность менструаций 42 (40,4)

Приливы 70 (67,3)

Приливы умеренные 45 (43,3)

Приливы сильные/очень сильные 25 (24)

Боли в костях 37 (35,6)

Диспепсия 17 (16,3)

Астения 42 (40,4)

Тромбозы 2 (1,9)

Рис. 1. Распространенность НЯ на фоне приема ТАМ.
Fig. 1. Adverse events rate during tamoxifen therapy.

Рис. 2. Распространенность носительства полиморфизмов генов ферментов 
метаболизма и транспортеров ТАМ у женщин с РМЖ, находящихся 
на эндокринотерапии в адъювантном режиме.
Fig. 2. Prevalence of tamoxifen metabolic enzyme and transporter gene 
polymorphisms in females with breast cancer receiving adjuvant endocrine 
therapy.
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гомозиготными экстенсивными метаболизаторами [10]. Од-
нако существует множество крупных исследований, не под-
твердивших данную связь, что привело к разногласиям в ре-
комендациях по практическому применению генетического 
исследования полиморфизмов CYP2D6 в качестве решаю-
щего инструмента при определении оптимальной страте-
гии адъювантной эндокринотерапии, например, что мед-
ленным и промежуточным метаболизаторам, выявленным 
по результатам генетического исследования CYP2D6, необ-
ходимо рассмотреть вопрос о замене ТАМ на препарат из 
группы ингибиторов ароматазы и/или избегать одновре-
менного использования ингибиторов CYP2D6 из-за повы-
шенного риска рецидива РМЖ, как рекомендует Голланд-
ская группа [11]. 

При сравнении аллелей гена CYP3A5 CC (A6986G) в отдель-
ных подгруппах, установлено, что при выявлении аллеля AA 
CYP3A5 CC (A6986G) значимо возрастает вероятность появ-
ления диспепсии, чем при выявлении аллеля GG (p1–3<0,001); 
табл. 3. Кроме того, при наличии диспепсии статистически 
значимо увеличивается вероятность выявления аллеля GA 
CYP3A5 CC (A6986G), чем GG (p3–4=0,004); см. табл. 3. Также 
следует отметить, что у пациенток в менопаузе реже встре-
чался аллель GA гена CYP3A5 CC (A6986G), чем GG (p=0,001); 
см. табл. 2. Полученные данные согласуются с исследованием 
M. Goetz, в котором наблюдалось некоторое снижение концен-
трации эндоксифена в плазме у гомозигот по CYP3A5*3 отно-
сительно пациентов, имеющих хотя бы одну активную аллель 
CYP3A5*1 [12], а также с данными B. Khan и соавт., где аллель-
ный вариант CYP3A5*3/*3 статистически значимо был свя-
зан с метаболическими соотношениями 4-OH-тамоксифен/ 
тамоксифен и эндоксифен/тамоксифен [6]. Однако клиниче-
ское значение данного полиморфизма, а именно связи меж-
ду носительством аллеля CYP3A5*3 и изменениями RFS, DFS, 
EFS и/или OS, не определено до сих пор [6].

При сравнении аллелей CYP2C9*2 (С430Т) в отдель-
ных подгруппах установлено, что у пациенток с аллелем 
СT гена CYP2C9*2 (С430Т) чаще отмечается диспепсия по 
сравнению с пациентками с аллелем CC CYP2C9*2 (С430Т; 
p=0,007); см. табл. 2, 3. А аллель АА гена CYP2C9*3 (А1075С) 
статистически значимо чаще встречался в подгруппе паци-
енток с болями в костях (p=0,013); см. табл. 2. Полученные 

данные подтверждают снижение метаболической активно-
сти CYP2C9 при носительстве *2 и *3 аллельных вариантов. 
При этом у носителей аллелей CYP2C9*2 и/или CYP2C9*3 
по сравнению с гомозиготными носителями дикого типа 
гена в некоторых исследованиях обнаружено статистиче-
ски значимое снижение концентрации активных метабо-
литов ТАМ [13]. 

Что касается генов, ответственных за транспортиров-
ку ТАМ в организме человека, то, анализируя данные, по-
лученные при сравнении подгрупп пациенток с приливами 
и без, установлено, что у пациенток в группе с прилива-
ми статистически значимо реже встречался аллель TC гена 
ABCB1 (C3435T); p=0,007; см. табл. 2, а в подгруппе пациен-
ток с диспепсией значимо чаще встречался аллель TT ABCB1 
(C3435T), чем в группе без диспепсии (p=0,05); см. табл. 2, 3. 
Стоит отметить, что у пациенток в менопаузе значимо чаще 
выявлялся аллель CC ABCB1 (C3435T; p=0,016). По данным 
научной литературы, продукт гена ABCB1 участвует в рас-
пределении ТАМ по организму и может быть причиной ре-
зистентности к изучаемому препарату, а его клинически 
значимый активный метаболит эндоксифен является суб-
стратом P-gp in vitro и in vivo. Таким образом, P-gp может 
иметь значение для устойчивости к тамоксифену/эндокси-
фену при P-gp-положительном РМЖ и опухолях, располо-
женных за функциональным гематоэнцефалическим барье-
ром [14]. Например, в небольшом исследовании I. Sensorn и 
соавт. (2016 г.) продемонстрировано, что пациентки с гете-
розиготным генотипом ABCB1 имеют более высокий риск 
рецидива РМЖ в течение жизни за счет того, что полимор-
физмы ABCC2 и ABCB1 независимо связаны с костным ме-
тастазированием, поэтому им необходимо тщательное ди-
намическое наблюдение [15].

Заключение 
Проанализировав полученные данные, можно констати-

ровать, что среди клинических проявлений осложнений эн-
докринотерапии ТАМ выделяются системные и локальные 
(со стороны гинекологической сферы) проявления с неболь-
шим преимуществом системных. 

По результатам проведенного ассоциативного анали-
за гипотеза о роли генетических полиморфизмов систе-
мы цитохромов CYP и транспортеров Рg ТАМ в развитии 
побочных эффектов эндокринотерапии РМЖ подтверди-
лась частично, так как достоверные связи получены не для 
всех изучаемых НЯ, а только для приливов, болей в ко-
стях, диспепсии и астении, свидетельствующих о клини-
ческой значимости различных генетических полиморфиз-
мов CYP2D6, CYP3A5, CYP2C9 и ABCB1, в большей степени 
отвечающих за повышенные уровни концентрации ТАМ 
и его метаболитов в плазме. Такие проявления токсично-
сти ТАМ, как гиперплазия эндометрия, АМК и ПЭ, не про-
демонстрировали связей с генетическими данными, а по-
казали достоверные связи с некоторыми клиническими 
проявлениями заболевания. Выявленная нами среди НЯ 
значительная распространенность (почти половина ис-
пытуемых) патологических состояний со стороны гинеко-
логической сферы (гиперплазия эндометрия, АМК и ПЭ), 
которые можно объединить в группу гиперпластических 
процессов эндометрия, позволяет трактовать их как отда-
ленные проявления токсичности ТАМ и требует более при-
стального внимания врачей-гинекологов для профилак-
тики и своевременного лечения. На наш взгляд, наличие 
ярко выраженных НЯ свидетельствует о высокой концен-
трации активных метаболитов и эффективности терапии 
ТАМ, что может препятствовать достаточной привержен-
ности пациенток, требовать коррекции терапии, дополни-
тельной профилактики и лечения гинекологической па-
тологии. Однако полное отсутствие НЯ может косвенно 
свидетельствовать о недостаточной фармакологической 
активности препарата из-за наличия одной или несколь-
ких клинически значимых мутаций в генах системы ци-
тохрома Р450 и Р-гликопротеина. Необходим дальнейший 

Таблица 3. Сравнение аллелей ABCB1, CYP2D6*4, СYP2C9*2, CYP3A5 между 
подгруппами пациентов с диспепсией и без (показаны только достоверные 
различия) с определением достоверности различий внутри подгрупп
Table 3. Comparison of ABCB1, CYP2D6*4, CYP2C9*2, and CYP3A5 alleles 
between patient subgroups with and without dyspepsia (only significant 
differences are shown) with the determination of the significance of differences 
within subgroups

Ген/аллель,  
абс. (%)

Группа с диспепсией 
(n=17)

Группа без диспепсии 
(n=87) p

ABCB1 (C3435T)

TT 9 (52,9) 24 (27,6) 0,05*

CYP2D6 4 (G1846A)

GA 3 (17,6) 40 (46) 0,034*

GG 14 (82,4) 47 (54) 0,034*

CYP2C9*2 (С430Т)

CC 9 (52,9) 71 (81,6)
0,022* 

p1–2=0,007*CT 8 (47,1) 15 (17,2)

TT 0 (0) 1 (1,1)

CYP3A5 CC (A6986G)

AA 6 (35,3) 7 (8)
0,001*  

p1–3<0,001* 
p3–4=0,004*AG 3 (17,6) 13 (14,9)

GG 4 (23,5) 61 (70,1)

*Статистически значимая закономерность (p<0,05).
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комплексный анализ с возможным математическим моде-
лированием риска развития НЯ на ТАМ. Таким образом, с 
имплементацией генетического тестирования исследован-
ных полиморфизмов в рутинную клиническую практику 
онкологов, назначающих тамоксифен, и гинекологов, на-
блюдающих амбулаторно пациенток с РМЖ, получающих 
эндокринотерапию в адъювантном режиме, появится воз-
можность проведения более эффективной и безопасной 
фармакотерапии.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее частое злока-

чественное новообразование у женщин [1]. Известно, что 
у 15–20% больных РМЖ характеризуется отсутствием экс-
прессии в злокачественных клетках молекулярных терапев-
тических мишеней-рецепторов трех ключевых типов:

1) эстрогеновые рецепторы;
2) прогестероновые рецепторы;
3) рецепторы-2 эпидермального фактора роста человека 

(тройной негативный фенотип РМЖ – ТНРМЖ) [2]. 
Выбор алгоритмов системной лекарственной терапии для 

этих пациенток часто лимитируется назначением стандарт-
ных химиотерапевтических средств, а сам опухолевый про-
цесс протекает особенно неблагоприятно, с высокой долей 
резистентных случаев. 

Однако группа больных ТНРМЖ неоднородна по молеку-
лярному профилю потенциальных мишеней и клиническим 
прогнозам. Так, при одновременном сочетании ТНРМЖ с 
наличием у пациентки наследственных мутаций BRCA1 и 
BRCA2 значительно возрастает риск возникновения реци-
дива, несмотря на применение всего арсенала химиотерапии 
в составе программы первичного лечения. Хотя доля таких 
пациенток невелика, поскольку встречаемость наследствен-

ных мутаций BRCA1/BRCA2 даже в целом при РМЖ не пре-
вышает 5–10%, неблагоприятный прогноз в этой подгруп-
пе больных и очевидные трудности терапии требуют поиска 
новых вариантов системного лечения [3]. 

По состоянию на 2022 г. арсенал таргетных препаратов 
для лечения пациенток с ТНРМЖ и мутациями BRCA1/
BRCA2 расширился с получением многообещающих резуль-
татов инновационных клинических исследований эффек-
тивности и безопасности PARP-ингибиторов (олапариб).

Гетерогенная популяция пациенток с ТНРМЖ также вклю-
чает подгруппу больных с определяемым уровнем экспрес-
сии PD-L1 в тканях опухоли. Это открыло возможности для 
разработки схем применения иммуноонкологических препа-
ратов, например пембролизумаба – моноклональных анти-
тел, ингибирующих PD-1 (поверхностный белок иммунных 
и опухолевых клеток). Таким образом, в последнее время ак-
тивно совершенствуются варианты таргетной и иммунотера-
пии ТНРМЖ, накапливаются инновационные знания об эф-
фективных алгоритмах реализации их на практике. 

В 2021 г. на итоговых конференциях Американского и 
Европейского обществ клинической онкологии (ASCO и 
ESMO) и Симпозиуме по раку молочной железы в Сан-Анто-
нио (SABCS), проходившем с 7 по 10 декабря, озвучены важ-
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Аннотация
Обоснование. У 15–20% больных рак молочной железы характеризуется отсутствием или незначительной экспрессией в злокачественных клет-
ках молекулярных терапевтических мишеней-рецепторов трех ключевых типов: эстрогеновые рецепторы, прогестероновые рецепторы, рецепто-
ры-2 эпидермального фактора роста человека (тройной негативный фенотип рака молочной железы – ТНРМЖ). В 2021 г. на конференциях Амери-
канского и Европейского обществ клинической онкологии (ASCO и ESMO), а также Симпозиуме по раку молочной железы в Сан-Антонио (SABCS), 
проходившем с 7 по 10 декабря, озвучены важные достижения, касающиеся новых подходов к лечению неоднородной фракции больных ТНРМЖ.
Цель. Найти и обобщить наиболее яркие итоги клинических исследований новых опций лечения больных ТНРМЖ по результатам работы 
SABCS – 2021.
Материалы и методы. Научное исследование выполнено по результатам поиска в базах цифровой медицинской образовательной платфор-
мы MEDtalks (Хилверсюм, Нидерланды) и базе PubMed/Medline. Анализировали результаты, опубликованные в 2021–2022 гг.
Результаты. Систематизированы некоторые итоги современных клинических исследований, посвященных лекарственной терапии пациен-
тов с ТНРМЖ, дискутировавшиеся на SABCS – 2021 (7–10 декабря, Сан-Антонио, США). В настоящее время в мире получены многообещающие 
результаты инновационных клинических исследований по определению действенных подходов к выбору дифференцированной таргетной и 
иммунотерапии для лечения больных ТНРМЖ: OlympiA, KEYNOTE-522, cTRAK TN II фазы, KEYNOTE-355, NIMBUS, исследование I фазы TROPION.
Заключение. Принимая во внимание молекулярную и гистологическую неоднородность ТНРМЖ, является целесообразным выделение под-
групп больных с определенными количественными и качественными клиническими характеристиками для дальнейшей идентификации 
эффективных схем персонифицированного лечения. Проведение дополнительных клинических исследований и многофакторный анализ 
данных в подгруппах больных ТНРМЖ, а также индивидуализированных историй лечения путем применения современных методологиче-
ских инструментов позволит приблизить решение задач по ведению данной категории больных.

Ключевые слова: рак молочной железы, тройной негативный фенотип, дифференцированная терапия, таргетная терапия, клинические 
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ные достижения, касающиеся новых подходов к лечению не-
однородной фракции больных ТНРМЖ [3]. Данное научное 
исследование выполнено с целью поиска и обобщения наи-
более ярких итогов клинических исследований новых оп-
ций лечения больных ТНРМЖ [3].

Материалы и методы
Научное исследование выполнено по результатам поиска 

в базах цифровой образовательной платформы MEDtalks.nl 
(Нидерланды) и PubMed/Medline. В поисковые строки вводи-
ли понятия: «рак молочной железы», «тройной негативный рак 
молочной железы», «иммунотерапия», «таргетная терапия». 
Анализировали результаты, опубликованные в 2021–2022 гг.

Результаты
Клиническое исследование OlympiA: применение 
ингибитора PARP в адъювантном режиме лечения  
HER2-негативного РМЖ 

Применение ингибитора PARP продемонстрировало хоро-
шие результаты в отношении клинических исходов у больных 
раком яичников, предстательной железы, поджелудочной 
железы и пациентов с метастатическим РМЖ при условии 
обнаружения мутаций BRCA1/2. В многоцентровом ран-
домизированном плацебо-контролируемом исследовании 
III фазы – OlympiA изучалась эффективность и безопасность 
применения PARP-ингибитора олапариба в качестве допол-
нительной терапии у пациентов высокого риска с HER2-нега-
тивным ранним РМЖ и наличием мутаций BRCA1/2. 

Результаты исследования доложены на конференции 
ASCO  – 2021. Исследование охватывало 1836 пациентов с 
РМЖ II–III стадий. Пациенты разделены на 2 группы и полу-
чали стандартное первичное лечение, включающее хирурги-
ческое вмешательство до или после 6 циклов и больше неоадъ-
ювантной/адъювантной химиотерапии с лучевой терапией 
или без таковой. После завершения регионарного лечения и 
проведения системной терапии пациенты рандомизированы 
в группы, получавшие дополнительную адъювантную тера-
пию олапарибом в дозе 300 мг 2 раза в сутки (n=921) или пла-
цебо (n=915) в течение 1 года. Приблизительно у 82% всех па-
циентов в каждой группе регистрировался ТНРМЖ [4, 5].

Применение дополнительной терапии олапарибом приво-
дило к значительному улучшению безрецидивной выжива-

емости по сравнению с плацебо. Этот показатель через 1, 2 и 
3 года соответственно составил:

а) для пациентов, получавших олапариб, – 93,3, 89,2 и 
85,9%;

б) для пациентов из группы плацебо – 88,4, 81,5 и 
77,1% [5, 6]. Не выявлено различий между группами в зави-
симости от рецепторного статуса опухоли и истории назна-
чения предшествующей системной химиотерапии [6]. 

На Симпозиуме в Сан-Антонио – 2021 также представ-
лены результаты оценки влияния терапии олапарибом на 
качество жизни пациенток в различные временные точки. 
По выводам исследователей, качество жизни пациенток, по-
лучавших олапариб, оставалось приемлемым, без выражен-
ных изменений в отсроченном периоде [3]. 

Перечисленные результаты исследования OlympiA допол-
нены в новой презентации, представленной на конферен-
ции ESMO в марте 2022 г. В частности, оказалось, что приме-
нение олапариба статистически значимо улучшало общую 
выживаемость (ОВ) по сравнению с плацебо с отношением 
шансов (ОШ) 0,68 (98,5% доверительный интервал – ДИ 0,47, 
0,97; p=0,009) [7]. Статистически значимый эффект в отно-
шении 4-летней ОВ, однако, оказался не столь разительным, 
составив 89,8% по сравнению с 86,4% в группах олапариба и 
плацебо соответственно (разница: 3,4%; 95% ДИ -0,1%, 6,8%). 

Улучшения в выживаемости без признаков заболевания 
с элементами инвазии (IDFS) и выживаемости без призна-
ков отдаленного метастазирования (DDFS) характеризова-
лись следующими значениями: IDFS – ОШ 0,63 (95% ДИ 0,50, 
0,78), 4-летняя IDFS – 82,7% по сравнению с 75,4% (разни-
ца: 7,3%; 95% ДИ 3,0%, 11,5%); DDFS – ОШ 0,61 (95% ДИ 0,48, 
0,77), 4-летняя DDFS – 86,5% против 79,1% (разница: 7,4%; 
95%  ДИ 3,6%, 11,3%). Не выявлялись существенные разли-
чия в эффективности олапариба между подгруппами паци-
ентов, включая подгруппу с гормон-рецептор+ (все ОШ<1,0). 
Спектр регистрируемых нежелательных явлений (НЯ) оста-
вался в соответствии с заявленным профилем безопасности 
для олапариба. Среди НЯ G3+ с частотой >1% у пациентов 
в группе олапариба регистрировались анемия (8,7%), ней-
тропения (4,9%), лейкопения (3,0%), утомляемость (1,8%) и 
лимфоцитопения (1,3%). Проявления тяжелых (серьезных) 
НЯ и ранее заявленных НЯ, требующих особого внимания, 
не возрастали в группе пациентов, получавших олапариб. 
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Abstract
Background. In 15-20% of patients, breast cancer is characterized by the absence or negligible expression in malignant cells of molecular therapeutic re-
ceptor targets of three key types: estrogen receptors, progesterone receptors, human epidermal growth factor receptor-2 (triple negative breast cancer – 
TNBC). At the 2021 conferences of the American and European Societies of Clinical Oncology (ASCO and ESMO) and the San Antonio Breast Cancer Sym-
posium (SABCS), held from December 7 to 10, important advances in new approaches to the treatment of heterogeneous TNBC cohort were announced.
Aim. To find and summarize the most striking results of clinical studies on new treatment options for TNBC patients based on the SABCS 2021.
Materials and methods. We searched the databases of the digital medical education platform MEDtalks (Hilversum, The Netherlands) and the 
PubMed/Medline database and analyzed the results published in 2021-2022.
Results. We systematized some results of clinical studies on drug therapy in patients with TNBC, discussed at SABCS 2021 (December 7-10, San Antonio, 
USA). There are now promising results from innovative clinical studies worldwide to identify the optimal approach to the selection of differentiated targeted 
and immunotherapies for the treatment of TNBC patients: OlympiA, KEYNOTE-522, cTRAK TN Phase II, KEYNOTE-355, NIMBUS, TROPION Phase I study.
Conclusion. Considering the molecular and histological heterogeneity of TNBC, it is reasonable to identify subgroups of patients with some quan-
titative and qualitative clinical characteristics for further identification of effective personalized treatment regimens. Additional clinical studies and 
multivariate analysis of data in the subgroups of patients with TNBC, as well as individualized treatment cases, using current methodological tools 
will contribute to solving the issues in the management of this category of patients.
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 Никаких новых проявлений или превышения заявленной 
частоты миелодиспластического синдрома или острого ми-
елоидного лейкоза среди пациентов, получавших олапариб, 
не отмечено [7].

Клиническое исследование KEYNOTE-522: эффективность 
пембролизумаба у больных ТНРМЖ ранней стадии

В исследование III фазы KEYNOTE-522 включены 1174 па-
циента с операбельным ТНРМЖ II–III стадии. Важно за-
ранее обратить внимание на достаточно интересный факт, 
что обнаруженное в данном исследовании преимущество 
пембролизумаба (речь идет в основном об улучшении бес-
событийной выживаемости – БВ) оказывалось одинако-
вым во всех анализируемых подгруппах пациентов и не за-
висело от статуса предиктивного биомаркера – PD-L1 [3, 8]. 
При этом необходимо пояснить, что, по мнению отдель-
ных авторов [8], порог PD-L1, принятый в анализе подгрупп 
KEYNOTE-522 (CPS≥1), может быть неоптимальным [8]. 

В исследовании KEYNOTE-522 пациенты рандомизиро-
ваны в соотношении 2:1 для получения как неоадъювант-
ной, так и адъювантной терапии пембролизумабом в дозе 
200 мг каждые 3 нед (n=784) или плацебо (n=390). Во вре-
мя неоадъювантной фазы исследования пациенты получа-
ли пембролизумаб или плацебо в дополнение к химиотера-
пии карбоплатином/паклитакселом в течение 12 нед, а затем 
доксорубицин или эпирубицин плюс циклофосфамид в те-
чение дополнительных 12 нед. После операции пациенты 
получали 9 дополнительных циклов адъювантной терапии 
пембролизумабом или плацебо [9]. 

Объединенными-первичными конечными точками ста-
ли морфологический полный ответ и БВ. Включение пем-
бролизумаба в комбинированную неоадъювантную и адъ-
ювантную терапию ассоциировалось со статистически 
значимым и клиническим улучшением БВ на 37% (отноше-
ние рисков 0,63; p=0,00031) [9]. Преимущество от примене-
ния пембролизумаба оказалось одинаковым во всех под-
группах вне зависимости от стадии и статуса лимфоузлов. 
Выигрыш в показателе полного патоморфологического от-
вета составил 14% (65% vs 51%) [3]. Результаты исследова-
ния KEYNOTE-522 демонстрируют данные по эффективно-
сти пембролизумаба в сочетании с химиотерапией на основе 
препаратов платины в неоадъювантной терапии с последу-
ющим адъювантным введением пембролизумаба после опе-
рации в качестве нового стандарта лечения пациентов с 
ТНРМЖ [9]. Данные по ОВ еще не финализированы в этом 
исследовании [3]. 

На Симпозиуме в Сан-Антонио – 2021 обсуждалась до-
казательность результатов исследования KEYNOTE-522 с 
тщательным подгрупповым анализом: положительные лим-
фатические узлы (ЛУ) vs негативные ЛУ (II стадия vs III ста-
дия), учет менопаузального статуса (пременопауза vs пост-
менопауза) и т.д. Чувствительность изучалась в том числе 
путем изменения или адаптации анализа: исключались из 
первичного анализа пациенты, получавшие лечение не по 
протоколу (например, больные, получавшие капецитабин 
или пациенты с положительными краями резекции). После 
корректировки входных данных анализ проводили снова. 
Подтверждены предшествовавшие выводы об улучшении 
БВ при добавлении пембролизумаба, что свидетельствова-
ло о релевантности результатов клинического исследования 
KEYNOTE-522 [3].

Огромный интерес вызывает обсуждение вопросов, каса-
ющихся развития НЯ и необходимости проведения терапии 
пембролизумабом в адъювантном режиме в подгруппе па-
циентов с выраженным патоморфологическим ответом на 
терапию пембролизумабом в неодъювантном режиме [3]. 

Исследование cTRAK TN II фазы роли диагностики 
циркулирующей ДНК при раннем ТНРМЖ с целью 
инициации дополнительной терапии (пембролизумаб)

Целью проспективного кинического исследования 
c-TRAK TN являлась оценка возможности применения мо-

ниторинга циркулирующей ДНК для выявления пациентов 
группы высокого риска прогрессирования заболевания по-
сле стандартного первичного лечения пациентов с ТНРМЖ, 
а также оценка эффективности пембролизумаба [10, 11]. Ос-
новная концепция дизайна исследования заключалась в 
определении пациентов высокого риска рецидива для на-
значения терапии пембролизумабом. 

По доступным на сегодня сведениям, исследование c-TRAK 
TN является первой попыткой оценить клиническое значе-
ние мониторинга ctDNA для выбора дальнейшей тактики ле-
чения пациентов с ранним TNBC на основе пембролизума-
ба. Тем не менее она оказалась безуспешной по нескольким 
причинам. На момент включения у пациентов отмечен отно-
сительно высокий уровень невыявленного метастатическо-
го заболевания, доказанного методами визуализации. Сре-
ди пациентов, включенных в группу пембролизумаба, 72% 
(23/32) уже имели на момент получения положительного ре-
зультата анализа ctDNA распространенные метастатические 
очаги, выявленные путем сканирования. В исследовании 
cTRAK TN II фазы пембролизумаб назначен лишь немно-
гим пациентам, что не позволило оценить потенциальную 
эффективность лечения. По мнению исследователей-участ-
ников проекта, полученные результаты повлияют на разра-
ботку дизайна будущих испытаний, подчеркивая важность 
клинической разработки более чувствительных технологий 
и режимов мониторинга ctDNA [10].

По результатам прений на Симпозиуме в Сан-Антонио – 
2021 отмечена оригинальность базовой концепции по изу-
чению способов отбора пациентов с ранним ТНРМЖ вы-
сокого риска рецидива для назначения таргетной терапии, 
включающей анализ ctDNA (ликвидная биопсия), а также 
высказаны предположения [3] о необходимости поиска до-
полнительных критериев отбора пациентов для назначения 
таргетной терапии [3].

По литературным сведениям, в целом при раннем РМЖ 
негативные результаты анализа на ctDNA ассоциируются с 
более высокой частотой полного патологического ответа по-
сле неоадъювантного лечения и меньшим количеством ре-
цидивов после радикального лечения [12]. Описаны исследо-
вания перспектив практического внедрения предиктивного 
анализа ctDNA-NGS с целью выявления резидуальных при-
знаков заболевания после радикального хирургического 
вмешательства/медикаментозной терапии и определения 
дальнейших алгоритмов адъювантной фазы противоопу-
холевого лечения при ряде других солидных опухолей [13]. 

В клиниках интенсивно изучается прогностическая цен-
ность при РМЖ различных подходов: анализ циркулирую-
щих опухолевых клеток, ДНК (преимущественно анализ ге-
номной нестабильности как относительно простой подход) 
и т.д. Показано, что количественные результаты примене-
ния таких подходов могут иметь независимое друг от друга 
предиктивное значение и информативность. Следователь-
но, для получения достоверного прогноза ОВ и лекарствен-
ной чувствительности при РМЖ жидкостная биопсия 
должна выполняться и оцениваться на основе комплекс-
ных/комбинированных оценочных технологий [14]. 

Клиническое исследование KEYNOTE-355: эффективность 
и безопасность терапии пембролизумабом у пациентов 
с местно-распространенным или метастатическим ТНРМЖ 

На Симпозиуме в Сан-Антонио – 2021 обсуждались резуль-
таты определения оптимального «разделительного» уровня 
экспрессии PD-L1 (комбинированный показатель уровня по-
зитивности – CPS) для назначения терапии пембролизумабом 
при распространенном или метастатическом ТНРМЖ [3]. 

В клиническое исследование III фазы KEYNOTE-355 
включили 847 пациентов с местно-распространенным не-
операбельным или метастатическим ТНРМЖ, ранее не по-
лучавших химиотерапию. Образцы опухолей оценивали по 
экспрессии PD-L1 на основе комбинированной положитель-
ной оценки (CPS), которая измеряет экспрессию PD-L1 на 
опухолевых клетках, лимфоцитах и макрофагах.
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Пациентов рандомизировали в соотношении 2:1 для при-
ема пембролизумаба каждые 3 нед (n=566) или плацебо 
(n=281) в дополнение к наб-паклитакселу, паклитакселу или 
гемцитабину/карбоплатину. Первичными комбинирован-
ными конечными точками стали ОВ и выживаемость без 
прогрессирования заболевания в 3 когортах пациентов, стра-
тифицированных по экспрессии PD-L1: CPS≥10 (n=323), CPS≥1 
(n=636) и популяция intent-to-treat – в большинстве исследо-
ваний определяется как когорта пациентов, получивших хотя 
бы одно введение исследуемого препарата (n=847) [9].

При обсуждении еще раз продемонстрировано, что ис-
ходный уровень CPS≥10 является определяющим при 
принятии решения о назначении пембролизумаба. Так-
же анализ в подгруппах показал, что эффективность пем-
бролизумаба коррелировала с CPS: чем выше CPS, тем луч-
ше ответ на трастузумаб (в группе пациентов с CPS<10 
эффект пембролизумаба почти не регистрировался, при 
10≤CPS≤19 медиана ОВ – 20,3 мес; при CPS свыше 20 
 медиана ОВ – 24 мес) [3]. 

Обсуждаются возможности внедрения в ближайшее вре-
мя перечисленных подходов к назначению пембролизумаба 
в клиническую практику [3].

NIMBUS: клиническое исследование II фазы комбинации 
ниволумаба и ипилимумаба при метастатическом 
гипермутированном HER2-отрицательном РМЖ

В клиническом исследовании NIMBUS воплощена ориги-
нальная концепция применения двойной иммунотерапии у 
пациентов с РМЖ и высокой мутационной нагрузкой опу-
холи (МНО≥10 Mutations/Megabase [Mut/Mb]) [15]. 

В клиническое исследование NIMBUS включены 30 жен-
щин (средний возраст 63 года) с метастатическим HER2- 
отрицательным РМЖ, которые ранее прошли до трех линий 
химиотерапии, но не получали предшествующую терапию 
ингибиторами контрольных точек иммунного ответа. Па-
циентки получали ниволумаб в дозе 3 мг/кг каждые 2 нед 
плюс ипилимумаб в дозе 1 мг/кг каждые 6 нед. Лечение про-
должали до 2 лет, или до прогрессирования заболевания, 
или неприемлемой токсичности [16].

При применении двойной иммунотерапии выживаемость 
без прогрессирования оказывалась выше в группе пациентов 
с МНО≥14 Mut/Mb (9,5 мес по сравнению с 1,4 мес) [16]. При 
среднем периоде наблюдения 9,7 мес у 5 женщин достигнут 
частичный ответ, что соответствует общей частоте 16,7% [16]. 
У 2 из 5 ответивших на терапию отмечался ТНРМЖ. У 1 от-
ветившей на двойную терапию пациентки отмечалась PD-L1- 
позитивная опухоль. Обсуждаются значения МНО у пациен-
тов с РМЖ, при которых двойная иммунотерапия может ока-
заться наиболее эффективной (МНО≥14 Mut/Mb) [3, 16]. 

В связи с возможной токсичностью двойной иммуноте-
рапии дискутируется ее значение для изучаемой подгруппы 
пациентов (ТНРМЖ). Вместе с тем пока рано делать окон-
чательные выводы о практическом значении рассмотренно-
го подхода [3].

Клиническое исследование I фазы TROPION: 
эффективность датопотамаба дерукстекана в подгруппе 
пациентов с метастатическим ТНРМЖ 

На Симпозиуме в Сан-Антонио доложены результаты ис-
следования TROPION-PanTumor01. Это первое открытое 
многоцентровое исследование I фазы с участием человека, 
в котором оценивается предварительная эффективность да-
топотамаба дерукстекана у пациентов с солидными опухо-
лями, включая метастатический ТНРМЖ [17]. 

Датопотамаб дерукстекан (Dato-DXd) представляет собой 
экспериментальный конъюгат антитела с лекарственным 
средством (КАтЛс), направленный на TROP2 [17]. TROP2 – 
это опухоль-ассоциированный трансдуктор кальциево-
го сигнала-2, который экспрессируется при всех вариантах 
РМЖ [18]. Высокая экспрессия TROP2 является неблагопри-
ятным прогностическим фактором относительно ОВ при 
любых видах РМЖ [19]. 

Анализ эффективности датопотамаба дерукстекана прове-
ден в подгруппе пациентов (44 женщины) с метастатическим 
ТНРМЖ, у которых ранее применялись различные возмож-
ные варианты (до трех линий) стандартной системной тера-
пии [3]. Пациенты с метастазами (интервал 1–10) получали 
в среднем около трех линий терапии: таксаны (91%), хими-
отерапия на основе платины (52%), иммунотерапия (43%), 
 КАтЛс на основе ингибитора топоизомеразы I (30%; сациту-
зумаб говитекан, n=10; трастузумаб дерукстекан, n=2; патри-
тумаб дерукстекан, n=1); ингибиторы PARP (16%) [20].

Объективный ответ наблюдался у 15 из 44 пациенток (ча-
стота объективного ответа – ЧОО – 34%), получавших дато-
потамаб дерукстекан, – 6 мг/кг (n=42) и 8 мг/кг (n=2). В под-
группе из 27 пациенток (с измеряемыми характеристиками 
опухоли – measurable disease), ранее не получавших КАтЛс 
на основе ингибитора топоизомеразы I, ЧОО на терапию да-
топотамабом дерукстеканом составила 52% [17]. Эти и дру-
гие итоги исследования суммированы в табл. 1.

Общий профиль безопасности датопотамаба дерукстекана 
при применении у больных ТНРМЖ в исследовании TROPION-
PanTumor01 соответствовал заявленному ранее. Никаких но-
вых характеристик профиля лекарственной безопасности не 
отмечено. НЯ, обусловленные лечением (TEAE) и отмечавши-
еся у 15% пациентов и больше, включали тошноту, стоматит, 
рвоту, утомляемость, алопецию, воспаление слизистой оболоч-
ки, запор, головную боль, снижение количества лимфоцитов, 
снижение количества нейтрофилов, лихорадку, анемию, зуд, 
гипокалиемию, диарею и кашель. TEAE G≥3, ассоциированные 
с проведением терапии, регистрировались у 23% больных. Слу-
чаев интерстициального поражения легких не отмечено.

Таким образом, актуальные результаты исследования 
TROPION-PanTumor01 подтверждают, что датопотамаб де-
рукстекан является перспективной клинической разработ-
кой для применения в качестве лекарственной терапии па-
циентов с ТНРМЖ, получавших лечение ранее. 

Обсуждение
В данной научной работе систематизированы и представ-

лены некоторые итоги современных клинических иссле-
дований, посвященных лекарственной терапии пациентов 
с ТНРМЖ, дискутировавшиеся на SABCS – 2021 (7–10  де-
кабря, Сан-Антонио, США) и образовательной онлайн- 
площадке MEDtalks.nl (Нидерланды). В настоящее время в 
мире получены многообещающие результаты инновацион-
ных клинических исследований по определению действен-
ных подходов к выбору дифференцированной таргетной и 
иммунотерапии для лечения больных ТНРМЖ. 

Принимая во внимание молекулярную и гистологиче-
скую неоднородность ТНРМЖ, является целесообразным 
выделение подгрупп больных с определенными количе-
ственными и качественными клиническими характеристи-
ками для дальнейшей идентификации эффективных схем 
персонифицированного лечения. 

Таблица 1. Результаты исследования TROPION-PanTumor01 по когорте 
пациентов с ТНРМЖ (источник: Daiichi Sankyo and AstraZeneca, 2021 [17])
Table 1. Results of the TROPION-PanTumor01 study for the TNBC cohort 
of patients (source: Daiichi Sankyo and AstraZeneca, 2021 [17])

Показатель эффективности

Все 
пациенты 
с ТНРМЖ 

(n=44)

Пациенты, не получавшие 
ранее КАтЛс 

на основе ингибитора 
топоизомеразы I (n=27)

ЧОО, абс. (%) 15 (34) 14 (52)

Полный ответ/частичный ответ 
(подтвержденный), абс. 14 13

Полный ответ/частичный ответ 
(ожидает подтверждения), абс. 1 1

Стабилизация заболевания, абс. (%) 17 (39) 9 (33)

Прогрессирование заболевания, абс. (%) 8 (18) 4 (15)

Частота достижения контроля над 
заболеванием, абс. (%) 34 (77) 22 (81)
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Например, степень инфильтрации опухоли лимфоци-
тами (ИОЛ) является доступным и надежным предиктив-
ным биомаркером. Новейшие результаты свидетельству-
ют о том, что выраженность ИОЛ коррелирует с реакцией 
как на цитотоксическое лечение, так и на иммунотерапию, 
особенно у пациентов с ТНРМЖ. Оценка ИОЛ на момент 
постановки диагноза позволяет врачу оценить прогноз и 
принять обоснованные решения, особенно в системах здра-
воохранения стран с доходами, не превышающими сред-
ние, перед назначением дорогостоящих иммунных анали-
зов на экспрессию PD-L1 и других маркеров. Поднимается 
вопрос о включении оценки ИОЛ как при раннем, так и при 
прогрессирующем ТНРМЖ/HER2+ РМЖ в стандартную 
клиническую практику [21, 22].

В процессе развития опухолевого процесса при ТНРМЖ 
могут отмечаться дискордантность или конверсия молеку-
лярного профиля важных клинических маркеров рака на 
ранних и поздних стадиях, а также патоморфологического 
профиля метастазов (PD-L1-статус, рецепторы к гормонам, 
HER2-статус и т.д.) [23–25]. 

В связи с изменением линейки экспрессирующихся мо-
лекулярных мишеней очевиден вопрос, касающийся необ-
ходимости пересмотра молекулярного портрета опухоли и 
адаптации пациент-ориентированной химио- или таргет-
ной терапии в зависимости от результатов такого пересмо-
тра. Целесообразно до конца определить предполагаемое 
значение молекулярной трансформации в целом для выбо-
ра терапии на различных этапах течения опухолевого про-

цесса. Все перечисленные аспекты еще только предстоит 
изучить. Проведение дополнительных клинических иссле-
дований и многофакторный анализ данных в неоднородных 
подгруппах больных ТНРМЖ позволит приблизить реше-
ние задач по ведению данной категории больных.
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Введение
Несмотря на успехи в лечении, рак молочной железы 

(РМЖ) был и остается лидирующим в структуре заболева-
емости и смертности женщин от злокачественных опухолей 
во всем мире [1].

Люминальный (HR+/HER2-) РМЖ составляет поряд-
ка 75% всех случаев [2, 3]. На сегодняшний день «золотым 
стандартом» лечения распространенных форм HR+/HER2- 
метастатического РМЖ (мРМЖ) является эндокриноте-
рапия [4, 5]. До наступления новой эры комбинированной 

эндокринотерапии применялись монотерапия ингибито-
рами ароматазы (ИА) или препараты, воздействующие на 
рецепторы эстрогена (селективные модуляторы – SERM, 
деструкторы – SERD). При проведении большей части 
клинических исследований новых комбинированных ва-
риантов терапии в качестве «золотого стандарта» для 
контрольной группы использовалась именно моноэндо-
кринотерапия ИА, медиана выживаемости без прогресси-
рования (ВБП) в 1-й линии лечения для которой составля-
ла порядка 14–16 мес [6–8].

Противоопухолевый эффект и качество жизни: есть ли 
необходимость жертвовать? Клиническое наблюдение: 
длительный и безопасный контроль над болезнью 
при помощи комбинации рибоциклиба с летрозолом
К.С. Гречухина*, К.А. Воронцова, Д.А. Филоненко, П.С. Тютюнник, В.В. Щадрова, Л.Г. Жукова
ГБУЗ «Московский клинический научно-практический центр им. А.С. Логинова» Департамента здравоохранения 
г. Москвы, Москва, Россия

Аннотация
Метастатический люминальный В HER2-негативный рак молочной железы (HR+/HER2- мРМЖ) является одним из наиболее распростра-
ненных подтипов РМЖ, занимая одно из ведущих мест в мировой структуре заболеваемости и смертности среди женщин. Текущим «зо-
лотым стандартом» лечения 1-й линии определена комбинация ингибиторов CDK4/6 с ингибиторами ароматазы, среди которых выделяют 
рибоциклиб с летрозолом – единственную на сегодняшний день комбинацию, подтвердившую увеличение общей выживаемости при ис-
пользовании в 1-й линии. По данным исследования MONALEESA-2, добавление рибоциклиба к летрозолу достоверно увеличило медиану 
общей выживаемости до 63,9 мес, снижая относительный риск смерти на 24%. Комбинация имеет благоприятный профиль безопасности, 
токсичность предсказуема и управляема. Развитие нежелательных явлений привело к прерыванию терапии только в 7,5% случаев. Без-
опасность и эффективность комбинации подтверждена и в исследовании реальной клинической практики CompLEEment-1. Сохранение 
и улучшение качества жизни является одной из главенствующих задач в лечении пациенток с HR+/HER2- мРМЖ. По данным исследо-
вания MONALEESA-2, добавление рибоциклиба значимо влияет на длительность сохранения качества жизни и приводит к уменьшению 
интенсивности болевого синдрома. Опубликованные данные позволили присвоить комбинации рибоциклиба и летрозола 4 балла по шкале 
ESMO-MCBS. Безопасность длительного применения комбинации в 1-й линии лечения иллюстрирована множеством собственных клини-
ческих наблюдений, одно из которых приведено в данной публикации. Выживаемость без прогрессирования на фоне терапии у пациентки 
составила 40 мес, что значительно превышает данные исследований MONALEESA-2 и CompLEEment-1. Максимальный эффект – частичный 
ответ по RECIST 1.1 (-40%), достигнут через 24 нед и сохранялся на протяжении 24 мес. Клинически пациентка отметила уменьшение 
выраженности болевого синдрома уже через 8 нед терапии. На фоне терапии удалось поддержать качество жизни, не жертвуя при этом 
противоопухолевой эффективностью.

Ключевые слова: рак молочной железы, люминальный подтип, качество жизни, рибоциклиб, летрозол
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К сожалению, около 1/2 пациенток с HR+/HER2- мРМЖ об-
ладают признаками первичной или вторичной эндокрино- 
резистентности и потому не отвечают на стандартную эн-
докринотерапию [9–11]. Комбинированные подходы эндо-
кринотерапии позволили значительно расширить горизон-
ты возможностей для пациенток.

Развитие злокачественной опухоли неизменно сопряжено 
с атипичной пролиферацией злокачественных клеток. В нор-
ме регуляция клеточного цикла осуществляется различными 
комплексами циклин-зависимых киназ (CDK). В ответ на полу-
чение промитогенных сигналов происходит повышение уров-
ня циклина D, который связывается с комплексом CDK4/6 и 
фосфорилирует белок Rb, позволяя транскрипционным факто-
рам E2F прекратить сдерживание фазы репликации. Эта кон-
трольная точка и запускает переход клетки из фазы деления 
клетки G1 в синтетическую S, только после этого могут прои-
зойти удвоение ДНК и последующая пролиферация [12, 13].

В опухолевых клетках происходят чрезмерная стиму-
ляция клеточного цикла и гиперстимуляция комплекса 
циклин D – CDK4/6 [14]. Показано, что в клетках HR+/HER2- 
РМЖ активация CDK4/6 сопряжена с эндокринорезистент-
ностью [15, 16]. Именно благодаря этим данным молекуляр-
ной биологии ингибиторы CDK4/6 привлекли внимание 
ученых в качестве противоопухолевых препаратов. 

Рибоциклиб – селективный ингибитор CDK4/6, который 
получил одобрение FDA для лечения HR+/HER2- мРМЖ. 
Регистрационным циклом исследований, который открыл 
рибоциклибу дорогу в клиническую практику лечения 
HR+/HER2- мРМЖ, стала программа MONALEESA. Пре-
парат продемонстрировал свою эффективность в лечении 
HR+/HER2- мРМЖ в 1 и во 2-й линии, значительно увели-
чив общую выживаемость (ОВ) как у пременопаузальных 
пациенток (MONALEESA-7), так и постменопаузальных 
(MONALEESA-2, -3) [17–19]. На сегодняшний день роль ри-
боциклиба активно изучается в лечении злокачественных 
опухолей других локализаций: NCT03056833, NCT02645149, 
NCT03114527, NCT02571829, NCT02292550 [20, 21].

MONALEESA-2
Одним из исследований, посвященных изучению 

роли рибоциклиба в лечении HR+/HER2- мРМЖ, стало 
MONALEESA-2. В него включались постменопаузальные па-
циентки с люминальным мРМЖ, которые ранее не полу-
чали лечения по поводу распространенного заболевания. 
Пациентки (n=668) рандомизировались в два рукава в соот-
ношении 1:1 и распределялись либо в контрольную группу – 
моноэндокринотерапии ИА (летрозол 2,5 мг ежедневно), 
либо в экспериментальную – летрозол + рибоциклиб (600 мг 
внутрь ежедневно с 1-го по 21-й день цикла, 1 цикл каждые 
4 нед; здесь и далее – 1q4w). Первичной конечной точкой ис-
следования являлась медиана ВБП, вторичными конечными 
точками – медиана ОВ, частота объективного ответа (ЧОО) 
и безопасность применения.

Медиана ВБП в исследовании составила 25,3 мес (95% до-
верительный интервал – ДИ 23,0−30,3) в группе рибоцикли-
ба против 16,0 мес (95% ДИ 13,4−18,2) контрольной груп-
пы (рис. 1) [22]. Таким образом, медиана увеличивалась на 
9,3 мес, а относительный риск прогрессирования снижался 
на 43% (отношение рисков – ОР 0,568, 95% ДИ 0,46−0,70) [8].

ЧОО у пациентов с измеряемыми очагами составила 
54,5% (из них полный ответ – ПО – 4,3%, частичный ответ – 
ЧО – 50,2%) в группе рибоциклиба против 38,8% (ПО – 2,9%, 
ЧО – 35,9%) в группе терапии ИА. Эффект регистрировался 
уже при первом контроле – через 8 нед уменьшение суммы 
наибольших измерений таргетных очагов зарегистрирова-
но у 76% пациенток.

Преимущества по ВБП и ЧОО реализовались и в отноше-
нии увеличения ОВ (рис. 2). Представленные в 2021 г. ре-
зультаты демонстрируют увеличение медианы ОВ в группе 
рибоциклиба на 12,5 мес: 63,9 мес против 51,4 мес при ме-
диане наблюдения в 80 мес. Относительный риск смерти 
снижается на 24%: ОР 0,76, 95% ДИ 0,63−0,93; p=0,004  [19]. 
Примечательно, что с течением времени преимущество 
в выживаемости при терапии рибоциклибом нарастало: 
4-летний анализ показал разницу ОВ в 5,0%, 5-летний – 
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в 8,4%, а 6-летний – 12,2% (живы 44,2% пациенток из экспе-
риментальной группы и 32% в контрольной).

Подгрупповой анализ как ВБП (рис. 3, а), так и ОВ 
(рис. 3, b) [19, 23] продемонстрировал уверенное преимуще-
ство в группе комбинированной эндокринотерапии у всех 
пациенток, в том числе при наличии висцеральных метас-
тазов (что является крайне неблагоприятным прогностиче-
ским фактором). Также отмечено и преимущество у пациен-
ток с таким неблагоприятным прогностическим фактором, 
как наличие мутации в гене PIK3CA [8].

С точки зрения качества жизни и суррогатного марке-
ра высокой опухолевой нагрузки (т.е. висцерального криза) 
оценивали также медиану времени до назначения первой 
химиотерапии. Она составила 50,6 мес в группе рибоцикли-
ба и 38,9 мес в группе летрозола (ОР 0,74, 95% ДИ 0,61−0,91).

Профиль нежелательных явлений (НЯ) в MONALEESA-2 
на сегодняшний день выглядит ожидаемо. НЯ любой степени 
развивались у 98,5% пациентов, а частота 3–4-й степени со-
ставила 81%. Наиболее часто встречались нейтропения 74,3%  
(3–4-я степень – 59,6%), лейкопения 32,9% (3–4-я сте-
пень – 21%), повышение аланинаминотрансферазы 15,6%  
(3–4-я степень – 9,3%), повышение аспартатаминотрансфе-
разы 15% (3–4-я степень – 5,7%), удлинение интервала QTcF 
суммарно у 3,3%. Фебрильная нейтропения отмечена у 1,5% 
пациентов [24].

Важно отметить, что удлинение интервала QTcF у всех паци-
енток протекало бессимптомно и ни у одной пациентки не раз-
вилось жизнеугрожающих нарушений ритма torsade de pointes. 

Обновленный анализ безопасности не выявил отсро-
ченных НЯ или увеличения количества ранее заявленных. 
Большинство НЯ возникало в первый год наблюдения за па-
циентками [19].

Редукция дозы в связи с НЯ потребовалась 57,5% пациен-
ток, в основном из-за нейтропении (24,9%). Медиана време-
ни до первой редукции дозы рибоциклиба составила 2,9 мес. 
Отмечено, что обоснованное снижение дозы никак не влия-
ет на эффективность терапии: медиана ОВ в подгруппе «ре-
дуцированных доз» составила 25,3 мес и 27,7 мес в «полнодо-
зовой группе» [25]. Также, несмотря на высокую частоту НЯ, 
только 7,5% пациенток оказались вынуждены завершить те-
рапию из-за НЯ (на момент обновленного анализа всего за-
вершили терапию 91% пациенток).

COMPLEEMENT-1
Наиболее масштабным исследованием в классе ингибито-

ров CDK4/6 стало исследование CompLEEment-1. Это иссле-
дование можно трактовать как наиболее приближенное к ре-
альной клинической практике, поскольку в него включалась 
расширенная популяция пациенток с HR+/HER2- мРМЖ. 
Рандомизированные клинические исследования, как прави-
ло, включают в себя достаточно ограниченную выборку па-
циентов: с сохранным соматическим статусом и отсутствием 
метастатического поражения головного мозга [26, 27].

В исследование включались пациентки с любым менстру-
альным статусом, которые ранее не получали эндокриноте-
рапию по поводу HR+/HER2- мРМЖ (при этом допускалась 
одна линия химиотерапии) [28]. Всего в рамках исследова-
ния лечение получили 3246 пациентов (39 из них – муж-
чины) в стандартном одобренном режиме комбинации ри-
боциклиба с летрозолом (при необходимости добавлялась 
овариальная супрессия агонистами гонадотропин-рели-
зинг-гормона). Дизайн исследования подразумевал 2 фазы: 
основную (от первого визита/пациента до 18 мес после по-
следнего визита/пациента) и расширенную (follow-on до по-
следнего пациента/визита). 

Первичной конечной точкой исследования стало изуче-
ние безопасности и переносимости лечения. Оценивалась 
также частота НЯ специального интереса (НЯСИ): нейтро-
пения, удлинение интервала QTcF, гепатобилиарная ток-
сичность. Вторичными конечными точками стали изуче-
ние ЧОО, ВБП. Также оценивалось качество жизни согласно 
опроснику FACT-B.

При медиане наблюдения 25,4 мес медиана ВБП соста-
вила 27,1 мес (95% ДИ 25,7−НД), а вероятность отсутствия 
признаков прогрессирования болезни на момент 24 мес со-
ставила 54,7% (95% ДИ 52,5−56,8); рис. 4. Полученные резуль-
таты оказались сопоставимы с результатами MONALEESA-2 
(25,3 мес) и MONALEESA-7 (23,8 мес) [8, 29].

ЧОО составила 43,6% (из них 40,9% – ЧО, 2,7% – ПО) 
для пациенток с измеряемой болезнью, что несколь-
ко меньше, чем в исследованиях MONALEESA-2 (52,7%) и 
MONALEESA-7 (51%). Это объясняется расширенной попу-
ляцией пациенток, включающей и предлеченных химиоте-
рапией, и имеющих большее количество метастатически по-
раженных органов [8, 29, 30].

Профиль НЯ не отличался от цикла исследований 
MONALEESA. Всего НЯ, связанные с лечением, зарегистри-
рованы у 95,2% пациентов, из них 3–4-й степени – у 67,5%. 
Как уже отмечено, в CompLEEment-1 особое внимание уде-
лялось НЯСИ: нейтропения зарегистрирована в 74,5% 
(3–4-я  степень – 57,2%) случаев, повышение аланинами-
нотрансферазы – в 16,2% (3–4-я степень – 7,7%), повышение 
аспартатаминотрансферазы – в 14,1% (3–4-я степень – 5,7%), 
удлинение QTcF – в 6,7% (3–4-я степень – 1,0%) случаев. 

Медиана времени до развития нейтропении 3–4-й степени 
составила 17,1 нед. Как правило, после 8 нед терапии веро-
ятность развития этого НЯ резко снижается. Только у 1,1% 
пациентов развилась фебрильная нейтропения. В структу-
ре пациенток, которым потребовалась приостановка лече-
ния или редукция дозы, нейтропения как причина этого за-
нимала лидирующие позиции: 52,9 и 18,4% соответственно.

Большинство пациенток, у которых развилось удлине-
ние интервала QTcF, требовали только активного мони-
торирования и не приостанавливали терапию, а потому 
продолжили прием рибоциклиба в дозе 600 мг [31]. Сре-
ди всех пациенток, которые прервали терапию из-за любо-
го НЯ, удлинение интервала потребовало прерывания те-
рапии и редукции дозы только в 1,2 и 0,6% случаев. Стоит 
отметить, что на фоне терапии рибоциклибом необходи-
мо избегать назначения препаратов, которые также могут 
удлинять интервал QTcF (например, амиодарон, клари-

Рис. 1. Медианы ВБП в исследовании MONALEESA-2 [22].
Fig. 1. Median progression-free survival (PFS) in the MONALEESA-2 study [22].

Рис. 2. Медианы ОВ в исследовании MONALEESA-2 [19].
Fig. 2. Median overall survival (OS) in the MONALEESA-2 study [19].
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тромицин, лоратадин и т.д.), а также принимать препарат 
в утренние часы ввиду особенностей его физиологическо-
го удлинения в вечернее время [32, 33]. Также важно отме-
тить, что возраст пациентки не влияет на частоту развития 
этого НЯ: в подгрупповом анализе MONALEESA-2 не отме-
чено разницы между возрастными (старше 65 лет) и моло-
дыми пациентками [34].

Примечательно, что с течением времени вероятность раз-
вития НЯСИ у пациенток снижалась: у наибольшего числа 
НЯСИ развивались в течение первого года терапии, значи-
тельно снижаясь в течение последующего года и далее.

В качестве отражения результатов рандомизированных 
исследований мы приводим реальный клинический случай 
из нашей повседневной практики.

Клинический случай: долгий контроль над болезнью 
у пациентки с висцеральными метастазами

Пациентка Р. 62 лет – женщина, которая ведет актив-
ный образ жизни, занимает административный пост и рас-
тит внуков. С жалобами на непрекращающийся в течение 
3 мес непродуктивный кашель и боль в пояснице обрати-
лась к терапевту по месту жительства. При дообследова-
нии на компьютерной томографии (КТ) выявлены мно-
жественные вторичные образования легких, в связи с чем 
пациентка направлена к онкологу в Центр. Детальный ос-
мотр пациентки выявил опухоль правой молочной железы, 
биопсия которой подтвердила злокачественных характер 
(инвазивный неспецифический РМЖ 2-й степени злокаче-
ственности). Иммуногистохимический анализ выявил по-
зитивную экспрессию рецепторов эстрогена и прогестерона 
(РЭ 8 баллов и РП 8 баллов по Allred), отсутствие экспрессии  
HER2/neu (0), высокий пролиферативный индекс  Ki-67 (60%). 
Таким образом, суррогатный фенотип опухоли определен 
как люминальный В, HER2-негативный.

В рамках дообследования для определения распростра-
ненности болезни пациентке выполнены КТ и остеосцин-
тиграфия, которые выявили первичную опухоль молочной 
железы до 48×32 мм с аксиллярной лимфаденопатией, мно-
жественное милиарное поражение легких (не менее 30 оча-
гов, максимальный – до 15 мм), два солитарных метастаза в 
печени до 35×28 см и компрессионный перелом литически 
пораженного позвонка ThXII. Сумма наибольших измере-
ний таргетных очагов составила 101 мм. Таким образом, в 
марте 2018 г. пациентке морфологически верифицирован ди-
агноз: рак правой молочной железы T2N2M1, IV стадия, ме-
тастатическое поражение легких, печени, костей. Люминаль-
ный В, HER2-негативный подтип. Лабораторные анализы не 
выявили отклонений, SpO2 при пульсоксиметрии состави-
ла 95%. Учитывая возраст и естественную менопаузу более 
10 лет, статус пациентки определен как постменопауза.

Для пациентки принципиально важным являлось сохра-
нить привычный ей будничный ритм и внешний вид, под-
держать качество жизни и, конечно, добиться противоопу-
холевого эффекта. Всем этим критериям отвечала терапия, 
назначенная пациентке по решению онкоконсилиума в 
апреле 2018 г.: рибоциклиб 600 мг/сут с 1-го по 21-й день цик-
ла + летрозол 2,5 мг/сут ежедневно – 1q4w. Также назначена 
терапия золедроновой кислотой 4 мг (на фоне приема пре-
паратов кальция и витамина D3) 1q4w на протяжении 12 мес 
с последующим переходом на режим 1q3m.

Рис. 4. Кривая Каплана–Мейера в отношении ВБП по локальной оценке 
исследователей [28].
Fig. 4. Kaplan–Meier curve for PFS locally estimated by researchers [28].

Рис. 5. КТ-снимки, выполненные до начала лечения и после 30 циклов.  
Красными стрелками отмечены опухолевые очаги: a – метастаз в легком,  
b – первичная опухоль в молочной железе, с – метастатический лимфатический 
узел.
Fig. 5. CT scans before treatment and after 30 cycles. Red arrows indicate tumor 
foci: a – metastasis in the lung, b – primary tumor in the breast, c – metastatic 
lymph node.

Рис. 3. Фрагменты forest-plot подгруппового анализа ВБП (a) и ОВ (b) 
в исследовании MONALEESA-2 [19, 23]. 
Fig. 3. Fragments of forest-plot subgroup analysis of PFS (a) and OS (b)  
in the MONALEESA-2 study [19, 23].
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Пациенты только
с костными мтс Нет 114/265 159/256 0,551 (0,432–0,702)
 Да 26/69 46/78 0,642 (0,393–1,048)
De novo Нет 97/220 144/221 0,579 (0,447–0,749)
 Да 43/114 61/113 0,569 (0,384–0,843)

0,0625  0,125   0,25    0,5      1       2     4      6      8
ОР

Подгруппа Плацебо ОР (95% ДИ)
В пользу
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С апреля 2018 г. пациентка начала лечение в запланиро-
ванном режиме. Первыми эффектами, которые пациент-
ка ощутила субъективно уже через 8 нед, стали уменьше-
ние интенсивности боли в поясничном отделе и снижение 
частоты приступов кашля. Объективные данные (оценка 
по КТ согласно критериям RECIST1.1) подтвердили умень-
шение суммы наибольшего размера таргетных очагов на 
10%, что укладывалось в стабилизацию заболевания. Мак-
симальный эффект лечения достигнут через 24 нед – отме-
чено выраженное уменьшение размеров первичной опухо-
ли и метастатических очагов, что соответствовало ЧО (-40%; 
рис.  5). Наиболее крупные очаги в легких уменьшились в 
рамках стабилизации, а более мелкие исчезли вовсе. Клини-
чески пациентку перестали беспокоить боль в пояснице и 
приступы кашля (SpO2 – 98%). 

При контроле клинического анализа крови перед C3D1 
(цикл 3, день 1) у пациентки выявлена нейтропения 3-й сте-
пени, в связи с чем начало цикла отложено. Нейтропения раз-
решилась до 2-й степени через 9 дней, C3 начат в дозе 600 мг. 
Перед С4D1 у пациентки повторно выявлена нейтропения 
3-й степени, которая разрешилась через 7 дней, однако, учи-
тывая повторное возникновение НЯ, с начала C4D1 доза ри-
боциклиба редуцирована на 1 уровень до 400 мг/сут. Других 
НЯ у пациентки не выявлено, интервал QTcF на протяжении 
всего времени лечения оставался в пределах нормы. Болевой 
синдром в области грудины, грудного отдела позвоночника и 
правого плеча возобновился только через 37 циклов.

Пациентка продолжала терапию до октября 2021 г. (время 
приема рибоциклиба составило 40 мес, 39 циклов). При кон-
трольном обследовании выявлено прогрессирование в виде 
появления новых метастатических очагов в костях и пара- 
аортальных лимфатических узлах. Во время терапии паци-
ентке выполнили генетический анализ PIK3CA, выявлена 
мутация H1047R. Учитывая полученные данные, пациентке 
назначена терапия ингибитором PI3K алпелисибом в ком-
бинации с фулвестрантом, которую она продолжает прини-
мать и на момент написания статьи (7 мес).

Качество жизни
Одним из наиболее значимых результатов терапии  

HR+/HER2- мРМЖ остается не только увеличение продол-
жительности жизни, но и сохранение ее качества [35]. Важ-
но отметить, что оптимальный терапевтический эффект 
может рассматриваться только как клинический ответ в от-
сутствие ухудшения качества жизни, о чем регулярно на-
поминают нам рекомендации зарубежных онкологических 
сообществ (ESMO, NCCN) [5, 11]. Качество жизни пациен-
та тесно связано с эффективностью и переносимостью пре-
парата, а также с приверженностью лечению [36]. Напри-
мер, НЯ химиотерапии могут быть достаточно серьезными 
и субъективно неприятными и приводить к значительному 
снижению качества жизни [37].

Взаимосвязь между качеством жизни и ВБП в рандоми-
зированных клинических исследованиях не всегда хоро-
шо  изучена [38]. Однако в 2021 г. P. Fasching и соавт. опу-
бликовали данные о том, что улучшение качества жизни по 
опроснику EORTC QLQ-C30 прямо коррелировало с долей 
пациентов, у которых отмечена более длительная ОВ [39]. 
Принимая во внимание положительные результаты иссле-
дования эффективности рибоциклиба, важно рассмотреть 
и качество жизни на фоне терапии [40].

В исследовании MONALEESA-2 изучалось несколько по-
казателей качества жизни: общее качество, время до ухуд-
шения состояния пациенток, а также интенсивность боле-
вого синдрома. Для объективизации данных использовали 
опросники EORTC QLQ-C30 и EORTC QLQ-BR23, а так-
же BPI-SF [41, 42]. Пациенты заполняли опросники каждые 
8 нед в течение первых 18 мес, далее каждые 12 нед до окон-
чания лечения по любой из причин.

Добавление рибоциклиба не ухудшило качество жиз-
ни пациенток: среднее изменение качества жизни по оцен-
ке EORTC QLQ-C30 от первоначального значения не име-

ло статистически значимых различий между группами 
(ОР 0,89, 95% ДИ 0,67−1,18); рис. 6, а [43, 44].

При оценке симптомов, которые влияют на качество 
жизни пациентов, анализировали количество баллов по 
опроснику EORTC QLQ-C30: слабость (30,9±23,9 против 
31,4±24,2), тошнота и рвота (7,3±15,3 против 8,6±17,8), диа-
рея (8,1±16,8 против 7,1±16,4). Наибольшее количество бал-
лов соответствовало наиболее выраженной интенсивности 
симптома. Полученные данные свидетельствуют о том, что 
симптомы менее выражены у групп пациентов, получавших 
рибоциклиб, пусть и не статистически достоверно [45].

Также добавление рибоциклиба не сказалось на ухудше-
нии когнитивных и социальных функций: различия между 
средними баллами опросника на момент завершения иссле-
дования между двумя группами статистически незначимы.

Качество жизни поддерживалось до момента заверше-
ния исследования, что может говорить о том, что прогрес-
сирование заболевания играет негативную роль в отноше-
нии этого показателя. При подгрупповом анализе отмечено, 
что время до ухудшения состояния увеличивалось у паци-
енток, у которых не наступало событие в анализе ВБП (т.е. 
прогрессирование или смерть) вне зависимости от факта 
добавления рибоциклиба [43]. Однако принимая во внима-
ние, что медиана ВБП в группе рибоциклиба оказалась го-
раздо выше, чем в группе летрозола, возможно, что резуль-
таты могут быть несколько скомпрометированы. 

Крайне важен контроль болевого синдрома. В кросс- 
секционном исследовании, которое включило в себя 1072 па-
циентки с мРМЖ, отмечено, что помимо контроля качества 
жизни контроль болевого синдрома входит в топ-десять са-
мых важных проблем [46]. В исследовании MONALEESA-2 

Рис. 6: a – изменение количества баллов по опроснику качества жизни EORTC 
QLQ-C30. Клинически значимое изменение оценено как >5 баллов (отмечено 
пунктиром); b – изменение интенсивности болевого синдрома при оценке 
опросника EORTC QLQ-C30. Клинически значимое изменение оценено  
как >-5 баллов (отмечено пунктиром) [45].
Fig. 6: a – change in the EORTC QLQ-C30 quality of life questionnaire score. A clinically 
significant change was rated as >5 points (indicated by dashed lines);  
b – change in pain intensity assessed by the EORTC QLQ-C30 questionnaire.  
A clinically significant change was rated as >-5 points (indicated by a dashed line) [45].
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интенсивность болевого синдрома значимо снижалась при 
приеме рибоциклиба уже через 8 нед терапии (рис. 6, b) [47]. 
Клинически значимое различие сохранялось вплоть до 
15-го цикла приема препарата [43]. Главные исследователи 
в США и Германии проанализировали американскую и не-
мецкую популяцию пациенток: достигнуто снижение сред-
него балла интенсивности болевого синдрома на 50% (40% в 
немецком анализе) в группе рибоциклиба и на 12,5% (20% в 
немецком анализе) в группе плацебо [47, 48].

Для того чтобы достоверно оценить эффективность ком-
бинации в снижении болевого синдрома, на протяжении 
всего исследования проведен эксплораторный анализ. Сред-
нее изменение AUC составило -1952 в пользу рибоцикли-
ба (95% ДИ -3826−-79; р=0,0412), что подтверждает данные 
опросника EORTC QLQ-C30 [43]. При подгрупповом анали-
зе отмечено, что снижение болевого синдрома достигнуто в 
различных подгруппах пациенток, в том числе при наличии 
висцеральных метастазов или изолированно костных мета-
стазов (рис. 7).

В исследовании MONALEESA-3 качество жизни также не 
ухудшалось при добавлении рибоциклиба: среднее изме-
нение от первоначального значения QLQ-C30 статистиче-
ски не различалось между группами. Время до ухудшения 
общего самочувствия на 10% в группе рибоциклиба зна-
чительно увеличивалось (ОР 0,81, 95% ДИ 0,61−1,1). В раз-
личных сферах жизни медиана времени до ухудшения со-
стояния на 10% также увеличивалась при использовании 
комбинированного подхода в сравнении с фулвестрантом: 
физического состояния (38,7 мес против 34,9 мес), эмоцио-
нального состояния (38,6 мес против 30,4 мес), социального 
состояния (39,6 против 38,8 мес). Ухудшение болевого син-
дрома на фоне терапии рибоциклибом также происходило в 
более поздние сроки, чем на фулвестранте (ОР 0,77, 95% ДИ 
0,57−10,05) [49, 50].

В исследовании MONALEESA-7 показатели являлись 
сходными: время до ухудшения состояния на 10% значи-
тельно удлинялось при добавлении рибоциклиба: 35,8 мес 
против 23,3 мес соответственно (ОР 0,67, 95% ДИ 0,52−0,86). 
Также отмечено снижение интенсивности болевого синдро-
ма уже через 8 нед терапии [29, 51].

Обсуждение
Комбинация ингибитора CDK4/6 рибоциклиба с летро-

золом назначена пациентке в соответствии с отечественны-
ми и международными рекомендациями как наиболее пред-
почтительная опция 1-й линии для HR+/HER2- мРМЖ на 
основании исследования MONALEESA-2 [4, 5, 11].

В исследование MONALEESA-2 включались пациентки 
со схожими проявлениями болезни, как и у пациентки Р.: 
 постменопауза, висцеральные метастазы (в том числе в лег-
ких и печени), de novo метастатическая болезнь. Подгруп-
повой анализ как ВБП, так и ОВ выявил преимущество в 
группе рибоциклиба для всех этих факторов (факторы, от-
носящиеся к пациентке, отмечены * на рис. 3).

ВБП для пациентки составила 40 мес, что значительно 
превышает медиану ВБП в исследованиях MONALEESA-2 
(25,3  мес) и CompLEEment-1 (27,1 мес), даже несмотря на 
такой негативный прогностический фактор, как наличие 
мутации в гене PIK3CA. В исследовании MONALEESA-2 
 эффект в группе пациенток с этой мутацией в опухоли так-
же в пользу рибоциклиба.

Максимальный эффект лечения – ЧО по критериям 
RECIST 1.1, который достигнут через 24 нед и продолжал-
ся на протяжении 24 мес. Примечательно, что первое умень-
шение суммы наибольших размеров таргетных очагов за-
регистрировано через 8 нед терапии, как и в исследованиях 
MONALEESA-2 и CompLEEment-1.

В соответствии с исследованиями у пациентки отмечено 
уменьшение интенсивности болевого синдрома через 8 нед. 
Контроль над ним сохранялся в течение практически всей 
длительности лечения. Вероятнее всего, повторное появле-
ние боли связано с развивающимся прогрессированием, что 
подтверждено на следующем контрольном обследовании 
через 2 мес. 

Пожеланием пациентки стало сохранение качества жиз-
ни, что оправдалось при назначении терапии. Можно с уве-
ренностью утверждать, что терапия рибоциклибом как 
минимум не ухудшила качество жизни, а привела к ее улуч-
шению, позволяя контролировать болевой синдром. 

Добавление рибоциклиба доказало свою эффективность 
при удовлетворительной переносимости и приемлемом 
профиле токсичности как в регистрационном исследова-
нии, так и в исследовании на широкой популяции и в реаль-
ной клинической практике. На основании результатов ис-
следований MONALEESA-2 и MONALEESA-3 рибоциклибу 
присвоены 4 балла (за оба исследования суммарно 8 бал-
лов) по шкале ESMO-MCBS (Magnitude of Clinical Benefit 
Scale), которая комплексно оценивает препарат с точки зре-
ния ОВ, ВБП, ЧОО, качества жизни и токсичности и по-
зволяет ранжировать лечебную противоопухолевую те-
рапию от 1 до 5 баллов (от меньшего к большему) [52, 53]. 
На сегодняшний день это наибольшая сумма баллов для 
препаратов класса ингибиторов CDK4/6: абемациклиб  – 
7 баллов (MONARCH-2,-3), палбоциклиб также 7 баллов 
(PALOMA-2,3) [54–57].
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Рис. 7. Эксплораторный AUC-анализ среднего изменения интенсивности 
болевого синдрома между двумя группами при оценке EORTC QLQ-C30. 
Большее отрицательное значение означает большее снижение 
интенсивности боли [45].
Fig. 7. Exploratory AUC analysis of the mean change in pain intensity between  
the two groups assessed by the EORTC QLQ-C30 questionnaire. A greater 
negative value means a more significant decrease in pain intensity [45].
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Пациенты только с костным поражением 63 76 -23,5 (-4469, 4422) 0,9917
Пациенты с висцеральными метастазами 179 189 -1919 (-4250, 413) 0,1064
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В Российской Федерации наблюдается тенденция к 
ежегодному увеличению числа больных с первично- 
множественными (ПМ) злокачественными новообра-

зованиями (ЗНО). За последние 10 лет заболеваемость ПМ 
ЗНО в РФ существенно возросла: если в 2011 г. данный по-
казатель составлял 17,3 случая на 100 тыс. населения, то в 
2020 г. – 36,0 [1]. В 2020 г. впервые выявлено 52 740 ПМ опухо-
лей, что составляет 9,5% от всех впервые выявленных ЗНО. 
Абсолютное число больных с ПМ опухолями, состоящих на 
диспансерном учете в 2020 г., составило 232 626, что соот-
ветствует 5,9% от общего числа пациентов, состоящих под 
диспансерным наблюдением [1]. 

Среди ПМ ЗНО у женщин наиболее распространен рак 
молочной железы (РМЖ) в сочетании с другими ЗНО (вто-

рая молочная железа, тело матки, желудок, толстая киш-
ка, кожа, яичники). На долю РМЖ среди всех ПМ ЗНО при-
ходится от 8 до 21,9%. В ряде исследований отмечено, что 
синхронный ПМ РМЖ составляет от 9,2 до 14%, тогда как 
метахронный – до 86−90,8% [2, 3]. Причем выявлена стати-
стически значимая разница в возрастном распределении 
больных синхронным и метахронным РМЖ. Отмечено пре-
обладание больных молодого возраста среди пациенток, 
страдающих метахронным вариантом заболевания.

Согласно литературным данным, ПМ рак урологических 
локализаций встречается у 4,7–14,8% [4, 5]. ПМ ЗНО наибо-
лее часто поражают предстательную железу (35%), мочевой 
пузырь (35%), почки (11%) [6]. Для женщин с поражением мо-
чевыделительных органов характерно сочетание с опухоля-

Опыт лечения радиоиндуцированной ангиосаркомы 
молочной железы у пациентки с первично-
множественным поражением молочной железы 
и мочевого пузыря. Клинический случай
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Аннотация 
Среди первично-множественных злокачественных образований рак молочной железы встречается наиболее часто и в большинстве слу-
чаев сочетается со второй молочной железой, телом матки, желудком, толстой кишкой, кожей, яичником. Ангиосаркома молочной же-
лезы – достаточно редкое заболевание с неблагоприятным прогнозом. Основным фактором риска возникновения радиоиндуцированной 
ангиосаркомы является лучевая терапия на область молочной железы. Диагностика основывается на клинической картине, результатах 
морфологического и иммуногистохимического заключений. Единых стандартов лечения данной патологии нет, применяются хирургический 
метод, системная терапия, а также лучевая терапия. В статье представлен клинический случай пациентки 1952 года рождения, у которой в 
2014 г. диагностирован первично-множественный синхронный рак: рак левой молочной железы IIA стадии (сT2N0M0); рак мочевого пузыря 
I стадии (сT1сN0M0). После комплексного лечения пациентка получала адъювантную эндокринотерапию тамоксифеном. В декабре 2018 г. 
появились единичные образования синюшного цвета в области послеоперационного рубца, в последующем в течение месяца – бурный рост 
образований на коже, с тенденцией к их слиянию и некрозу. С подозрением на рецидив заболевания отправлена на биопсию образований. 
Иммуноморфологическая картина соответствует ангиосаркоме кожи молочной железы. Выполнена простая мастэктомия. Через 3 мес – 
продолженный рост ангиомиосаркомы в мягкие ткани передней грудной стенки. Пациентке проведены иссечение опухоли мягких тканей 
грудной клетки и послеоперационной курс лучевой терапии: разовая очаговая доза 2,5 Гр, суммарная очаговая доза 50 изоГр. При контроль-
ных осмотрах с января по декабрь 2021 г. данных в пользу продолженного роста и рецидива заболевания нет. Приведенное клиническое 
наблюдение демонстрирует опыт диагностики и лечения радиоиндуцированной ангиосаркомы у пациентки с первично-множественным 
синхронным поражением молочной железы и мочевого пузыря. 
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ми репродуктивной системы (60,7%), желудочно-кишечно-
го тракта (18,0%) и органов головы, шеи и кожи (14,8%) [7].

Ангиосаркома молочной железы – редкое злокачественное 
заболевание с неблагоприятным прогнозом. Первичная ан-
гиосаркома молочной железы развивается из эндотелиаль-
ных клеток сосудистой стенки, составляет менее 1% среди 
всех сарком мягких тканей [8]. Чаще встречается вторичная 
(радиоиндуцированная) ангиосаркома молочной железы – от 
0,09 до 0,16% [9]. Основным этиологическим фактором явля-
ется лучевая терапия на область молочной железы, но опре-
делена взаимосвязь ангиосаркомы с лимфедемой верхней ко-
нечности [8]. В большинстве случаев в клинической картине 
описывают единичное или множественное поражение кож-
ных покровов в виде бляшек, пятен и узелков, а цвет обра-
зований варьирует от красного до фиолетового и черного [8]. 

Диагностика ангиосаркомы основывается на данных ана-
мнеза, клинической картине, гистологической верифика-
ции и иммуногистохимическом исследовании. 

Основным методом лечения локализованной формы ан-
гиосаркомы молочной железы является оперативное вмеша-
тельство [10], при диссеминированном процессе и рецидиве 
заболевания используется химиотерапия, а также возмож-
но повторное назначение лучевой терапии на область пора-
жения [8, 11]. 

В представленном клиническом случае описывается опыт 
диагностики и лечения ангиомиосаркомы кожи у пациент-
ки после проведенного комбинированного лечения по пово-
ду рака молочной железы и мочевого пузыря.

Клинический случай
Пациентка Я., 1952 года рождения, впервые обратилась в 

 КГБУЗ «КККОД им. А.И. Крыжановского» в феврале 2014 г. с 
подозрением на ЗНО левой молочной железы и мочевого пузы-
ря. После дообследования установлен диагноз: первично-мно-
жественный синхронный рак. Сancer mammae sinistrae IIA ста-
дии (сT2N0M0); cancer vesica urinaria I стадии (сT1сN0M0). 

В марте 2014 г. в условиях круглосуточного стационара 
выполнена симультанная операция: трансуретральная ре-

зекция опухоли мочевого пузыря + расширенная сектораль-
ная резекция левой молочной железы по Блохину.

Гистологическое заключение: в мочевом пузыре пере- 
ходно-клеточный рак II степени клеточной анаплазии с 
прорастанием в подслизистый слой, без инвазии в мышеч-
ную оболочку. В ткани молочной железы с подмышечной 
клетчаткой – опухолевый узел 25 мм, картина инфильтри-
рующего железистого рака III степени злокачественности, 
в 16 удаленных лимфатических узлах – реактивная гипер-
плазия. Результат иммуногистохимического исследования: 
HER2neu – 0, ER – 6; PR – 0, Ki67 – 10%. 

На основании классификации по системе TNM (7 из-
дание, 2009) установлен диагноз: первично-множествен-
ный синхронный рак. Сancer mammae sinistrae II A стадии 
рT2N0M0 (люминальный В HER2-отрицательный подтип); 
cancer vesica urinaria I ст. (рT1сN0M0).

Учитывая отсутствие инвазии в мышечную оболочку мо-
чевого пузыря и средний риск прогрессирования, пациент-
ке проведена внутрипузырная химиотерапия митомици-
ном С 40 мг внутрипузырно, 1 раз в неделю в течение 6 нед.

В условиях дневного радиотерапевтического стационара 
проведен курс дистанционной лучевой терапии на линейном 
ускорителе электронов Clinac 600 в конформном режиме: на 
область левой молочной железы с двух встречных полей дана 
суммарная очаговая доза (СОД) 50 изоГр, на послеоперацион-
ный рубец локально до СОД 60 изоГр. В последующем назна-
чена гормонотерапия тамоксифеном 20 мг/сут в течение 5 лет.

В период с июня 2014 по май 2018 г. пациентка регуляр-
но посещала диспансерные осмотры в КГБУЗ «КККОД 
им. А.И. Крыжановского», данных в пользу рецидива и про-
грессирования заболевания не наблюдалось.

В декабре 2018 г. в области послеоперационного рубца ле-
вой молочной железы появились единичные образования до 
3 мм, синюшного цвета. Пациентка проконсультировалась у 
хирурга по месту жительства, выставлен диагноз гемангио-
мы кожи левой молочной железы. В последующем пациент-
ка начала отмечать бурный рост образований на коже, с тен-
денцией к их слиянию и некрозу.
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Abstract
Among the multiple primary malignant tumors, breast cancer is the most common and in most cases it is combined with the second mammary gland, 
uterine body, stomach, colon, skin and ovary. Breast angiosarcoma is a very rare disease with unfavorable prognosis. Radiation therapy to the area 
of the breast is considered to be the main risk factor for the radiation-induced angiosarcoma. Diagnosis is based on the clinical aspect, the results of 
morphological and immunohistochemical findings. There are no uniform standards for the treatment of this pathology; a surgical method, systemic 
therapy, and radiation therapy are used. The article presents a clinical case of a female patient born in 1952, who was diagnosed with synchronous 
multiple primary cancer in 2014: stage 2A left breast cancer (cT2N0M0); bladder cancer – stage I (cT1cN0M0). After the complex treatment, the patient 
received adjuvant endocrine therapy with Tamoxifen. In December 2018, single bluish formations appeared in the area of the postoperative scar, 
followed by a rapid growth of formations on the skin within a month, with a tendency to merge and necrosis. The patient was sent for biopsy of the 
formations with suspected recurrence of the disease. Immunomorphological patterns correspond to the angiosarcoma in the skin of the mammary 
gland. A simple mastectomy was performed. After 3 months, growth of angiomyosarcoma in the soft tissues of the anterior chest wall continued. 
Excision of the tumor in the soft tissues of the chest was performed and the patient underwent postoperative course of radiation therapy with a 
single focal dose (SFD) 2.5 Gy, total boost isodose of 50 Gy. At follow-up examinations held from January to December 2021, there is no evidence for 
continued growth and recurrence of the disease. The presented clinical observation demonstrates the experience of diagnostics and treatment of 
radiation-induced angiosarcoma in the patient with multiple primary synchronous lesions of the breast and bladder.
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В январе 2019 г. пациентка обратилась к онкологу со сле-
дующей клинической картиной: левая молочная железа отеч-
ная, тотально замещена множественными образованиями от 
5 до 30 мм, синюшнего цвета с тенденцией к распаду (рис. 1, 2).

С подозрением на рецидив РМЖ пациентка направлена на 
биопсию образования. В феврале 2019 г. выполнена биопсия 
левой молочной железы: гистология – исследованный мате-
риал представлен фрагментом кожи, где в сосочковом и сет-
чатом слое дермы определяются преимущественно перива-
зальные небольшие скопления клеток крупных размеров, 
частью напоминающие иммунобласты и клетки Ходжкина. 
Наряду с описанными клетками отмечается примесь лим-
фоидных элементов со зрелой морфологией. При иммуноги-
стохимическом исследовании укрупненные клетки экспрес-
сируют CD30 и не экспрессируют CD45LCA, PAX5, CD20, 
CD15, PCK, SMA, ER, PR, HER2/neu, mammaglobin, CK7, 
GATA3, S100, SMA. Заключение: иммуноморфологическая 
картина сложна для интерпретации и крайне подозритель-
на в отношении лимфопролиферативного заболевания, не-
обходимо провести дифференциальную диагностику между 
лимфоматоидным папуллезом, анапластической лимфо-
мой, лимфомой Ходжкина.

При проведении дифференциальной диагностики пере-
смотрены стекла и блоки за 2014 г., рецидив РМЖ и гене-
рализация рака мочевого пузыря исключена. При выпол-
нении иммуногистохимического исследования достоверно 
установить морфологический тип опухоли не удалось в свя-
зи с недостаточным количеством материала, рекомендова-
но провести широкую биопсию образования кожи для даль-
нейшего типирования опухолевой ткани.

В марте 2019 г. выполнена инцизионная биопсия образова-
ния кожи левой молочной железы – участок до 5 см в диаметре: 
гистология – низкодифференцированная карцинома; имму-

ногистохимическое исследование – опухолевые клетки интен-
сивно мембранно и цитоплазматически экспрессируют CD 31, 
очагово гетерогенно Factor VIII. Иммуноморфологическая 
картина соответствует ангиосаркоме кожи молочной железы.

По решению врачебной комиссии КГБУЗ «КККОД 
им.  А.И.  Крыжановского» пациентка направлена на сани-
тарную мастэктомию слева.

В апреле 2019 г. выполнена простая мастэктомия слева. 
С 04.2019 по 06.2019 пациентка наблюдалась в поликлинике 
онкологического диспансера, данных в пользу продолжен-
ного роста не определялось.

В июне 2019 г. выполнена комбинированная позитронно- 
эмиссионная и рентгеновская компьютерная томография в ре-
жиме всего тела с 18F-фтордезоксиглюкозой – умеренная мета-
болическая активность фтордезоксиглюкозы в области консо-
лидирующих переломов костей таза слева, что расценено как 
физиологическое накопление контраста после травмы (рис. 3).

В июле 2019 г. пациентка обратилась на прием с жалоба-
ми на образование в области грудины (рис. 4). Выполнено 
иссечение опухоли мягких тканей грудной клетки, выстав-
лен продолженный рост ангиоcаркомы в мягкие ткани пе-
редней грудной стенки.

Решением врачебной комиссии от июля 2019 г. пациент-
ка направлена на дистанционную лучевую терапию. В кон-
це августа 2019 г. закончен курс послеоперационной луче-
вой терапии 6МэВ локально на область рубца на аппарате 
TrueBeam (разовая очаговая доза 2,5 Гр, СОД 50 изоГр), ле-
чение пациентка перенесла удовлетворительно.

На контрольных осмотрах с января по декабрь 2021 г. дан-
ных в пользу продолженного роста, рецидива и генерализа-
ции нет. Диагноз: первично-множественный синхронный рак. 
Сancer mammae sinistrae IIА стадии, рT2N0M0 (люминальный 
В HER2-отрицательный подтип), состояние после комплексно-

Рис. 1. Фотография молочной железы на момент осмотра, январь 2019 г.
Fig. 1. Photograph of the breast at examination, January 2019.

Рис. 3. Результаты комбинированной позитронно-эмиссионной 
и рентгеновской компьютерной томографии, июнь 2019 г.
Fig. 3. Results of combined positron emission and X-ray computed tomography, 
June 2019.

Рис. 2. Фотография молочной железы на момент осмотра (вид сбоку),  
январь 2019 г. 
Fig. 2. Photograph of the breast at examination (side view), January 2019.

Рис. 4. Фотография пациентки на момент осмотра, 07.2019. 
Fig. 4. Photograph of the patient at examination, July 2019.
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го лечения (радикальная секторальная резекция от 03.2014 + 
дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) + эндокринотерапия). 
Cancer vesica urinaria I ст. (рT1сN0M0), состояние после комби-
нированного лечения (ТУР мочевого пузыря от 03.2014 + вну-
трипузырная химиотерапия митомицином С N.6). Радиоин-
дуцированная ангиосаркома кожи левой молочной железы, 
распад, кровотечение. Хирургическое лечение (мастэктомия 
от 04.2019). Рецидив в области послеоперационного рубца. Со-
стояние после комбинированного лечения (иссечение опухо-
ли от 07.2019 + ДЛТ на послеоперационный рубец от 08.2019).

Пациентке рекомендовано дальнейшее динамическое на-
блюдение.

Обсуждение
Приведенное клиническое наблюдение демонстриру-

ет случай возникновения радиоиндуцированной ангио-
саркомы после проведенного комплексного лечения ПМ 
синхронного поражения молочной железы и мочевого пу-
зыря. Причиной возникновения радиоиндуцированной ан-
гиосаркомы является, скорее всего, лучевая терапия на об-
ласть молочной железы. Манифестация заболевания спустя 
54 мес после лучевой терапии на область молочной желе-
зы, согласно литературным данным диагноз ангиосаркомы 
молочной железы диагностируется в среднем через 77 мес 
после проведенного комбинированного лечения по поводу 
ЗНО молочной железы [11].

Для лечения локализованных ангиосарком используется 
хирургический метод лечения в объеме мастэктомии или ис-
сечение тканей при рецидиве заболевания [10], при этом важ-
ным прогностическим фактором безрецидивной выживае-
мости являются «чистые» края резекции. При диссеминации 
процесса на обширные площади или рецидиве заболевания, 
как правило, назначают системное лечение [10]. Литератур-
ные данные свидетельствуют о возможности назначения лу-
чевой терапии на область поражения кожных покровов при 
рецидиве заболевания [8, 11]. В клиническом наблюдении 
первично использовался хирургический метод лечения  – 
мастэктомия, при рецидиве заболевания выполнена резек-
ция тканей и лучевая терапия на область послеоперационно-
го рубца. Пациентка находится под наблюдением, в течение 
25 мес данных в пользу рецидива заболевания нет. Литера-
турные данные свидетельствуют, что частота местных ре-
цидивов после хирургического лечения достигает 70%  [11]. 
Общая выживаемость варьирует в интервале от 5 до 48 мес, 
безрецидивная выживаемость – в среднем 15,9 мес [11].

Заключение
Особенностью данного клинического случая является 

крайне редкое ЗНО кожи левой молочной железы с агрес-
сивным клиническим течением, сложностями доопераци-
онной диагностики заболевания, а также наличием в ана-
мнезе проведенного комбинированного лечения по поводу 
немышечно-инвазивного рака мочевого пузыря и ЗНО мо-
лочной железы, что, по всей видимости, и послужило три-
ггером в развитии ангиомиосаркомы кожи. Следует отме-
тить, что на сегодняшний день отсутствуют клинические 
рекомендации по лечению данной категории больных, что 
существенно усложняет выбор тактики. Пациентка нахо-
дится на активном наблюдении в условиях КГБУЗ «КККОД 
им. А.И. Крыжановского», данных о прогрессировании или 
генерализации заболевания на сегодняшний день не опре-
деляется.
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Диагностические возможности эндосонографии 
при первичном и вторичном опухолевом поражении 
пищевода
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Аннотация
Цель. Определить диагностическую ценность эндосонографии при первичном и вторичном опухолевом поражении пищевода.
Материалы и методы. В период с 2018 по 2022 г. в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина наблюдались и получали лечение 118 пациентов с пер-
вичными и вторичными изменениями в пищеводе. Под первичными изменениями подразумевается поражение пищевода непосредственно 
опухолью, под вторичными – инвазия в стенку пищевода опухоли извне, а также переход опухоли желудка на пищевод.
Результаты. Всем пациентам была выполнена эзофагогастродуоденоскопия в сочетании с эндоскопической ультрасонографией. Помимо 
оценки глубины инвазии опухоли в стенку пищевода и возможного вовлечения других структур на расстоянии до 5 см от пищевода изу-
чалась проксимальная граница опухолевого поражения. Разница в проксимальной границе по данным эзофагогастродуоденоскопии и эн-
доскопического ультразвукового исследования составила не более 1,0 см. Различие в результатах может быть обусловлено подслизистым 
характером роста опухоли. 
Заключение. Как следует из представленных данных, эндоскопическое ультразвуковое исследование является важнейшим методом диа-
гностики в определении проксимальной границы первичного и вторичного опухолевого поражения пищевода, а также для оценки степени 
инвазии стенки пищевода, что в дальнейшем играет важную роль для выбора тактики лечения.
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Введение
Рак пищевода – злокачественная опухоль, исходящая из 

слизистой оболочки пищевода [1] Основной морфологи-
ческой формой рака пищевода является плоскоклеточный 
рак (ороговевающий или неороговевающий) – в 95% случа-
ев, в 5% случаев морфологически определяется аденокарци-
нома [2]. Рак пищевода характеризуется ранним метастази-
рованием, преимущественно лимфогенным путем. Также 
метастазирование осуществляется гематогенным и имплан-
тационным путем, что встречается реже. Его распростра-
ненность, по данным А.Д. Каприна и соавт., за 2021  г. со-
ставила 9,5 больного на 100 тыс. населения. Заболеваемость 
раком пищевода варьируется в зависимости от региона и 
популяции. Общая 5-летняя выживаемость колеблется от 
15 до 25% во всем мире, и это шестая ведущая причина смер-
ти мужчин от рака. Летальность больных в течение 1 года с 
момента установления диагноза составила 51,9% [3].

Ведущая роль в диагностике патологических изменений в 
пищеводе принадлежит эндоскопическому методу, который 
включает эзофагогастродуоденоскопию (ЭГДС) в сочета-
нии с эндоскопической ультрасонографией (ЭндоУЗИ), ко-
торый позволяет произвести визуальную оценку опухоле-
вого поражения, получить материал для морфологического 
и иммуногистохимического исследований, а также оценить 
глубину опухолевой инвазии и состояние лимфатического 
коллектора.

Решающее значение в стадировании рака пищевода име-
ет сочетание компьютерной томографии (КТ), позитронно- 
эмиссионной томографии (ПЭТ) и ЭндоУЗИ. После ис-
ключения отдаленных метастазов с помощью лучевых ме-
тодов диагностики следующим важным шагом в стади-
ровании является использование ЭндоУЗИ для оценки 
глубины инвазии опухоли в стенку пищевода и возмож-
ного вовлечения других структур на расстоянии до 5 см 
от пищевода [4]. 

Чувствительность и специфичность ЭндоУЗИ при опре-
делении глубины опухоли составляет от 80 до 90% и более 
90% соответственно, с повышенной точностью для местно- 
распространенного процесса. А вот чувствительность Эн-
доУЗИ для определения поражения регионарных лимфа-
тических узлов составляет 84,7%, специфичность – 84,6%, 

при использовании тонкоигольной аспирации подозри-
тельных узлов показатели увеличиваются до 96,7 и 95,5% 
 соответственно [5].

Однако определение глубины поражения опухолью стен-
ки пищевода с помощью ЭндоУЗИ на ранних стадиях забо-
левания отличается меньшей точностью и составляет око-
ло 60% [6]. Особенно сложно дифференцировать опухоли, 
которые прорастают в собственную мышечную оболоч-
ку (Т2), и опухоли, прорастающие в адвентициальную обо-
лочку (Т3). Различие является критически важным, так как 
оно определяет, каким пациентам будет проведено хирур-
гическое вмешательство, а кому – выполнены малоинвазив-
ные эндоскопические операции.

В настоящее время не существует инструментального 
метода исследования, позволяющего с абсолютной досто-
верностью оценить как степень инвазии опухоли в стенку 
пищевода, так и количество пораженных регионарных лим-
фатических узлов. Данные, получаемые в ходе комплексного 
обследования, взаимодополняемы и лишь в совокупности 
позволяют определить стадию, максимально приближен-
ную к послеоперационному морфологическому исследова-
нию удаленного препарата.

Материалы и методы
В период с 2018 по 2022 г. в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-

хина наблюдались и получали лечение 118 пациентов с пер-
вичным и вторичным опухолевым поражением пищевода 
(инвазия в стенку пищевода опухоли извне, а также пере-
ход опухоли желудка на пищевод). Был осуществлен анализ 
клинического материала пациентов с первичным и вторич-
ным поражением пищевода, получивших лечение соглас-
но клиническим рекомендациям Минздрава России и на-
блюдавшихся в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина. При 
формировании групп исследования проведен анализ до-
кументации пациентов: историй болезни, амбулаторных 
карт, протоколов операций, протоколов эндоскопических 
исследований, протоколов гистологических и цитологиче-
ских исследований, выписных эпикризов 118 пациентов. 
Все пациенты были разделены на две группы. В 1-ю груп-
пу вошли 66 пациентов с морфологически подтвержденным 
диагнозом рака пищевода, во 2-ю – 52 больных со вторич-
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ным поражением пищевода (инвазия в стенку пищевода из-
вне, переход опухоли желудка на пищевод). Всем пациентам 
проведено комплексное обследование, в ходе которого вы-
полнены ЭГДС, а также ЭндоУЗИ.

Результаты
В 1-й группе были 66 пациентов, из них 22 (33,3%) – жен-

щины и 44 (66,7%) – мужчины. Средний возраст составил 
55,5 года. Изучение проксимального края опухоли позво-
лило констатировать, что по данным ЭГДС у 16 (24,3%) был 
рак среднегрудного отдела пищевода, у 50 (75,8%) – нижне-
грудного, а по данным ЭндоУЗИ у 5 (7,6%) был рак верхне-
грудного отдела пищевода, у 16 (24,3%) – среднегрудного, 
у 45 (68,2%) – нижнегрудного (табл. 1).

При сопоставлении результатов ЭГДС и ЭндоУЗИ 
у 56 (84,8%) человек проксимальная граница опухоли совпа-
дала, а у 10 (15,2%) отличалась. Различие между результата-
ми ЭГДС и ЭндоУЗИ может быть обусловлено подслизистым 
характером роста опухоли. Разница в проксимальной гра-
нице составила не более 1,0 см.

Анализ распределения пациентов по степени распро-
страненности первичной опухоли (индекс Т классифика-
ции TNM) по данным ЭндоУЗИ демонстрирует преоблада-
ние стадии Т3 (45 пациентов) – рак с инвазией субсерозной 
соединительной ткани, без распространения на висцераль-
ную брюшину (серозу), и Т2 (11 пациентов) – рак с инвази-
ей мышечного слоя. Реже встречалась стадия Т1а (6 паци-
ентов)  – рак с инвазией слизистой оболочки, включая ее 
собственную или мышечную пластинку. Редко (в одинако-
вой степени) отмечались стадия Т1b3 (2 пациента) – рак с 
инвазией всей толщи подслизистого слоя (1500 мкм и более) 
и стадия Т4a (2 пациента) – рак с инвазией висцеральной 
брюшины (серозы); табл. 2.

Для иллюстрации последнего приводим рис. 1, 2, где пред-
ставлена эндоскопическая и эндосонографическая картина 
стадии Т4а.

В 9 (13,6%) случаях пациентам в связи с выставленной 
стадией 4 было отказано в проведении оперативного вме-
шательства. В схемах химиотерапии назначенной данной 
группе пациентов были использованы следующие препара-
ты: цисплатин, фторурацил и таксаны. 

В 57 (86,4%) случаях было назначено оперативное лечение 
в различном объеме. Хирургическое лечение в объеме суб-
тотальной резекции пищевода с одномоментной пластикой 
желудочным стеблем было выполнено 50 (87,7%) пациен-
там. Проведена предоперационная химиолучевая терапия 
(ХЛТ) перед хирургическим лечением 47 (82,5%) пациен-
там. У данной группы пациентов использованы следующие 
схемы: DCF и mDCF (доцетаксел, цисплатин, фторурацил), 
FOLFOX (оксалиплатин, кальция фолинат, фторурацил) 
или ТС (паклитаксел, карбоплатин) курсом 6–8 нед. А так-
же проведена лучевая терапия 18 МЭВ с разовой очаговой 
дозой 1,8–2 Гр и суммарной очаговой дозой до 41,4–50  Гр. 
В  4,5% случаев (3 пациента) проведена периоперацион-
ная ХЛТ с применением такой схемы, как FLOT (доцетак-
сел, кальция фолинат, оксалиплатин, фторурацил), при ко-
торой 2–3 курса химиотерапии назначались до операции, а 
3–4 курса – после нее.

У 20 (40%) пациентов после проведенной ХЛТ отмечает-
ся положительная динамика в виде уменьшения размеров 
опухоли. У 23 (46%) пациентов – стабилизация процесса, 
проявляющаяся в сохранении границ опухоли на прежнем 
уровне, а также отсутствие появления новых, ранее не вы-
явленных метастазов. У 7 (14%) пациентов, несмотря на про-
веденное лечение, отмечается отрицательная динамика, 
у 5 (10%) – проявившаяся в виде увеличения границ опухоли, 
а у 2 (4%) – в виде появления новых регионарных метастазов.

У 7 (12,3%) пациентов была выполнена резекция слизи-
стой оболочки с диссекцией в подслизистом слое. У всех па-
циентов после проведения операции полученный матери-
ал был направлен на гистологическое исследование. В 100% 
случаев край резекции пищевода – R0. Нами осуществле-

но сравнение стадирования по данным гистологического 
 послеоперационного исследования и ЭндоУЗИ (табл. 3).

При сравнении результатов гистологического исследова-
ния и заключения ЭндоУЗИ процент совпадения составил 
80,9%, таким образом, правильное стадирование по резуль-
татам ЭндоУЗИ выполнено у 46 пациентов. 

По данным морфологического заключения в 95,5% (63 па-
циента) случаев диагноз соответствовал плоскоклеточному 
раку пищевода, в 4,5% (3 пациента) – аденокарциноме. 

Во 2-ю группу включены 52 пациента с вторичным пора-
жением пищевода, включающим инвазию в стенку пищево-
да опухоли извне, а также переход опухоли желудка на пи-
щевод: 10 (25,7%) женщин и 42 (74,3%) мужчины. Средний 
возраст составил 58,2 года.

Основной жалобой, предъявляемой пациентами данной 
группы, являлась дисфагия, выявленная у 43 (85,7%) человек, а 
также желудочно-кишечное кровотечение – в 9 (6,5%) случаях.

Первая подгруппа включала 22 пациента с инвазией опу-
холи в стенку пищевода извне с разной степенью глубины 
поражения: от адвентиции и до слизистой оболочки, про-
растая всю глубину слизистой оболочки пищевода. 

Пациентам данной подгруппы в ходе обследования вы-
полнено ЭГДС в сочетании с ЭндоУЗИ. По результатам 
проведенного ЭГДС и ЭндоУЗИ картина инвазии серозной 
оболочки наблюдалась у 5 (22%) пациентов, серозной и мы-
шечной оболочки – у 13 (59%), всех слоев стенки пищевода – 
у 4 (18%); табл. 4. Таким образом, на основании изложенных 
данных показано, что у 81% пациентов были выявлены по 

Таблица 1. Проксимальный край опухоли по результатам ЭГДС и ЭндоУЗИ
Table 1. Proximal tumor margin by esophagogastroduodenoscopy and endoscopic 
ultrasound

Отдел пищевода

Число пациентов (n=66)

проксимальная граница 
по данным ЭГДС,  

абс. (%)

проксимальная граница 
по данным ЭндоУЗИ, 

абс. (%)

Верхнегрудной – 5 (7,6)

Среднегрудной 16 (24,3) 16 (24,3)

Нижнегрудной 50 (75,8) 45 (68,2)

Таблица 2. Распределение пациентов по данным ЭндоУЗИ в зависимости 
от глубины инвазии первичной опухоли (индекс Т классификации TNM)
Table 2. Distribution of patients by the depth of primary tumor invasion according 
to endoscopic ultrasound pattern (T index of TNM classification)

Стадия Т по данным ЭндоУЗИ Т1а Т1b3 Т2 Т3 Т4a

Число пациентов, абс. (%) 6 (9,1) 2 (3,0) 11 (16,7) 38 (57,6) 9 (13,6)

Таблица 3. Результаты оценки степени распространенности первичной 
опухоли (индекс Т классификации TNM) по данным гистологического 
послеоперационного исследования и ЭндоУЗИ пациентов, которым на I этапе 
было выполнено хирургическое лечение (n=57)
Table 3. The results of primary tumor extent assessment (T index of TNM 
classification) according to postoperative histological examination and endoscopic 
ultrasound in patients who received surgical treatment at the I stage (n=57)

Стадия 
Число пациентов Т1 Т1а Т1b3 Т2 Т3

По данным ЭндоУЗИ 6 2 11 38

По данным гистологического 
послеоперационного исследования 1 0 0 12 44

Таблица 4. Степень инвазии стенки пищевода опухолью извне
Table 4. Invasion of the esophageal wall by an external tumor

Степень инвазии опухоли стенки 
пищевода опухолью извне Число пациентов (n=22), абс. (%) 

Инвазия серозной оболочки 5 (22)

Инвазия серозной и мышечной оболочки 13 (59)

Инвазия всех слоев стенки пищевода 4 (18)
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результатам ЭндоУЗИ изменения в стенке пищевода при 
интактной слизистой оболочке по результатам гастроско-
пии, что в очередной раз подчеркивает важность проведе-
ния ультрасонографии.

Всем больным данной группы проведено лечение в раз-
личном объеме, которое планировалось в зависимости от 
степени поражения, обнаруженном при комплексном об-
следовании. При поражении стенок пищевода T1-T4, без по-
раженных лимфатических узлов (N0) или с пораженными 
лимфатическими узлами (N1-3), применялось химиолуче-
вое лечение либо неоадъювантная ХЛТ в сочетании с даль-
нейшим хирургическим лечением [7].

При поражении стенок пищевода T1-T4, с выявленными 
отдаленными метастазами (М1), проводились химиолуче-
вое лечение, лучевая терапия, полихимиотерапия, брахи-
терапия с целью купирования дисфагии, наложение гастро-
стомы или еюностомы, стентирование пищевода [8].

Вторая подгруппа включала 30 больных с распростране-
нием рака тела и проксимального отдела желудка на абдо-

минальный сегмент пищевода. Всем им также были про-
ведены ЭГДС и ЭндоУЗИ. При сопоставлении результатов 
ЭГДС и ЭндоУЗИ у 25 (76,7%) человек проксимальная гра-
ница опухоли совпадала, а у 7 (23,3%) отличалась. Различие 
данных относительно проксимальной границы опухоли 
подтверждает большую площадь распространения опухо-
левого процесса по результатам ЭндоУЗИ и составляет до 
1 см. Различие между результатами ЭГДС и  ЭндоУЗИ мо-
жет быть обусловлено подслизистым характером роста 
опухоли (рис. 3, 4).

Всем пациентам проведено хирургическое лечение. 
В  100% случаев край резекции пищевода – R0. По данным 
морфологического заключения во всех случаях диагноз со-
ответствовал аденокарциноме. 

Как следует из представленных данных, ЭндоУЗИ явля-
ется важнейшей методикой в определении проксимальной 
границы первичного и вторичного опухолевого поражения 
пищевода, определении степени инвазии опухоли для выра-
ботки дальнейшей тактики лечения. 

Рис. 1. Эндоскопическая картина аденокарциномы нижнегрудного отдела 
пищевода, развившейся на фоне пищевода Барретта.
Fig. 1. Endoscopic image of the lower thoracic esophagus adenocarcinoma 
occurred in a patient with Barrett's esophagus.

Рис. 3. Эндоскопическая картина инфильтративно-язвенной формы рака 
проксимального отдела желудка с распространением на абдоминальный 
сегмент пищевода. На фото: проксимальная граница опухоли при осмотре 
из просвета пищевода. Осмотр в узкоспектральном режиме.
Fig. 3. Endoscopic image of the infiltrative ulcerative form of proximal gastric 
cancer with involvement of the abdominal segment of the esophagus.  
Pictured: proximal tumor margin, view from the esophageal lumen.  
Narrow-spectrum mode examination

Рис. 2. Эндосонографическая картина опухоли нижнегрудного отдела 
пищевода. На фото: сканирование из просвета пищевода. Инвазия опухоли 
на все слои стенки пищевода.
Fig. 2. Endosonographic image of a lower thoracic esophageal tumor.  
Pictured: a scan from the esophageal lumen. Tumor invasion into all layers  
of the esophageal wall.

Рис. 4. Эндосонографическая картина опухоли проксимального отдела 
желудка с распространением на абдоминальный сегмент пищевода. 
На фото: сканирование из просвета пищевода. Инвазия опухоли на все слои 
стенки пищевода.
Fig. 4. Endosonographic image of a proximal gastric tumor with involvement 
of the abdominal segment of the esophagus. Pictured: a scan from the esophageal 
lumen. Tumor invasion into all layers of the esophageal wall.
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Заключение
Своевременная диагностика новообразований пищево-

да остается одним из самых уязвимых разделов в онкологии. 
Сочетание эндоскопических и рентгенологических мето-
дик в подавляющем большинстве случаев позволяет опреде-
лить сам факт наличия опухолевого поражения пищевода, 
а также оценить его протяженность и глубину инвазии. Од-
ним из наиболее ценных методов в диагностике новообра-
зований пищевода является ЭГДС, имеющая сравнительно 
широкий спектр возможностей, включающий визуальную 
оценку состояния слизистой оболочки пищевода, получение 
биопсийного материала для цитологической и гистологиче-
ской оценки поражения, а также определение протяженно-
сти опухоли пищевода. Как правило, данное исследование 
сочетают с проведением ЭндоУЗИ. Это позволяет расши-
рить возможности диагностики за счет определения глуби-
ны опухолевой инвазии, что особенно важно для обоснова-
ния осуществления эндоскопической резекции при раннем 
раке пищевода – эффективного и малотравматичного мето-
да лечения. Также этот сочетанный метод эндоскопическо-
го обследования позволяет установить вовлечение сосед-
них структур в опухолевый процесс, что необходимо для 
разработки адекватной лечебной тактики. В настоящее вре-
мя в диагностике опухолевого поражения пищевода исполь-
зуется несколько лучевых методов. К рентгенологическим 
методикам относят КТ, в частности ПЭТ/КТ, а также маг-
нитно-резонансную томографию. КТ за счет своей разреша-
ющей способности позволяет достаточно достоверно судить 
о локализации, протяженности, размерах опухоли, а также 
вовлечении в опухолевый процесс соседних структур сре-
достения и регионарном лимфогенном метастазировании. 
Однако оптимальной стратегией визуализации/стадирова-
ния является комплексный подход: сочетание ЭндоУЗИ, КТ 
грудной клетки и брюшной полости с контрастным усилени-
ем и интегрированной ПЭТ/КТ. ЭндоУЗИ является предпоч-
тительным методом оценки первичной опухоли пищевода – 
Т-компонента. ПЭТ/КТ играет ограниченную роль в оценке 
критерия T из-за невозможности дифференцировать пара-
метры T1, T2 и T3 и в идентификации неоперабельной ин-
вазии в соседние структуры. Обычное  ЭндоУЗИ (7,5  МГц) 
может дифференцировать распространенные карциномы  
T3/T4 и T1/T2 более чем в 80% случаев; однако точная диффе-
ренциация между инвазией слизистой и подслизистой (SM) 
затруднена. Помимо размера лимфатических узлов разреша-
ющая способность ЭндоУЗИ позволяет оценить такие харак-
теристики, как форма, структура, четкость контуров, эхо-

генная плотность, и более четко разграничить корковый и 
мозговой слой лимфатического узла. Таким образом, повы-
шается информативность исследования по сравнению с дру-
гими известными способами определения критерия N. В то 
же время выявление микрометастазов в лимфатических уз-
лах возможно только при гистологическом исследовании. Ва-
жен тот факт, что при выполнении процедуры ЭндоУЗИ пи-
щевода возможно оценить и топировать как лимфатические 
узлы средостения (нижние, средние, верхние параэзофаге-
альные, парааортальные, бифуркационные, паратрахеаль-
ные), так и лимфоузлы брюшной полости (паракардиальные, 
зоны чревного ствола, по ходу печеночной, селезеночной, ле-
вой желудочной артерий, зоны большой кривизны желудка).

В представленном исследовании на значительном клиниче-
ском материале показана высокая эффективность  ЭндоУЗИ 
пищевода и определены ее возможности в уточняющей диа-
гностике первичных и вторичных поражений пищевода.
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Аннотация
Рак прямой кишки (РПК) является одной из ведущих локализаций в структуре заболеваемости злокачественными новообразованиями в 
Российской Федерации и мире. Стандартным подходом к лечению больных с местно-распространенными формами РПК является прове-
дение химиолучевой терапии (ХЛТ) с отсроченным хирургическим вмешательством. Применение такого подхода в последние десятилетия 
позволило снизить частоту местных рецидивов до 10% и менее. Вместе с тем примерно 1/3 пациентов умирают от отдаленных метастазов. 
В этой связи одной из основных задач в лечении больных местно-распространенным РПК с неблагоприятными факторами прогноза является 
профилактика отдаленного метастазирования. Раннее начало системного лекарственного лечения, до выполнения хирургического вмеша-
тельства, направлено на решение этой задачи. Проведение неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) вместо ХЛТ при РПК позволяет избежать 
лучевых реакций и повреждений, возникающих у части больных. Двухкомпонентные оксалиплатинсодержащие режимы являются наиболее 
изученным вариантом НАХТ при лечении больных неметастатическим РПК. При этом, несмотря на различия в применяемых схемах лечения и 
количестве циклов, отмечаются хорошая переносимость метода, отсутствие влияния на частоту послеоперационных осложнений и в целом 
регистрируются удовлетворительные результаты, сравнимые с эффектами ХЛТ. НАХТ в сочетании с таргетными препаратами, а также трех-
компонентные режимы химиотерапии являются перспективными и многообещающими схемами лечения больных РПК с неблагоприятными 
факторами прогноза.
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Введение
Рак прямой кишки (РПК) является одной из ведущих ло-

кализаций в Российской Федерации, составляя 5,6% в струк-
туре заболеваемости у мужчин и 4,4% у женщин. При этом в 
последнее десятилетие отмечается устойчивый рост заболе-
ваемости, и в 2019 г. зарегистрировано на 706 впервые выяв-
ленных случаев больше в сравнении с предыдущим годом. 
Удельный вес злокачественных новообразований прямой 
кишки, выявляемых в I–II стадии, составляет 51,4%, и еще 
1/4 (24,9%) приходится на опухолевые новообразования, вы-
являемые в III стадии [1].

Проведение неоадъювантной лучевой (ЛТ) или химиолу-
чевой терапии (ХЛТ) с дальнейшим хирургическим вмеша-
тельством является стандартом лечения больных местно- 
распространенным РПК [2–4]. В результате применения та-
кого подхода частота местных рецидивов в последние деся-
тилетия снизилась в 2–3 раза, составляя в целом не более 
10% [5]. Однако этого нельзя сказать об отдаленных мета-
стазах, от которых умирает, как и 30 лет назад, практиче-
ски каждый 3-й пациент [3, 5]. Вместе с тем проведение ЛТ 
(ХЛТ) сопровождается значительным количеством лучевых 
реакций и повреждений, чаще всего проявляющихся увели-
чением частоты мочеполовой дисфункции, функциональ-
ных нарушений после сфинктеросохраняющих операций, а 
также увеличением числа хирургических осложнений в по-
слеоперационном периоде [5, 6]. Следует также отметить, 
что при таком подходе увеличивается интервал между ЛТ 
и началом системной лекарственной терапии. Особенно это 
касается пролонгированных режимов облучения, при кото-
рых интервал от момента установления диагноза до начала 
системного лечения может достигать 15–16 нед [7]. Все это 
время пациенты с высоким риском отдаленного метастази-

рования, к которым можно отнести большинство случаев 
местно-распространенного РПК, не получают полноценно-
го системного лекарственного лечения. 

Профилактика отдаленных метастазов у больных местно- 
распространенным РПК с наличием факторов неблагопри-
ятного прогноза – глубина инвазии ≥cT3с, наличие пора-
женных лимфатических узлов, вовлечение циркулярной 
границы резекции по данным магнитно-резонансной тера-
пии  (мртЦГР+), наличие экстрамуральной сосудистой ин-
вазии (ЭСИ+) – в настоящее время является одной из ключе-
вых проблем онкоколопроктологии. В этой связи в последние 
годы все большее распространение получают подходы, осно-
ванные на включении системной лекарственной терапии в 
схему неоадъювантного лечения в виде индукционной [8, 9], 
консолидирующей [6, 10], тотальной неоадъювантной тера-
пии [11, 12], а также проведении только химиотерапии без 
использования ЛТ как таковой [9, 11, 13–16]. Проведение 
 неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) вместо ЛТ дает воз-
можность избежать лучевых реакций и повреждений, а так-
же раньше начать системное лечение, направленное не только 
на первичную опухоль, но и на ее возможные микрометаста-
зы. Вместе с тем НАХТ отличают лучшие показатели завер-
шенности по сравнению с адъювантными режимами [17–20]. 

Локализация опухоли и степень ее регионарного распро-
странения являются ключевыми вопросами при выборе ва-
риантов лечения больных РПК. В обзоре M. Lutz и соавт. [5] 
обобщили основные рекомендации по лечению РПК, обсуж-
давшиеся в рамках второй конференции Европейской орга-
низации по исследованию и лечению рака (EORTC). В зави-
симости от опухолевой распространенности, наличия или 
отсутствия пораженных лимфатических узлов и факторов 
неблагоприятного прогноза рекомендации по лечению РПК 
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Abstract
Rectal cancer (RC) is one of the leading tumor location in the structure of the incidence of malignant neoplasms in the Russian Federation and the 
world. And the standard approach to the treatment of patients with locally advanced forms of RC is preoperative chemo-radiotherapy (CRT) with 
delayed surgery. The use of such sort of approach in the recent decades has led to the reduction of the frequency of local recurrence up to 10% and 
even less. However, approximately a third of patients die of distant metastases. In this regard, one of the main tasks in the treatment of patients 
with locally advanced forms of RC with adverse prognostic factors is the prevention of distant metastasis formation. Early initiation of the systemic 
therapy before surgery is aimed at solving this issue. Conducting neoadjuvant chemotherapy (NCT) instead of CRT in RC treatment allows to avoid 
radiation reactions and injuries, occurring in some patients. Two-component oxaliplatin-containing regimens are the most well studied types of NCT 
in the treatment of patients with non-metastatic RC. In this connection, despite the differences in the treatment regimens and the number of cycles, a 
good tolerability of the method as well as no effect on the frequency of postoperative complications and in general a satisfactory results comparable 
to the effects of CRT were observed. The use of NCT in combination with targeted treatment modalities as well as three-component chemotherapy 
regimens are promising and encouraging treatment options for patients with RC with adverse prognostic factors. 
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варьировали от проведения местного иссечения при ран-
них формах опухоли до неоадъювантной ХЛТ в сочетании с 
расширенным хирургическим вмешательством при местно- 
распространенном РПК. При этом, по мнению 66% экспертов, 
применение ЛТ/ХЛТ в сочетании с хирургическим вмеша-
тельством необходимо всем пациентам с нижнеампулярны-
ми опухолями с категорией сТ3N0 и более. При аналогичном 
распространении у больных со среднеампулярными опухо-
лями большинство (71%) экспертов сочли нецелесообразным 
применение ЛТ/ХЛТ [5]. В рамках конференции сформули-
рованы предложения по разделению больных раком средне-
ампулярного отдела прямой кишки на группы риска в зави-
симости от вероятности возникновения местного рецидива 
и метастазирования. По мнению многих экспертов, НАХТ 
можно применять как альтернативу ЛТ/ХЛТ у пациентов с 
локализацией опухоли в среднеампулярном отделе прямой 
кишки при умеренном или высоком риске местного рециди-
ва с высоким риском отдаленного метастазирования (≥cT3b, 
N+, ЭСИ+ при отсутствии признаков вовлечения ЦГР). Лече-
ние опухолей верхнеампулярной локализации в рамках этой 
работы не обсуждалось, при этом авторы предлагают в отно-
шении этих больных применять подходы, аналогичные при-
меняемым при опухолях ободочной кишки [5].

Согласно многочисленным исследованиям, а также кли-
ническим рекомендациям [2, 21] показания к применению 
ЛТ/ХЛТ при раке верхнеампулярного отдела прямой киш-
ки необходимо ограничить, так как потенциальные риски 
негативных последствий ЛТ могут превысить ее ожидае-
мые позитивные эффекты. В пользу отказа от ЛТ при раке 
верхнеампулярной локализации говорят работы, в которых 
оценивали вероятность вовлечения ЦГР при различных ло-
кализациях опухоли в прямой кишке, показавшие, что наи-
большие риски получения позитивной ЦГР при патомор-
фологическом исследовании имеются у больных с нижне- и 
среднеампулярной локализацией опухолей [22, 23]. При этом 
крайне важно, за счет чего происходит вовлечение ЦГР. В не-
скольких исследованиях показано, что при вовлечении ЦГР 
за счет лимфатических узлов прогноз лучше, чем при вов-
лечении краев резекции за счет первичной опухоли [24, 25]. 

Таким образом, разработка подходов, основанных на при-
менении НАХТ без рутинного применения ЛТ/ХЛТ, пред-
ставляется наиболее актуальной для опухолей, локализован-
ных в верхне- и среднеампулярном отделах прямой кишки. 
Следует сказать, что использование данных подходов не ре-
комендуется ни российскими [2], ни большинством зарубеж-
ных [3, 21, 26] клинических рекомендаций. Некоторое ис-
ключение сделано в рамках рекомендаций NCCN для узкой 
когорты пациентов с категорией сT3N0M0 и локализацией в 
верхнеампулярном или ректосигмоидном отделах. В осталь-
ных случаях имеются указания на возможность дальней-
шего изучения применения НАХТ в качестве альтернативы  
ЛТ/ХЛТ только в рамках клинических исследований.

Цель работы – анализ литературных данных по приме-
нению различных режимов НАХТ без ЛТ/ХЛТ у пациентов 
с местно-распространенным РПК и наличием факторов не-
благоприятного прогноза.

НАХТ с двухкомпонентными режимами химиотерапии
Двухкомпонентные оксалиплатинсодержащие режимы 

являются наиболее изученным вариантом НАХТ при лече-
нии больных неметастатическим РПК (табл. 1). Несмотря на 
различия в применяемых схемах лечения, количестве ци-
клов, первичных конечных точках исследований, неболь-
шом числе пациентов и их нерандомизированный характер, 
большинство авторов отмечают хорошую переносимость 
двухкомпонентных режимов НАХТ, отсутствие влияния на 
частоту послеоперационных осложнений и в целом удов-
летворительные результаты, сравнимые с эффектами ХЛТ. 
В большинстве случаев в исследование включали больных 
с резектабельными формами РПК II–III стадии, а в ряде из 
них существенную пропорцию составляли пациенты с Т4 
категорией заболевания [13, 14, 27–30]. 

По понятным причинам химиотерапия, предшествующая 
лучевому и хирургическому лечению, переносится пациен-
тами лучше по сравнению с адъювантной химиотерапи-
ей. Подтверждением этому является работа C. Fernandez-
Martos и соавт. [30], по данным которой 108 пациентов с 
T3-4N+ клинической категорией опухоли рандомизирова-
ны в 2 группы: в 1-й – пациенты с предоперационной ХЛТ с 
последующей операцией и 4 циклами адъювантной химио-
терапии в режиме CAPOX (n=52); во 2-й – больные с НАХТ 
в режиме CAPOX, также в объеме 4 циклов, с последующей 
ХЛТ и оперативным вмешательством (n=56). При сравне-
нии адъювантной и неоадъювантной химиотерапии по ко-
личеству токсических реакций и осложнений у пациентов 
в исследовании отмечена лучшая переносимость последней 
(p=0,0001). Об этом также свидетельствуют результаты за-
вершенности лечения, составившие 71 и 96% в группах со-
ответственно. 

Хорошую завершенность НАХТ в своих исследованиях по-
казывают и другие авторы. По данным K. Miwa и  соавт. [31], 
которые включили в свое исследование 110 пациентов со II и 
III клинической стадией для проведения 6 курсов в режиме 
FOLFOX6 либо SOX, завершенность химиотерапии состави-
ла 96%. При этом токсические реакции и осложнения отме-
чены в 34,2% случаев, но, как правило, представлены ослож-
нениями I и II степени, не требующими изменений режима 
и объема НАХТ. Завершенность НАХТ оказалась высокой и 
в исследовании M. Koizumi и соавт. [24]. Так, из 30 пациен-
тов полностью химиотерапию в режиме FOLFOX6 в объеме 
4–6 циклов завершили 93% больных.

Вместе с тем, по мнению N. Ichikawa и соавт. [16], проведе-
ние НАХТ в количестве более 4 циклов у пациентов, не от-
вечающих на лечение, может привести к прогрессированию 
опухолевого процесса. У таких пациентов НАХТ является 
бесполезной опцией, увеличивающей интервал между пер-
вичным стадированием и хирургическим вмешательством, 
что говорит о необходимости проведения через каждые 
4 цикла контрольного обследования для исключения боль-
ных с отсутствием опухолевого ответа. 

Частота местных рецидивов после НАХТ с использовани-
ем оксалиплатинсодержащих режимов колеблется в широ-
ких пределах и в значительной степени зависит от критери-
ев включения и исключения больных в исследование. Многие 
авторы включали в исследование пациентов с Т4-категори-
ей опухоли и наличием пораженных лимфатических узлов, 
при этом частота местных рецидивов колебалась в пределах 
7–10%. Помимо этого в своей работе T. Shiraishi и соавт. [32] 
проводили НАХТ пациентам с угрожаемой и потенциально 
вовлеченной ЦГР и наличием ЭСИ, что сказалось на частоте 
местных рецидивов, увеличившейся до 19,6%. В то же время 
тщательный отбор пациентов в исследовании J. Cienfuegos и 
соавт. [25] (исключались больные с угрожаемой и вовлеченной 
ЦГР) позволил снизить частоту местных рецидивов до 3,7%.

Основная задача НАХТ – воздействие на микрометаста-
зы с целью предотвращения отдаленного метастазирования. 
В этой связи одними из наиболее важных параметров эффек-
тивности лечения являются частота отдаленного метастази-
рования и безрецидивная выживаемость больных. Следует 
отметить, что, несмотря на системное воздействие двухком-
понентных режимов НАХТ, число пациентов с отдаленными 
метастазами, как правило, выше, чем с местными рецидивами, 
и в среднем составляет от 11 до 20%. В большинстве исследова-
ний больным проведено 6 циклов оксалиплатинсодержащей 
НАХТ. В работе J. Nishimura и соавт. [33], которые применяли 
4 цикла химиотерапии в режиме CAPOX в качестве неоадъ-
ювантного лечения, 2-летняя частота отдаленных метастазов 
составила 31,7%. В то же время в исследовании, проведенном 
T. Okuyama и соавт. [7], которые применяли 2–9 циклов химио- 
терапии в режимах SOX/FOLFOX6/XELOX, 3-летняя частота 
отдаленного метастазирования составила всего 7,4%. 

Трехлетняя безрецидивная выживаемость варьирует в 
широких пределах от 67,9 до 85,2% (см. табл. 1). Вместе с тем 
если ориентироваться на данные исследований с наиболь-
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шим числом пациентов с НАХТ, то в работе K. Miwa и со-
авт. [31] в результате лечения 110 больных с НАХТ в объеме 
6 циклов FOLFOX6 (n=49%) и в объеме 6 циклов SOX (n=51%) 
3-летняя безрецидивная выживаемость составила 73,4 и 
69,4%. В то же время в работе Y. Deng и соавт. [34] лечение 
больных в режиме FOLFOX6 в объеме 4–6 циклов дало срав-
нимые по показателю 3-летней безрецидивной выживаемо-
сти результаты, составив 73,5%.

Частота полных ответов, суррогатный показатель эффек-
тивности лечения при проведении НАХТ с использовани-

ем оксалиплатина в сочетании с препаратами фторпирими-
динового ряда, колеблется в широких пределах [13–16, 20, 27, 
33, 35–37] – от 0% в исследовании N. Ichikawa и соавт. [16] при 
использовании 4 циклов химиотерапии в режиме FOLFOX6 
до 17,8% в исследовании S. ALGizawy и соавт.  [27], в кото-
ром применяли 6 циклов НАХТ в том же режиме и исклю-
чали пациентов с T4b-категорией опухоли. Если опираться 
на данные исследований с общим числом больных 110  [31] 
и 163  [34], то в работе K. Miwa и соавт. [31] при проведе-
нии НАХТ в режиме FOLFOX6 в объеме 6 циклов в группе, 

Таблица 1. Проспективные клинические исследования по неоадъювантной двухкомпонентной химиотерапии на основе оксалиплатина у больных РПК
Table 1. Prospective clinical trials of neoadjuvant two-component oxaliplatin-based chemotherapy in patients with rectal cancer (RC)

Автор, год n1 Клиническая 
стадия

Первичная 
конечная 

точка

Схемы 
терапии

Число 
циклов

Резек- 
табель- 
ность, %

R0- 
резекции, 

%
pCR, % МР, % ОМ, % АПХТ, 

% Выживаемость

Y. Ishii и соавт. 
(2010 г.) [38] 26 II – 23,1%  

III – 76,9% н.д. Irinotecan 
5-FU LV 2 100 н.д. 3,8 11,5 7,7 н.д. 5-летняя ОВ 84,0% 

5-летняя БВ 74,0%

S. ALGizawy  
и соавт.  
(2015 г.) [27]

45
II – 33%  
III – 67%  

(кроме T4b) 
н.д FOLFOX6 6 100 100 17,8 8,8 17,7 н.д. 3-летняя ОВ 80,8% 

3-летняя БВ 67,9%

T. Ueki и соавт. 
(2016 г.) [13] 29 II – 38%  

III – 62% R0-резекции XELOX 3 100 96,5 10,3 н.д. н.д. 82,8 н.д.

J. Koike  
и соавт.  
(2017 г.) [14]

52 II – 20,8%  
III – 79,2% pCR, pPR FOLFOX6 4–6 98 91 11,9 н.д. н.д. 59,6 н.д

M. Koizumi  
и соавт.  
(2018 г.) [24]

30 II – 20%  
III – 80% R0-резекции FOLFOX6 6 100 100 6,7 6,7 16,6 н.д. 3-летняя ОВ 95,7% 

3-летняя БВ 77,5%

J. Nishimura  
и соавт.  
(2018 г.) [33]

42 
(45)

II – 57,1%  
III – 42,9% 2-летняя БВ CAPOX 4 91 100 7,3 9,7 31,7 85,4 2-летняя ОВ 92,7% 

2-летняя БВ 71,6%

T. Okuyama  
и соавт.  
(2018 г.) [7]

27 
(55) II-III стадия 3-летняя БВ 

SOX 
FOLFOX6 

XELOX
2–9 100 н.д. 3,7 7,4 7,4 33% 4-летняя ОВ 96,3% 

3-летняя БВ 85,2%

F. Quezada-Diaz 
и соавт.  
(2019 г.) [17]

12 
(176) II-III стадия н.д.

FOLFOX6 
CAPOX 
FLOX

8 
5 

н.д.
100 н.д. 25 н.д. н.д. н.д. н.д.

J. Cienfuegos  
и соавт.  
(2019 г.) [25]

27 II – 29,6%  
III – 70,4% 

R0-резекции, 
pCR, pPR, 

ОВ, БВ
FOLFOX6 6–8 100 100 14,8 3,7 11 н.д. 5-летняя ОВ 85,0% 

5-летняя БВ 84,7%

N. Ichikawa  
и соавт.  
(2019 г.) [16]

38 
(41)

II – 21,1%  
III – 78,9%

Частота 
послеопера-

ционных 
осложнений

FOLFOX6 4 100 100 0 н.д. н.д. н.д. н.д.

T. Shiraishi  
и соавт.  
(2019 г.) [32]

102 II – 51%  
III – 49% н.д.

FOLFOX - 
93% 

CAPOX - 
7%

н.д. 100 н.д. н.д. 19,6 20,6 н.д. 5-летняя ОВ 87,0% 
5-летняя БВ 63,4%

Y. Deng и соавт. 
(2019 г.) [34]

163 
(495)

II – 27,9%  
III – 72,1% 3-летняя БВ FOLFOX6 4–6 93,3 н.д. 6,5 8,3 н.д. н.д. 3-летняя ОВ 90,7% 

3-летняя БВ 73,5%

J. Song и соавт. 
(2021 г.) [42] 45 II – 20%  

III – 80% н.д. CAPOX н.д. 100 н.д. 11,1 н.д. н.д. 100 БВ – 25,9 мес.  
ОВ – 27,7 мес.

H. Koadama 
и соавт.  
(2021 г.) [41]

37 II – 29,8%  
III – 70,2% н.д.

XELOX – 
94,5%  
SOX – 
5,4%

4 100 100 13,5 2,7 16,2 54 1-летняя БВ 76,5%

K. Miwa 
и соавт.  
(2021 г.) [31]

110 

FOLFOX6:  
II – 32%  
III – 68%  

SOX: 
II – 37,7% 
III – 62,3% 

3-летняя БВ
FOLFOX6 - 

49%  
SOX - 51%

6 93,6 96 
100

10,4 
11,3 н.д. н.д. 79,2 

83,0

3-летняя ОВ 91,8% 
3-летняя БВ 73,4% 
3-летняя ОВ 92,3% 
3-летняя БВ 69,4% 

M. Ding 
и соавт.  
(2021 г.) [42]

242 II – 16,9%  
III – 83,1% н.д. FOLFOX6 4 (2–8) 100 98,8 7,4 9,6 н.д. 92,1 3-летняя ОВ 91,8% 

3-летняя БВ 66,7%

Собственные 
данные  
(2021 г.) [39]

52 II – 4%  
III – 96% 3-летняя БВ FOLFOX6 

XELOX 4 100 86,5 2 9,6 7,7 53,8 3-летняя ОВ 88,2% 
3-летняя БВ 76,4%

Примечание. pCR – полный патоморфологический ответ, pPR – частичный патоморфологический ответ; здесь и в табл. 2, 3: МР – местные рецидивы, ОМ – отдаленные 
метастазы, АПХТ – адъювантная послеоперационная химиотерапия, ОВ – общая выживаемость, БВ – безрецидивная выживаемость; 1число больных, получавших НАХТ, 
цифры в скобках – общее число больных в исследовании, н.д. – нет данных.
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включавшей 68% больных с III клинической стадией, пол-
ные патоморфологические ответы получены в 10,4% случа-
ев. Вместе с тем Y. Deng и соавт. [34] зарегистрировали пол-
ный патоморфологический ответ лишь у 6,5% больных, 
получавших 4–6 курсов НАХТ в том же режиме.

В настоящее время имеются результаты только одно-
го рандомизированного многоцентрового исследования 
III фазы, в котором результаты НАХТ в режиме FOLFOX6 
сравнивали со стандартными методами [34]. В исследова-
ние вошли 495 пациентов со II–III клинической стадией за-
болевания, которых рандомизировали на 3 группы: ЛТ в со-
четании с химиотерапией в режиме de Gramond (n=158), ЛТ 
в сочетании с химиотерапией в режиме FOLFOX6 (n=162) 
и только НАХТ в режиме FOLFOX6 в количестве 6 циклов 
(n=163). Полный патоморфологический ответ достигнут у 
14, 27,5 и 6,5% больных соответственно. При медиане наблю-
дения 45 мес 3-летняя общая выживаемость составила 91,3, 
89,1 и 90,7% (p=0,971), а 3-летняя безрецидивная выживае-
мость – 72,9, 77,2, 73,5% (p=0,709) в группах соответствен-
но  [34]. Достоверных различий по частоте местных реци-
дивов у пациентов с R0/R1-резекциями опухоли также не 
достигнуто – 8,0, 7,0, 8,3% (p=0,873). Помимо оценки эффек-
тивности лечения в рамках данного исследования проводи-
ли оценку функциональных нарушений с использованием 
шкалы Векснера (0 баллов – отсутствие каких-либо наруше-
ний, 20 баллов – полное недержание кала). В итоге число па-
циентов со средним баллом 8 и более в группе пациентов с 
НАХТ составило 18%, в группе больных после ЛТ в сочета-
нии с химиотерапией в режиме FOLFOX6 – 35,7% и в группе 
больных после ЛТ с химиотерапией в режиме de Gramond – 
41% (р=0,005). 

В подавляющем большинстве исследований по НАХТ схе-
мы комбинированного лечения, используемые отдельными 
авторами, основываются на оксалиплатинсодержащих ре-
жимах. Вместе с тем имеются единичные работы, в которых 
использовали режимы, основанные на препарате ириноте-
кан. Taк в своей работе Y. Ishii и соавт. [38] в качестве НАХТ 
применяли режим FOLFIRI в количестве 2 циклов. В иссле-
дование вошли 26 пациентов, среди которых III клиниче-
ская стадия зарегистрирована в 76,9% случаев. По резуль-
татам патоморфологического исследования частота полных 
опухолевых ответов составила 3,8%. При медиане наблюде-
ния 75 мес местные рецидивы и отдаленные метастазы отме-
чены в 11,5 и 7,7% соответственно. 

В МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиале ФГБУ «НМИЦ ради-
ологии» проведено исследование эффективности НАХТ в 
режиме FOLFOX6 у больных раком среднеампулярного и 
верхнеампулярного отделов прямой кишки с неблагопри-
ятными факторами прогноза. В исследование включены 
52 пациента со II и III клинической стадией, которым про-
водили 4 цикла НАХТ. При этом у 32,7% больных по дан-
ным МРТ отмечали вовлечение мезоректальной фасции и 
у 63,5% – наличие ЭСИ. Завершенность НАХТ составила 
82,7%, токсические реакции 3–4-й степени зарегистрирова-
ны у 11,1% пациентов. Уменьшение категории распростра-
ненности опухолевого процесса при патоморфологическом 
исследовании по сравнению с данными МРТ до НАХТ от-
мечено у 73,1% больных. При этом полный патоморфологи-
ческий ответ получен лишь в 1,9% случаев. Общая 3-летняя 
выживаемость составила 88,2±5,8%, безрецидивная 3-лет-
няя выживаемость – 76,4±7,4%, а кумулятивная 3-летняя ча-
стота местных рецидивов составила 11,3±4,8% [39].

Таким образом, накопленный в настоящее время опыт 
применения двухкомпонентных режимов НАХТ показы-
вает хорошую переносимость лечения пациентами. По дан-
ным большинства исследований, отдаленные результаты 
НАХТ сопоставимы с ЛТ/ХЛТ у больных местно-распро-
страненным РПК. При этом лишь у небольшого числа па-
циентов удается получить полный патоморфологический 
ответ от проведенного лечения, что говорит о целесообраз-
ности применения более эффективных комбинаций лекар-
ственной терапии.

НАХТ с трехкомпонентными режимами химиотерапии
Говоря о дальнейших перспективах применения НАХТ в 

лечении больных прогностически неблагоприятным РПК, 
следует также рассматривать применение трехкомпонент-
ных режимов химиотерапии. На сегодняшний день лишь 
несколько авторов в своих работах представляют резуль-
таты НАХТ в режиме FOLFOXIRI (табл. 2). Так, в проспек-
тивном исследовании II фазы J. Zhang и соавт. [40] проде-
монстрировали хорошие результаты данного режима в 
лечении пациентов. В работу включены больные (n=101) с 
местно-распространенным РПК, среди которых III стадия 
зарегистрирована у 85% пациентов, при этом в 21% случаев 
имелась cT4b категория опухоли, а вовлечение мртЦГР от-
мечалось у 31%. Всем пациентам проводили от 4 до 6 циклов 
НАХТ в режиме mFOLFOXIRI. В результате полный пато-
морфологический ответ достигнут в 20,4% случаев, а опухо-
левая регрессия до 0–I стадии наблюдалась у 47% больных. 

Лишь в одном ретроспективном исследовании, 
H.  Koadama и соавт. [41], получены менее позитивные ре-
зультаты применения трехкомпонентного режима НАХТ, 
чем двухкомпонентной химиотерапии. В работу включены 
86 пациентов, среди которых 49 больных получали НАХТ 
в режиме mFOLFOXIRI, а 37 – в двухкомпонентном режи-
ме (35 – XELOX, 2 – SOX). При этом достоверных различий 
среди значимых показателей результатов лечения (завер-
шенность НАХТ, резектабельность, R0-резекции, снижение 
категории опухоли) не получено. Частота полных патомор-
фологических ответов составила 4,8 и 13,5% в группах со-
ответственно (p=0,8236). При этом гематологическая ток-
сичность 3–4-й степени отмечалась чаще при проведении 
трехкомпонентной химиотерапии (нейтропения – 44,9 и 
8,1%, тромбоцитопения – 8,2 и 2,7%, лейкопения 28,6 и 0% 
соответственно), в результате чего авторы рекомендовали 
двухкомпонентные режимы в качестве НАХТ.

Схожие данные в своем исследовании приводят M. Ding 
и соавт. [42], в работу которых включены 520 больных, из 
которых в дальнейшем 416 пациентов подверглись псевдо- 
рандомизации: из них 174 получали в среднем 4 цикла  
(2–8) НАХТ в режиме mFOLFOXIRI, а 242 проводили двух-
компонентную химиотерапию в режиме mFOLFOX6.  После 
этого по 156 пациентов из каждой группы с идентичны-
ми характеристиками включены в статистический анализ. 
Непосредственные и отдаленные результаты НАХТ в ре-
жиме mFOLFOXIRI показали преимущество этого режи-
ма над химиотерапией в режиме mFOLFOX6. Результаты 
патоморфологического исследования показывали досто-
верно чаще полный опухолевый ответ у больных с НАХТ в 
трехкомпонентном режиме – у 19% и лишь в 7,4% случаев 
в режиме mFOLFOX6 (p<0,001). При этом при медиане на-
блюдения 31,1 мес частота местных рецидивов в группах 
оказалась одинаковой, составив 9,7 и 9,6% соответственно. 
Также авторами проводилась оценка отдаленных результа-
тов лечения, по данным которой установлено достоверное 
снижение частоты отдаленных метастазов – 16,4 и 26,6% со-
ответственно (p=0,013), а 3-летняя безрецидивная выжи-
ваемость составила 75 и 66,7% соответственно (p=0,047). 
По мнению авторов, полученные результаты показали пре-
имущество трехкомпонентного режима mFOLFOXIRI в ка-
честве НАХТ у пациентов с прогностически неблагоприят-
ным РПК. А также данный режим особенно рекомендован 
пациентам женского пола старше 51 года с наличием клини-
ческой T4 категории опухоли и локализацией нижнего по-
люса опухоли на расстоянии >5 сантиметров от анального 
края и требует дальнейшего изучения в рамках клиниче-
ских исследований. На сегодняшний день это одна из не-
многих работ, оценивающих отдаленные результаты НАХТ, 
и при этом она показывает достоверное влияние трехкомпо-
нентных режимов на отдаленное метастазирование.

До настоящего времени опубликованы данные только од-
ного рандомизированного исследования II фазы [43], в рам-
ках которого на I этапе лечения у больных местно-распро-
страненным РПК применяли режим FOLFIRINOX в качестве 
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индукционной химиотерапии. В исследование вошли 206 па-
циентов с T3–4 клинической глубиной инвазии, угрожае-
мой ЦГР (≤1 мм) и нижнеампулярными опухолями (≥1 см от 
анального края), которым проводили 4 курса НАХТ в режиме 
FOLFIRINOX. В дальнейшем пациенты разделены на 2 экспе-
риментальные группы – с «химиочувствительными» (умень-
шение объема новообразования >75%) и «химиорезистентны-
ми» опухолями, с последующей рандомизацией в каждой из 
групп. Таким образом, авторами выделены 4 группы пациен-
тов: больные с хорошим ответом на НАХТ: в группе А – с хи-
рургическим вмешательством (n=11), в группе B – с ХЛТ и по-
следующей операцией (n=19); и также больные с плохим и 
недостаточным ответом на НАХТ: в группе С – со стандарт-
ной ХЛТ и хирургическим лечением (n=113), в группе D – с хи-
миотерапией в интенсивном режиме и оперативным вмеша-
тельством (n=51). Согласно результатам гистологического 
исследования частота R0-резекций, являющаяся первичной 
конечной точкой исследования, в группах A и B достигла 100% 
и оказалась несколько ниже у пациентов в группах С и D – 
82,7  и 87,8% соответственно. При этом полный патоморфоз 
достигнут у 10, 58, 13,5 и 20% в группах соответственно. Но, 
несмотря на многообещающие результаты у пациентов с хо-
рошим опухолевым ответом на НАХТ, данные сложно интер-
претировать в связи с небольшим числом больных. При этом 
уже сейчас понятно, что применение стандартной схемы пре-
доперационной ХЛТ может привести как к избыточному ле-
чению у пациентов, чувствительных к химиотерапии, так и к 
недостаточному лечению в случаях резистентности.

Полученные данные показали необходимость дальней-
шей оценки эффективности НАХТ в режиме FOLFIRINOX. 
По результатам исследования GRECCAR4 принято решение 
о проведении мультицентрового рандомизированного ис-
следования III фазы NORADO1-GRECCAR16 [44], в которое 
будут включаться пациенты со средне- и низкоампулярным 
РПК, клинической категорией T3N0 или T1–3N+ и угрожае-
мой мртЦГР. В работе планируется рандомизировать паци-
ентов в 2 группы: в 1-ю – с НАХТ в режиме mFOLFIRINOX, 
во 2-ю – с ХЛТ (50 Гр + капецитабин). В качестве первичной 
конечной точки выбрана 3-летняя безрецидивная выжива-
емость. По мнению авторов, отказ от ЛТ у больных с высо-
ким риском отдаленного метастазирования может иметь 
ряд преимуществ, обеспечивая результаты, соответству- 
ющие стандартному лечению, при этом снижая риск интра-
операционных осложнений и лучевых повреждений. Будем 
следить за результатами данного исследования.

В настоящее время применение трехкомпонентных режи-
мов НАХТ крайне невелико. Вместе с тем имеются данные 
крупных исследований II фазы, проведенных в Китае, кото-
рые показали, что, несмотря на высокие показатели токсич-
ности, частота полных ответов опухоли, являющаяся сур-
рогатным показателем эффективности лечения, являлась 
достаточно высокой, достигая 20,4%. Таким образом, необхо-
димы дальнейшие исследования трехкомпонентных режимов 
НАХТ, в том числе на европейской популяции пациентов.

НАХТ в сочетании с таргетными препаратами
Применение НАХТ в сочетании с таргетной терапией явля-

ется многообещающим методом лечения больных РПК. Как 
правило, таргетные препараты применяли у больных с боль-
шей распространенностью опухолевого процесса по сравне-
нию с пациентами, которым проводили обычную двухкомпо-
нентную химиотерапию. Большинство авторов в свои работы 
включали больных с III клинической стадией (42–84% паци-
ентов от включенных в исследование), с наличием вовлечен-
ной ЦГР опухоли по данным МРТ и предполагаемой ЭСИ, в 
2 исследования также включены пациенты с наличием отда-
ленных метастазов [45, 46] (табл. 3), поэтому напрямую срав-
нивать исследования НАХТ в сочетании с таргетной терапией 
и без нее невозможно. Но в то же время, если отталкиваться от 
результатов работ, в которых авторы сравнивали результаты 
НАХТ с включением таргетного препарата и без него, то ряд 
показателей, в том числе и частота полных ответов опухоли, 
имели лучшие результаты при сочетании двухкомпонентной 
химиотерапии с бевацизумабом или цетуксимабом. 

Применение НАХТ совместно с таргетной терапией яв-
ляется более токсичным вариантом лечения РПК. Это под-
тверждается высокой частотой токсических реакций и ос-
ложнений, а также снижением показателей завершенности 
химиотерапии с таргетными препаратами до 72–74% в срав-
нении только с НАХТ, при которой завершенность лече-
ния достигает 90% и более. Так, высокую частоту токсиче-
ских реакций и осложнений отмечают C. Fernandez-Martos 
и соавт. [30] в своем мультицентровом исследовании II фазы 
GEMCAD 0801, проведенном в Испании и Великобритании. 
В работу включены 46 пациентов с T3 категорией РПК, ко-
торым проведено 4 цикла НАХТ в режиме CAPOX в сочета-
нии с таргетной терапией бевацизумабом. В результате всем 
больным выполнены хирургические вмешательства в объе-
ме R0-резекций, частота полных опухолевых ответов соста-
вила 20%, а снижение категории T и N зарегистрировано у 
48 и 56% больных соответственно. При этом, несмотря на хо-
роший опухолевый ответ и низкую частоту местных реци-
дивов (2%), исследование остановлено в связи с тяжелыми 
осложнениями в процессе НАХТ. На этапе предоперацион-
ной химиотерапии произошло 2 летальных исхода, которые 
авторы связали с применяемой схемой НАХТ, один – в ре-
зультате тромбоэмболии легочной артерии, второй – в ре-
зультате диареи. Еще 1 пациент умер в результате осложне-
ний в послеоперационном периоде, а именно от перитонита, 
возникшего вследствие несостоятельности анастомоза. 

В исследовании J. Song и соавт. [47] пациенты со II–III кли-
нической стадией и поражением тазовых лимфатических 
узлов в 1-й группе получали НАХТ в режиме CAPOX, во 
2-й – НАХТ в том же режиме в сочетании с бевацизумабом. 
В результате сравнения групп по частоте токсических ре-
акций достоверного влияния таргетного препарата на этот 
параметр не установлено. При этом частота хирургических 
осложнений при добавлении бевацизумаба оказалась ниже 
(в 24 из 45 и в 10 из 55 случаев соответственно, p=0,001). Ав-

Таблица 2. Проспективные клинические исследования по неоадъювантной трехкомпонентной химиотерапии у больных РПК
Table 2. Prospective clinical trials on neoadjuvant triple-component chemotherapy in patients with RC

Автор, год n1 Клиническая 
стадия

Первичная 
конечная 

точка

Схемы 
терапии

Число 
циклов

Резек-
табель-
ность, %

R0-
резекции, 

%
pCR, % МР, % ОМ, % АПХТ, 

% Выживаемость

J. Zhang 
и соавт.  
(2019 г.) [40]

106 II – 15,1%  
III – 84,9% н.д. mFolfoxiri 4–6 97,2 98,8 20,4 н.д. н.д. н.д. н.д.

H. Koadama  
и соавт.  
(2021 г.) [41]

49 II – 26,5%  
III – 73,5% н.д. mFolfoxiri 4–6 100 100 4,8 2 24,5 73,6 1-летняя БВ 85,7% 

3-летняя БВ 69,4%

M. Ding  
и соавт.  
(2021 г.) [42]

174 II – 17,2% 
III – 82,8% н.д. Folfoxiri 4 (2–8) 100 99,4 19 9,7 н.д. 89,1 3-летняя ОВ 93% 

3-летняя БВ 75%

K. Tokuhara  
и соавт.  
(2022 г.) [49]

18 
(30) III R0-резекции Folfoxiri/

Soxiri 4–6 100 88,9 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д.
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торы отмечают, что сочетание химиотерапии с бевацизума-
бом позволяет получить лучшие как отдаленные, так и не-
посредственные результаты, а также достоверно снижает 
глубину инвазии опухоли (p=0,014). По нашему мнению, к 
интерпретации данных этого исследования следует отно-
ситься с осторожностью в связи с небольшим числом паци-
ентов и отсутствием анализа влияния других факторов на 
отдаленные результаты лечения.

Использование сочетания НАХТ с таргетной терапией в 
зависимости от генетического профиля опухоли является 
во всех отношениях перспективным направлением лекар-
ственной терапии при РПК. Однако подобных исследова-

ний к настоящему времени проведено немного. В 2 иссле-
дованиях у пациентов проводили определение мутаций в 
гене KRAS, по результатам которого у пациентов с диким 
типом KRAS применяли препарат цетуксимаб. Результаты 
такого варианта терапии оказались сопоставимы с данны-
ми исследований, в которых применяли бевацизумаб. Так, 
в работе S. Hasegawa и соавт. [48] у 20 из 60 пациентов со  
II–III клинической стадией имелась мутация в гене KRAS. 
Всем пациентам проводили 6 циклов химиотерапии в ре-
жиме FOLFOX6 в сочетании с бевацизумабом или цетук-
симабом в зависимости от результатов генетического 
исследования. В результате общая частота полных патомор-

Таблица 3. Проспективные клинические исследования по неоадъювантной двухкомпонентной химиотерапии на основе оксалиплатина в сочетании с таргетными 
препаратами у больных РПК
Table 3. Prospective clinical trials of neoadjuvant dual-component chemotherapy based on oxaliplatin in combination with targeted drugs in patients with RC

Автор, год n1 Клиническая 
стадия

Первичная 
конечная 

точка

Схемы 
терапии

Чи
сл

о 
ци

кл
ов

2

Чи
сл

о 
ци

кл
ов

 с
 та

рг
ет

ны
м 

пр
еп

ар
ат

ом

Ре
зе

кт
аб

ел
ьн

ос
ть

, %

R0
-р

ез
ек

ци
и,

 % pCR, % МР, % ОМ, % АПХТ, 
% Выживаемость

J. Suarez  
и соавт.  
(2011 г.) [45]

12 
(25) IV н.д

5FU-
oxaliplatin 
based ChT 

Bv/Ct 

4-12 н.д. 100 н.д. 8,3 8,3 – 83,3 ОВ – 48,8 мес 

M. Gollub  
и соавт.  
(2012 г.) [52]

23 III н.д FOLFOX6 
Bv 6 (4) 4 100 н.д. 26,1 4,3 0 н.д н.д

D. Schrag  
и соавт.  
(2014 г.) [50]

32 II – 28,1%  
III – 71,9% R0-резекции FOLFOX Bv 6 (4) 4 100 100 25 0 12,5 н.д 4-летняя ОВ 91,6% 

4-летняя БВ 84%

C. Fernandez-
Martos  
и соавт.  
(2015 г.) [30]

46 II–III Общий 
ответ – ORR CAPOX Bv 4 3 95,7 100 20 2 н.д. н.д. 2-летняя БВ 75%

J. Hasegawa 
и соавт.  
(2014 г.) [56]

25 II – 16%  
III – 84%

Оценка 
безопасности XELOX Bv 4 (3) 3 92 100 4,3 н.д. н.д. н.д. н.д.

C. Borg  
и соавт.  
(2014 г.) [57]

46 
(91)

II – 21,7%  
III – 78,3% ypCR FOLFOX4 

Bv 12 нед. 93,5 86,0 23,8 6,5 17,4 39 5-летняя ОВ 90,5% 
5-летняя БВ 70,0%

M. Suenaga  
и соавт.  
(2015 г.) [46]

12 III – 66,7%  
IV – 33,3%

Завершен-
ность НАХТ, 

резекта- 
бельность

FOLFOX4 
Bv 6 (5) 5 91,6 100 0 16,7 33,3 91,6 БВ – 14,7 мес 

5-летняя ОВ >50%

S. Hasegawa 
и соавт.  
(2017 г.) [48]

60 II – 58%  
III – 42% R0-резекции FOLFOX6 

Bv/Ct 6 (н.д.) н.д 100 98,3 16,7 н.д. н.д. н.д. н.д.

U. Patel  
и соавт.  
(2017 г.) [58]

46
II – 39,1%  
III – 58,7%  
II/III – 2,2%

н.д FOLFOX6 
Bv 6 (4) 4 н.д. н.д. 19,6 6,5 19,6 73,9 41-месячная БР 

61%

A. Tomida  
и соавт.  
(2019 г.) [59]

32 II – 18,7%  
III – 81,3%

Завершен-
ность НАХТ CAPOX Bv 4 (3) 3 93,8 90 13,3 13,9 н.д. н.д. 5-летняя ОВ 81,3% 

5-летняя БВ 72,4%

J. Nishimura 
и соавт.  
(2020 г.) [51]

25 T4N+ 5-летняя ОВ 
5-летняя БВ CAPOX Bv 4 (н.д.) н.д. 92 н.д. 4,3 17,4 8,7 52,2 5-летняя ОВ 84,0% 

5-летняя БВ 70,0%

J. Song  
и соавт.  
(2021 г.) [47]

55 II – 16,4%  
III – 83,6% н.д CAPOX Bv н.д. н.д. 100 н.д. 18,2 н.д. н.д. 100 БВ – 27,6 мес  

ОВ – 28,9 мес

K. Tokuhara  
и соавт.  
(2022 г.) [49]

12 
(30) III R0-резекции FOLFOX6/

SOX Bv 4–6 н.д. 100 91,7 н.д. н.д. н.д. н.д. н.д.

*C. Bisschop 
и соавт.  
(2017 г.) [60]

50 II–IV R0-резекции CAPOX Bv 6 (н.д.) н.д. 100 72,0 22,0 4 56 н.д. 2-летняя ОВ 74,0% 
5-летняя ОВ 38,0%

2Цифры в скобках – количество циклов с таргетными препаратами; *исследование с предоперационной химиолучевой терапией.
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фологических ответов составила 16,7%: у пациентов с нали-
чием мутаций в гене KRAS – в 18% случаев и у пациентов с 
диким типом гена KRAS – в 15% случаев (p=0,336).

Интересное исследование проведено K. Tokuhara и 
 соавт. [49], которые в зависимости от RAS-статуса пациентов 
проводили НАХТ в режимах mFOLFOX6/SOX в сочетании с 
цетуксимабом (n=12) или FOLFOXIRI/SOXIRI (n=18). Общая 
завершенность химиотерапии и резектабельность состави-
ли 90 и 100% соответственно. При этом частота токсических 
реакций оказалась высокой, показатели нейтропении ≥2 сте-
пени составили 16,7 и 72,2% у больных с НАХТ в режимах 
mFOLFOX6/SOX в сочетании с цетуксимабом и FOLFOXIRI/
SOXIRI, тромбоцитопения отмечалась реже – у 16,7 и 5,6% в 
группах соответственно. Все пациенты прооперированы, в 
90% случаев выполнены резекции в объеме R0.

Частота местных рецидивов у пациентов, получавших 
НАХТ в сочетании с бевацизумабом, колебалась от 0 до 17,4%, 
в среднем составляя 6,5–14%. Хорошие результаты в своем 
исследовании получили D. Schrag и соавт. [50], которые про-
водили всем пациентам 6 циклов химиотерапии в режиме 
FOLFOX, первые 4 цикла из которых сочетали с таргетной те-
рапией бевацизумабом. По их данным, при медиане наблю-
дения 54 мес местных рецидивов не отмечено ни в одном 
случае. Наибольшее число местных рецидивов – 16,7 и 17,4% – 
отмечено в работах M. Suenaga и соавт. [46] и J. Nishimura и 
 соавт. [51] соответственно. При этом в первом исследовании у 
1/3 пациентов зарегистрирована IV клиническая стадия, в то 
время как во второй работе больным с T4 категорией опухоли 
и наличием пораженных лимфатических узлов проведено не 
более 4 циклов НАХТ в сочетании с бевацизумабом.

Количество отдаленных метастазов, по данным ряда ис-
следований, варьировало в широких пределах, от 0 до 33,3%, 
в среднем составляя 12,5–17,4%, при этом ключевое влияние 
на данный параметр оказывали критерии включения паци-
ентов в исследование (см. табл. 3).

В исследовании II фазы у 23 больных с III клинической 
стадией M. Gollub и соавт. [52] проводили лечение в объеме 
6  циклов химиотерапии в режиме FOLFOX6 в сочетании с 
таргетной терапией препаратом бевацизумаб в 1–4-й циклы. 
В результате авторами получено 26,1% полных патоморфо-
логических ответов, отдаленных метастазов не наблюдали, а 
местные рецидивы выявлены лишь в 4,3% случаев. 

В то же время у 12 пациентов (у 4 – IV стадия РПК) в ра-
боте M. Suenaga и соавт. [46] получены менее позитивные 
результаты. Согласно схеме лечения всем пациентам про-
ведено 6 циклов химиотерапии в режиме FOLFOX4, первые 
5 из которых выполнялись в сочетании с бевацизумабом, с 
последующим хирургическим вмешательством. По резуль-
татам патоморфологического исследования полного опухо-
левого ответа не наблюдалось ни в одном случае. При ме-
диане наблюдения 56 мес частота местных и отдаленных 
рецидивов являлась достаточно высокой – 16,7 и 33,3% со-
ответственно.

На сегодняшний день из препаратов группы ингибито-
ров фактора роста эндотелия (VEGF) в лечении РПК нако-
плен достаточно большой опыт применения препарата бе-
вацизумаб. По использованию других препаратов этой 
группы имеются единичные исследования. В частности, 
С.  Fernandez-Martos и соавт. [53] применяли в составе ин-
дукционной химиотерапии препарат афлиберцепт. В ис-
следование вошли 180 больных с T3c-d/T4/N2 клинической 
категорией опухоли и наличием у большинства вовлечен-
ной ЦГР и ЭСИ. Пациенты рандомизированы в 2 группы: 
в 1-й больные получали 6 циклов химиотерапии в режиме 
FOLFOX6 в сочетании с таргетной терапией афлиберцептом 
и дальнейшей ЛТ – СОД 50,4 Гр; во 2-й пациентам проводи-
ли только двухкомпонентную химиотерапию в том же ре-
жиме с последующей ЛТ. Первичной конечной точкой ис-
следования являлась частота полных патоморфологических 
ответов, которая, по результатам работы, составила 22,6 и 
13,8% соответственно, но различия не достигли статистиче-
ской значимости (p=0,15).

Несмотря на небольшой опыт применения таргетных пре-
паратов в рамках НАХТ у больных РПК без отдаленных мета-
стазов, очевидно, что данное лечение возможно, безопасно и 
может применяться у определенной категории пациентов с вы-
соким риском отдаленного метастазирования в рамках персо-
нифицированного подхода к лечению. При лечении таких па-
циентов целесообразно исследование KRAS-статуса опухоли с 
дальнейшим подбором схемы лечения в зависимости от полу-
ченных результатов. Однако, учитывая небольшое число ис-
следований, необходимо дальнейшее изучение данного подхо-
да в рамках рандомизированных клинических исследований. 

Особенности ответа опухоли на НАХТ
Следует отметить, что имеющиеся на сегодняшний день 

патоморфологические методы оценки степени опухоле-
вого ответа разработаны для пациентов, получающих  
ЛТ/ХЛТ, и не совсем подходят для объективной оцен-
ки непосредственных эффектов НАХТ. Особенностью от-
ветной  реакции на НАХТ является различное влияние на 
первичную опухоль и регионарные лимфатические узлы. 
 По-видимому, влияние химиотерапии на метастазы опухоли 
более выражено, чем на первичный процесс, что отражается 
в большем снижении категории N, чем категории T по сравне-
нию с исходной. Так, при оценке соответствия клинической и 
 патоморфологической категории опухоли в группах с НАХТ 
и ХЛТ Nishizawa Y. и соавт. [54] отметили, что снижение ка-
тегории T установлено в 25 и 47,7% случаев соответственно, 
а категории N – в 59,1 и 20,5% соответственно (p<0,05). 

Еще одной особенностью ответа на НАХТ является от-
сутствие выраженных фиброзных изменений тканей, обыч-
но наблюдаемых у пациентов после ЛТ [44, 54]. В своей ра-
боте Y. Nishizawa и соавт. [54] провели сравнение степени 
выраженности фиброзных изменений в группах больных 
с предоперационной ХЛТ, НАХТ в режиме FOLFOX и кон-
трольной группе без какого-либо неоадъювантного лече-
ния. При оценке степени фиброза ткани первичной опу-
холи использовали 4-балльную шкалу, согласно которой 
0  степени соответствуют незначительные фиброзные из-
менения (<10%), 2-й степени – замещение паренхимы ново- 
образования на 30–50%. Преобладание соединительной 
ткани в препарате (>50%) относится к 3-й степени тканево-
го фиброза. По данным результатов исследования, опухоле-
вый фиброз 2–3-й степени зарегистрирован у 73% больных с 
ХЛТ и существенно ниже среди пациентов в группах НАХТ 
и контрольной – 14 и 13% соответственно (p=0,001). Анало-
гичные результаты получены N. Sakuyama и соавт. [55], в ра-
боте которых при оценке гистологических различий между 
группами пациентов с ХЛТ и НАХТ фиброзные измене-
ния 3-й степени наблюдались в 59,1 и 6,8% случаев соответ-
ственно (p<0,05). 

Таким образом, традиционные шкалы оценки ответной 
реакции опухоли (Mandard, Dworak, CAP, Rayn, Лавникова 
и др.), основанные на определении процентного соотноше-
ния паренхимы опухолевой ткани и фиброзных изменений 
в препарате, малоэффективны в случаях применения НАХТ, 
что говорит о необходимости дальнейшей разработки новых 
систем оценки опухолевого ответа для таких пациентов.

Заключение
Снижение частоты отдаленного метастазирования явля-

ется приоритетным направлением лечения больных РПК с 
наличием факторов неблагоприятного прогноза. Раннее на-
чало системного химиотерапевтического лечения являет-
ся ключевым вопросом в реализации данного подхода. Ис-
пользование двухкомпонентных режимов НАХТ показало 
хорошие отдаленные результаты, сопоставимые с приме-
нением ЛТ/ХЛТ. Кроме того, исключение лучевого компо-
нента лечения в тех случаях, когда это возможно, позволяет 
уменьшить частоту токсических реакций, возникающих в 
процессе лечения и избежать негативных эффектов, связан-
ных с ЛТ/ХЛТ. Применение НАХТ целесообразно у пациен-
тов с локализацией в средне- и верхнеампулярном отделах 
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прямой кишки с высоким риском отдаленного метастазиро-
вания. Сочетание двухкомпонентных режимов с таргетной 
терапией, а также применение трехкомпонентной химио-
терапии являются перспективными направлениями нео-
адъювантного лечения, позволяющими рассчитывать на 
снижение отдаленного метастазирования и увеличение без-
рецидивной выживаемости больных, и требуют дальнейше-
го изучения в рамках клинических исследований.

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

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

Вклад авторов. Авторы декларируют соответствие сво-
его авторства международным критериям ICMJE. А.А. Не-
вольских – концепция исследования, написание исходного 
текста, итоговые выводы, доработка текста; В.А.  Авдеен-
ко – написание исходного текста, доработка текста; А.С. Бе-
лохвостова – анализ научной работы, критический пере-
смотр с внесением ценного интеллектуального содержания; 
Ю.Ю.  Михалева – анализ научной работы, критический 
пересмотр с внесением ценного интеллектуального со-
держания; Т.П. Почуев – анализ научной работы, крити-
ческий пересмотр с внесением ценного интеллектуаль-

ного содержания; Р.Ф. Зибиров – анализ научной работы; 
С.А. Иванов – критический пересмотр с внесением ценного 
интеллектуального содержания, рецензирование; А.Д. Ка-
прин – критический пересмотр с внесением ценного интел-
лектуального содержания, рецензирование.

Authors’ contribution. The authors declare the compliance of 
their authorship according to the international ICMJE criteria. 
AA Nevolskikh – research concept, writing the draft, final 
conclusions, follow on a revision of the text; VA Avdeenko – writing 
the draft, follow on a revision of the text; AS Belokhvostova – 
analysis of scientific work, critical revision with the introduction 
of valuable intellectual content; YuYu Mikhaleva – analysis of 
scientific work, critical revision with the introduction of valuable 
intellectual content; TP Pochuev – analysis of scientific work, 
critical revision with the introduction of valuable intellectual 
content; RF Zibirov – analysis of scientific work; SA Ivanov – 
critical revision with the introduction of valuable intellectual 
content, scientific management; AD Kaprin – critical revision 
with the introduction of valuable intellectual content, scientific 
management.

Источник финансирования. Авторы декларируют от-
сутствие внешнего финансирования для проведения иссле-
дования и публикации статьи.

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

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1. Каприн А.Д., Старинский В.В., Шахзадова А.О. Злокачественные новообра-
зования в России в 2019 году (заболеваемость и смертность). М.:  МНИОИ 
им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 
2020; c. 9-10 [Kaprin AD, Starinskii VV, Shakhzadova AO. Zlokachestvennye 
novoobrazovaniia v Rossii v 2019 godu (zabolevaemost' i smertnost'). Moscow: 
MNIOI im. PA Gertsena – filial FGBU "NMITs radiologii" Minzdrava Rossii, 2020; 
p. 9-10 (in Russian)].

2. Министерство здравоохранения Российской Федерации. Клинические 
рекомендации. Рак прямой кишки. Рубрикатор клинических рекомен-
даций. Режим доступа: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/554_2. Ссылка 
активна на 01.07.2021 [Ministry of Health of the Russian Federation. Clinical 
guidelines. Rectal cancer. Rubricator of clinical recommendations. Available at: 
https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/554_2. Accessed: 01.07.2021 (in Russian)].

3. National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines 
in Oncology: Rectal Cancer (version 1.2021). Available at: http://www.nccn.org. 
Accessed: 02.02.2021.

4. Бердов Б.А., Ерыгин Д.В., Невольских А.А., и др. Междисциплинарный подход 
в лечении рака прямой кишки. Поволжский онкологический вестник. 2015:4:21-8 
[Berdov BA, Erygin DV, Nevolskih AA, et al. Interdisciplinary approach in the treatment 
of cancer of the rectum. Povolzhskiy onkologicheskiy vestnik. 2015:4:21-8  (in Russian)].

5. Lutz M, Zalcbergb J, Glynne-Jones R, et al. Second St. Gallen European Organisation 
for Research and Treatment of Cancer Gastrointestinal Cancer Conference: 
consensus reconmmendations on controversial issues in the primary treatment 
of rectal cancer. Eur J Cancer. 2016;63:11-24. DOI:10.1016/j.ejca.2016.04.010

6. Bahadoer R, Djkstra A, Ettent B, et al. Short-course radiotherapy followed by 
chemotherapy before total mesorectal excision (TME) versus preoperative 
chemoradiotherapy, TME, and optional adjuvant chemotherapy in locally 
advanced rectal cancer (RAPIDO): a randomised, open-label, phase3 trial. 
Lancet Oncol. 2021;22:29-42. DOI:10.1016/S1470-2045(20)30555-6

7. Okuyama T, Sameshima S, Takeshita E, et al. Therapeutic effects of oxaliplatin-
based neoadjuvant chemotherapy and chemoradiotherapy in patients with 
locally advanced rectal cancer: a single-center, retrospective cohort study. 
World J Surg Oncol. 2018;16:105. DOI:10.1186/s12957-018-1403-9

8. Rouanet F, Rullier E, Lelong L, et al. Tailored treatment strategy for locally 
advanced rectal carcinoma based on the tumor response to induction 
chemotherapy: preliminary results of the French phase II multicenter GRECCAR4 
trial. Dis Colon Rectum. 2017;60(7):653-63. DOI:10.1097/DCR.0000000000000849

9. Feng S, Yan P, Zhang Q, et al. Induction chemotherapy followed by neoadjuvant 
chemoradiotherapy and surgery for patients with locally advanced rectal cancer: 
a systematic review and meta-analysis. Int J Colorectal Dis. 2020;35:1355-69. 
DOI:10.1007/s00384-020-03621-y

10. Bujko K, Wyrwicz L, Rutkowski A, et al. Long-course oxaliplatin-based 
preoperative chemoradiation versus 5 × 5 Gy and consolidation chemotherapy 

for cT4 or fixed cT3 rectal cancer: results of a randomized phase III study. Ann 
Oncol. 2016;27:834-42. DOI:10.1093/annonc/mdw062

11. Ludmir E, Palta M, Willett Ch, et al. Total neoadjuvant therapy for rectal cancer: 
an emerging option. Cancer. 2017;123:1497-506. DOI:10.1002/cncr.30600

12. Kasi A, Abbasi S, Handa S, et al. Total neoadjuvant therapy vs standard therapy 
in locally advanced rectal cancer a systematic review and meta-analysis. JAMA 
Netw Open. 2020;3(12):e2030097. DOI:10.1001/jamanetworkopen.2020.30097

13. Ueki T, Manabe T, Inoue S, et al. A Feasibility study of neoadjuvant XELOX 
without radiotherapy for locally advanced lower rectal cancer. Anticancer Res. 
2016;36:741-8.

14. Koike J, Funahashil K, Yoshimatsu K, et al. Efficacy and safety of neoadjuvant 
chemotherapy with oxaliplatin, 5-fluorouracil, and levofolinate for T3 or T4 stage 
WI rectal cancer: the FACT trial. Cancer Chemother. Pharmacol. 2017;79:519-25. 
DOI:10.1007/s00280-017-3243-7

15. Oshiro T, Uehara K, Aiba T, et al. Impact of RAS/BRAF mutation status in locally 
advanced rectal cancer treated with preoperative chemotherapy. Int J Clin Oncol. 
2018;23:681-8. DOI:10.1007/s10147-018-1253-z

16. Ichikawa N, Homma S, Funakoshi T, et al. Preoperative FOLFOX in resectable 
locally advanced rectal cancer can be a safe and promising strategy: the 
R-NAC-01 study 2019 – R-NAC-01 trial. Surgery Today. 2019;49(8):712-20. 
DOI:10.1007/s00595-019-01788-8

17. Quezada-Diaz F, Jimenez-Rodriguez R, Pappou E, et al. Effect of neoadjuvant 
system chemotherapy with or without chemoradiation on bowel function in 
rectal cancer patients treated with total mesorectal excision. J Gastr Surg. 
2019;23:800-7. DOI:10.1007/s11605-018-4003-7 

18. Manatakis DK, Gouvas N, Souglakos J, et al. Neo-adjuvant chemotherapy alone 
for the locally advanced rectal cancer: a systematic review. Int J Clin Oncol. 
2020;25:1570-80. DOI:10.1007/s10147-020-01738-2

19. Bhudia J, Glynne-Jones R, Smith T, et al. Neoadjuvant Chemotherapy without 
Radiation in Colorectal Cancer. Clin Colon Rectal Surg. 2020;33(5):287-97. 
DOI:10.1055/s-0040-1713746

20. Кочкина С.О., Гордеев С.С., Федянин М.Ю. Результаты комбинирован-
ного лечения с применением неоадъювантной химиотерапии без лу-
чевой терапии и короткого курса лучевой терапии у больных раком 
прямой кишки промежуточного риска. Клиническая и эксперименталь-
ная хирургия. 2021;9(1):29-36 [Kochkina SO, Gordeev SS, Fedyanin Myu, et 
al. Results of combined treatment with neoadjuvant chemotherapy without 
radiation therapy and a short course of radiation therapy in patients with 
intermediate-risk rectal cancer. Klinicheskaia i eksperimental'naia khirurgiia. 
2021;9(1):29-36 (in Russian)].

21. Glynne-Jones R, Wyrwicz L, Tiret E, et al. Rectal cancer: ESMO Clinical Practice 
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2017;4:22-40. 
DOI:10.1093/annonc/mdt240



https://doi.org/10.26442/18151434.2022.3.201806ОБЗОР

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2022; 24 (3): 389–398.398 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2022; 24 (3): 389–398.

22. Taylor F, Quirke Ph, Moran B, et al. Preoperative High-resolution Magnetic Resonance 
Imaging Can Identify Good Prognosis Stage I, II, and III Rectal Cancer Best Managed 
by Surgery Alone. Ann Surg. 2011;253:711-9. DOI:10.1097/SLA.0b013e31820b8d52

23. Nagtegaal I, Quirke P. What Is the Role for the Circumferential Margin 
in the Modern Treatment of Rectal Cancer. J Clin Oncol. 2008;26:303-12.  
DOI:10.1200/JCO.2007.12.7027

24. Koizumi M, Yamada T, Shinji S, et al. Feasibiliti of neoadjuvant FOLFOX 
therapy without radiotherapy for baseline resectable rectal cancer. In vivo. 
2018;32:937-43. DOI:10.21873/invivo.11332

25. Cienfuegos JA, Rodriguez J, Baixauli J, et al. Neoadjuvant chemotherapy without 
radiotherapy for patients with locally advanced rectal cancer. Rev Esp Enferm 
Dig. 2020;112(1):16-22. DOI:10.17235/reed.2019.6454/2019

26. Hashiguchi Y, Muro K, Saito Y, et al. Japanese Society for Cancer of the Colon and 
Rectum (JSCCR) guidelines 2019 for the treatment of colorectal cancer. Int J Clin 
Oncol. 2019;25(1):1-42. DOI:10.1007/s10147-019-01485-z

27. ALGizawy SM, Essa HH, Ahmed BM. Chemotherapy alone for patients with 
stage II/III rectal cancer undergoing radical surgery. Oncologist. 2015;20:752-7. 
DOI:10.1634/theoncologist.2015-0038

28. Гордеев С.С., Расулов А.О., Мамедли З.З. Неоадьювантная химиотера-
пия колоректального рака – время изучать новую стратегию лечения? 
Вопросы онкологии. 2014;60(1):18-24 [Gordeev SS, Rasulov AO, Mamedly ZZ, 
et al. Neoadjuvant chemotherapy for colorectal cancer – the time to learn a 
new treatment strategy? Voprosy onkologii. 2014;60(1):18-24 (in Russian)]. 
DOI:10.37469/0507-3758-2014-60-1-18-24

29. US Department of Health and Human Services. Common terminology criteria for 
adverse events (CTCAE) version 5.0. Rockville: National Cancer Institute; 2017. 
Available at: https://ctep.cancer.gov/ Accessed: 15.05.2022.

30. Fernandez-Martos C, Garcia-Albeniz X, Pericay C, et al. Chemoradiation, 
surgery and adjuvant chemotherapy versus induction chemotherapy followed 
by chemoradiation and surgery: long-term results of the Spanish GCR-3 phase II 
randomized trial. Ann Oncol. 2015;26:1722-8. DOI:10.1093/annonc/mdv223

31. Miwa K, Oki E, Enomoto M, et al. Randomized phase ll study comparing the 
efficacy and safety of SOX versus mFOLFOX6 as neoadjuvant chemotherapy 
without radiotherapy for locally advanced rectal cancer (KSCC1301). BMC 
Cancer. 2021;21(1):23. DOI:10.1186/s12885-020-07766-5

32. Shiraishi T, Sasaki T, Ikeda K, et al. Predicting prognosis according to 
preoperative chemotherapy response in patients with locally advanced lower 
rectal cancer. BMC Cancer. 2019;19:1222. DOI:10.1186/s12885-019-6424-4

33. Nishimura J, Hasegawa J, Kato T, et al. Phase II trial of capecitabine plus oxaliplatin 
(CAPOX) as preoperative therapy for locally advanced rectal cancer. Cancer 
Chemotherapy and Pharmacology. 2018;82:707-16. DOI:10.1007/s00280-018-3663-z

34. Deng Y, Chi P, Lan P, et al. Neoadjuvant Modified FOLFOX6 With or Without Radiation 
Versus Fluorouracil Plus Radiation for Locally Advanced Rectal Cancer: Final Results 
of the Chinese FOWARC Trial. J Clin Oncol. 2019;37:3223-33. DOI:10.1200/JCO.18.02309

35. Cercek A, Campbell S, Paul S, et al. Adoption of Total Neoadjuvant Therapy 
for Locally Advanced Rectal Cancer. JAMA Oncology. 2018;4(6):e180071.  
DOI:10.1001/jamaoncol.2018.0071

36. Yamamoto T, Kawada K, Hida K, et al. Optimal treatment strategy for rectal 
cancer based on the risk factor for recurrence patterns. Int J Clin Oncol. 
2019;24:677-85. DOI:10.1007/s10147-019-01400-6

37. Lin H, Wang L, Zhong X, et al. Meta-analysis of neoadjuvant chemoradiotherapy 
versus neoadjuvant chemoradiotherapy for locally advanced rectal cancer. 
World J Surg Oncol. 2021;19:141. DOI:10.1186/s12957-021-02251-0

38. Ishii Y, Hasegawa H, Endo T, et al. Medium-term results of neoadjuvant systemic 
chemotherapy using irinotecan, 5-fluorouracil, and leucovorin in patients with 
locally advanced rectal cancer. EJSO. 2010;36:1061-5. DOI:10.1016/j.ejso.2010.05.017

39. Невольских А.А., Авдеенко В.А., Белохвостова А.С., и др. Неоадъювант-
ная химиотерапия как альтернатива лучевой терапии в лечении боль-
ных прогностически неблагоприятным раком прямой кишки. Колопрок-
тология. 2022;21(2):91-104 [Nevolskikh AA, Avdeenko VA, Belohvostova AS, 
et al. Neoadjuvant chemotherapy without radiation therapy for rectal cancer 
with negative prognosis. Koloproktologia. 2022;21(2):91-104 (in Russian)]. 
DOI:10.33878/2073-7556-2022-21-2-91-104

 40. Zhang J, Huang M, Yue Cai Y, et al. Neoadjuvant Chemotherapy With mFOLFOXIRI 
Without Routine Use of Radiotherapy for Locally Advanced Rectal Cancer. Clin 
Colorectal Cancer. 2019;18(4):238-44. DOI:10.1016/j.clcc.2019.07.001

41. Koadama H, Terazawa T, Ishizuka Y, et al. Retrospective Comparison of 
mFOLFOXIRI With XELOX/SOX as Neoadjuvant Chemotherapy for Locally 
Advanced Rectal Cancer. In vivo. 2021;35:977-85. DOI:10.21873/invivo.12340

42. Ding M, Zhang J, Hu H, et al. mFOLFOXIRI versus mFOLFOX6 as neoadjuvant 
chemotherapy in locally advanced rectal cancer: A Propensity Score Matching 
Analysis. Clin Colorectal Cancer. 2022;1:12-20. DOI:10.1016/j.clcc.2021.11.009

43. Rouanet Ph, Rullier E, Lelong B, et al. Tailored Treatment Strategy for Locally 
Advanced Rectal Carcinoma Based on the Tumor Response to Induction 
Chemotherapy: Preliminary Results of the French Phase II Multicenter GRECCAR4 
Trial. Dis Colon Rectum. 2017;7:653-63. DOI:10.1097/DCR.0000000000000849

44. Brouquet A, Bachet J, Huguet F, et al. NORAD01-GRECCAR16 multicenter 
phase III non-inferiority randomized trial comparing preoperative modified 
FOLFIRINOX without irradiation to radiochemotherapy for resectable locally 
advanced rectal cancer (intergroup FRENCH-GRECCAR- PRODIGE trial). BMC 
Cancer. 2020;1:485-9. DOI:10.1186/s12885-020-06968-1

45. Suarez J, Amat I, Vera R, et al. Pathologic Response of Primary Rectal Cancer 
to Oxaliplatin-Based Chemotherapy. Clin Colon Rectal Surg. 2011;24:119-24. 
DOI:10.1055/s-0031-1278409

46. Suenaga M, Fujimoto Y, Matsusaka S, et al. Perioperative FOLFOX4 
plus bevacizumab for initially unresectable advanced colorectal cancer 
 (NAVIGATE-CRC-01). Onco Targets Ther. 2015;8:1111-8. DOI:10.2147/OTT.S83952

47. Song J, Wang Y, Yu H, et al. Neoadjuvant Chemotherapy plus Bevacizumab 
Combined with Total Mesorectal Excision in Treating Locally Advanced Rectal 
Cancer Patients with BRAF Mutation: Clinical Benefit and Safety. Comput Math 
Methods Med. 2021;2021:4227650. DOI:10.1155/2021/4227650

48. Hasegawa S, Goto S, Matsumoto T, et al. A Multicenter Phase 2 Study on the 
Feasibility and Efficacy of Neoadjuvant Chemotherapy Without Radiother-
apy for Locally Advanced Rectal Cancer. Ann Surg Oncol. 2017;24:3587-95. 
DOI:10.1245/s10434-017-5967-3

49. Tokuhara K, Matsui Y, Ueyama Y, et al. Feasibility and Efficacy of Neoadjuvant 
Chemotherapy without Radiotherapy for Locally Advanced Rectal Cancer. J Anus 
Rectum Colon. 2022;6:24-31.

50. Schrag D, Weiser MR, Goodman KA, et al. Neoadjuvant Chemotherapy Without 
Routine Use of Radiation Therapy for Patients With Locally Advanced Rectal 
Cancer: A Pilot Trial. J Clin Oncol. 2014;6:513-8. DOI:10.1200/JCO.2013.51.7904

51. Nishimura J, Hasegawa J, Noura S, et al. Adjuvant Chemotherapy after 
Neoadjuvant Chemotherapy and Long-term Outcomes of CAPOX Plus 
Bevacizumab Followed by TME for High-risk Localized Rectal Cancer. J Anus 
Rectum Colon. 2020;4:108-13. DOI:10.23922/jarc.2019-042

52. Gollub M, Gultekin D, Akin O, et al. Dynamic contrast enhanced-MRI for the detection 
of pathological complete response to neoadjuvant chemotherapy for locally 
advanced rectal cancer. Eur Radiol. 2012;22:821-31. DOI:10.1007/s00330-011-2321-1

53. Fernandez-Martos С, Pericay C, Losa F, et al. Effect of Aflibercept Plus Modified 
FOLFOX6 Induction Chemotherapy Before Standard Chemoradiotherapy and 
Surgery in Patients With High-Risk Rectal Adenocarcinoma. The GEMCAD 1402 
Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. 2019;5(11):1566-73.

54. Nishizawa Y, Saitoa N, Fujiib S, et al. Association between Anal Function 
and Therapeutic Effect after Preoperative Chemoradiotherapy followed by 
Intersphincteric Resection. Dig Surg. 2012;29:439-45. DOI:10.1159/000345586

55. Sakuyama N, Kojima M, Kawano S, et al. Histological differences between 
preoperative chemoradiotherapy and chemotherapy for rectal cancer: a 
clinicopathological study. Pathol Int. 2016;66:273-80. DOI:10.1111/pin.12409

56. Hasegawa J, Nishimura J, Mizushima T, et al. Neoadjuvant capecitabine and 
oxaliplatin (XELOX) combined with bevacizumab for high-risk localized rectal cancer. 
Cancer Chemother Pharmacol. 2014;73:1079-87. DOI:10.1007/s00280-014-2417-9

57. Borg C, Andre T, Mantion G, et al. Pathological response and safety of two 
neoadjuvant strategies with bevacizumab in MRI-defined locally advanced T3 
resectable rectal cancer: a randomized, noncomparative phase II study. Ann 
Oncol. 2014;25:2205-10. DOI:10.1093/annonc/mdu377

58. Patel UB, Brown G, Machado I, et al. MRI assessment and outcomes in 
patients receiving neoadjuvant chemotherapy only for primary rectal cancer: 
long-term results from the GEMCAD 0801 trial. Ann Oncol. 2017;28:344-53. 
DOI:10.1093/annonc/mdw616

59. Tomida A, Uehara K, Hiramatsu K, et al. Neoadjuvant CAPOX and bevacizumab 
alone for locally advanced rectal cancer: long-term results from the N-SOG 03 
trial. Int J Clin Oncol. 2019;24:403-10. DOI:10.1007/s10147-018-1372-6

60. Bisschop C, Dijk TH, Beukema JC, et al. Short-Course Radiotherapy Followed 
by Neoadjuvant Bevacizumab, Capecitabine, and Oxaliplatin and Subsequent 
Radical Treatment in Primary Stage IV Rectal Cancer: Long-Term Results of a 
Phase II Study. Ann Surg Oncol. 2017;24:2632-8. DOI:10.1245/s10434-017-5897-0OMNIDOCTOR.RU

Статья поступила в редакцию /  
The article received: 14.07.2022
Статья принята к печати /  
The article approved for publication: 04.10.2022



COLLABORATIONhttps://doi.org/10.26442/18151434.2022.3.201864

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2022; 24 (3): 399–401. 399JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2022; 24 (3): 399–401.

СО
ТР

УД
НИ

ЧЕ
СТ

ВО
CO

LL
AB

OR
AT

IO
N

Страница Кокрейновской библиотеки
The Cochrane Library page

https://doi.org/10.26442/18151434.2022.3.201864

УЗИ брюшной полости и альфа-фетопротеин в диагностике гепатоцеллюлярной 
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Abdominal ultrasound and alpha-foetoprotein for the diagnosis of hepatocellular carcinoma 
Abstract
This publication is the Russian translation of the Plain Language Summary (PLS) of the Cochrane Systematic Review: Colli A, Nadarevic T, Miletic D, 
Giljaca V, Fraquelli M, Štimac D, Casazza G. Abdominal ultrasound and alpha-foetoprotein for the diagnosis of hepatocellular carcinoma in adults with 
chronic liver disease. Cochrane Database Syst Rev. 2021;4(4):CD013346. DOI: 10.1002/14651858.CD013346.pub2
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Почему улучшение диагностики гепатоцеллюлярной 
карциномы важно?

Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК), т.е. рак, возникаю-
щий в печени, занимает 6-е место по распространенности 
рака в мире и 4-е – по смертности от рака среди мужчин. 
Этот рак встречается в основном у людей с хроническим за-
болеванием печени независимо от причины. Ультразвуко-
вое исследование (УЗИ), в котором используют ультразву-
ковые волны для выявления отклонений в печени, может 
выявить наличие поражений печени, подозреваемых в ГЦК. 
Альфа-фетопротеин (АФП) – гликопротеин, вырабатывае-
мый печенью и измеряемый в крови, считается опухолевым 
маркером, поскольку его высокий уровень может быть свя-
зан с наличием ГЦК. Эти 2 теста (УЗИ и АФП) используют-
ся по отдельности или в комбинации для исключения на-
личия ГЦК у людей с высоким риском развития ГЦК. Люди 
высокого риска – это люди, имеющие хроническое заболева-
ние печени. Существующие руководства рекомендуют про-
граммы наблюдения, включающие регулярные УЗИ брюш-
ной полости с тестированием на АФП или без него каждые 
6 мес для выявления ранних признаков ГЦК, поддающихся 
хирургической резекции или другому лечению.

Какова цель этого обзора?
Установить, насколько АФП, УЗИ, а также комбинация 

АФП и УЗИ подходят для диагностики ГЦК у людей с хро-
ническими заболеваниями печени.

Что было изучено в этом обзоре?
АФП (опухолевый маркер), который легко измеряется в 

крови с помощью коммерческого набора. В исследованиях 
АФП были использованы различные пороговые значения для 
определения теста как положительного или отрицательного.

УЗИ – это оборудование, доступное во всем мире. УЗИ соз-
дает изображения печени и других органов брюшной поло-
сти. С помощью этого метода можно обнаружить наличие 
поражений печени, подозрительных в отношении ГЦК.

Сочетание АФП и УЗИ может выявить или опровергнуть 
наличие поражений печени, подозрительных в отношении 
ГЦК.

Каковы основные результаты этого обзора?
Мы обнаружили 373 исследования среди взрослых паци-

ентов: АФП был проанализирован в 326 исследованиях, в 
которых приняли участие 144 570 человек; УЗИ – в 39 иссле-
дованиях, в которых приняли участие 18 792 человека; а со-
четание АФП и УЗИ – в 8 исследованиях, в которых приняли 
участие 5454 человека.

• АФП с пороговым значением 20 нг/мл (147 исследова-
ний): тест был положительным у 60 из 100 участников 
с ГЦК и у 16 из 100 участников без ГЦК. АФП с поро-
говым значением 200 нг/мл (56 исследований): тест был 
положительным у 36 из 100 участников с ГЦК и только 
у 1 из 100 без ГЦК. 

• УЗИ (39 исследований): тест был положительным у 72 из 
100 участников с ГЦК и у 6 из 100 участников без ГЦК.

• Комбинация АФП с пороговым значением 20 нг/мл и 
УЗИ (6 исследований): один или оба теста были поло-
жительными у 96 из 100 участников с ГЦК и у 15 из 
100 участников без ГЦК.

Таким образом, сочетание этих двух тестов лучше вы-
являет пациентов с ГЦК среди участников исследования. 
Учитывая, что люди с хроническими заболеваниями пече-
ни имеют ГЦК в 5 случаях из 100, можно предположить, что 
среди 1 тыс. человек с хроническими заболеваниями пече-
ни 50 человек будут иметь ГЦК, и, используя АФП и УЗИ 
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брюшной полости в комбинации, можно обнаружить из них 
48 людей с ГЦК, а 2 человека останутся невыявленными и 
не получат соответствующего лечения; 950 из 1 тыс. человек 
не будут иметь ГЦК, а 143 из них поставят неправильный 
диагноз ГЦК, и они подвергнутся дальнейшему ненужному 
тестированию, такому как компьютерная томография, маг-
нитно-резонансная томография или биопсия.

Насколько надежны результаты исследований  
в этом обзоре?

Все исследования, кроме одного, имели проблемы с ри-
ском смещения (систематической ошибки), особенно при 
отборе участников и правильном определении наличия 
ГЦК. Эти проблемы могут помешать правильной оценке ди-
агностической способности трех тестов.

К кому применимы результаты этого обзора?
Люди с хроническими заболеваниями печени.

Какие выводы можно сделать из этого обзора?
При использовании АФП, 20 нг/мл в качестве порогово-

го значения, около 40% случаев ГЦК были бы пропущены, 

а при использовании только УЗИ – более 1/4. Чувствитель-
ность была максимальной, когда эти 2 теста использо-
вались в комбинации, и менее 5% случаев ГЦК были бы 
пропущены при примерно 15% ложноположительных ре-
зультатов.
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Актуальность
Одним из наиболее часто диагностируемых видов рака яв-

ляется рак кишечника или колоректальный рак (CRC). Ран-
нее выявление, до появления симптомов, облегчает лечение 
рака кишечника и повышает шансы на выживание. Участие 
в программе скрининга на рак кишечника может привести к 
раннему обнаружению и удалению больших полипов или по-
липов на поздней стадии (аденом на поздней стадии), которые 
считаются предшественниками рака кишечника. Наличие 
крови в кале может быть ранним признаком рака кишечника 
или полипов. Для выявления наличия крови в кале использу-

ют простые анализы кала. Для скрининга населения исполь-
зуют 2 типа анализов кала на скрытую кровь: гваяковая про-
ба на скрытую кровь в кале (gFOBT) и иммунохимический 
анализ кала (FIT). Крупные более давние исследования пока-
зали, что скрининг с помощью гваяковой пробы может сни-
зить смертность. Мы сравнили точность этих двух видов ана-
лизов в систематическом обзоре литературы, чтобы оценить, 
какой вид анализов дает лучшие результаты при скрининге 
на рак кишечника у населения и во вторую очередь на нео-
плазию на поздней стадии (которая включает в себя как рак 
кишечника, так и полипы на поздней стадии).

https://doi.org/10.26442/18151434.2022.3.201859

Какой анализ на скрытую кровь в кале является более точным в выявлении рака 
кишечника и крупных полипов при скрининге населения?
Аннотация
Эта публикация является переводом на русский язык резюме на простом языке Кокрейновского систематического обзора «Гваяковая проба на 
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Оригинальная публикация: Grobbee EJ, Wisse PH, Schreuders EH, van Roon A, van Dam L, Zauber AG, Lansdorp-Vogelaar I, Bramer W, Berhane S, 
Deeks JJ, Steyerberg EW, van Leerdam ME, Spaander MC, Kuipers EJ. Guaiac-based faecal occult blood tests versus faecal immunochemical tests for 
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Which faecal blood test is more accurate in detecting bowel cancer and large polyps 
in population screening?
Abstract
This publication is the Russian translation of the Plain Language Summary (PLS) of the Cochrane Systematic Review: Grobbee EJ, Wisse PHA, 
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Характеристика исследований
Мы провели подробный поиск исследований в онлайно-

вых базах данных, в которых либо оценивали, либо сравни-
вали эти 2 вида анализов при скрининге на колоректальный 
рак. В обзор были включены только исследования, прове-
денные среди лиц со средней степенью риска старше 40 лет 
без симптомов. Эталонным стандартом для сравнения ре-
зультатов анализов было полное эндоскопическое обсле-
дование толстого кишечника с помощью камеры на гибкой 
трубке, пропущенной через задний проход (колоноско-
пия). Мы рассмотрели 2 типа исследований: те, в которых 
все участники проходили и анализ кала, и колоноскопию; и 
те, в которых колоноскопию проходили только участники с 
неблагоприятным результатом анализа кала (в этих иссле-
дованиях участников, не прошедших колоноскопию после 
анализа кала, наблюдали не менее 1 года, чтобы выяснить, 
будет ли у них диагностирован колоректальный рак). Дока-
зательства актуальны по состоянию на 25 июня 2019 г. Мы 
провели повторный поиск 14 сентября 2021 г., в результате 
которого было обнаружено только одно потенциально при-
емлемое исследование, которое в настоящее время ожидает 
классификации.

Характеристика анализов
Проходящих скрининг с помощью гваяковой пробы ин-

структируют собрать 2 образца кала из трех последователь-
ных порций стула и нанести мазок полученного материала 
на 6 полосок для кала. Если в кале присутствует кровь, по-
лоска изменяет цвет. Число полосок с измененным цветом, 
необходимое для направления на колоноскопию, варьирует-
ся в разных скрининговых программах. В большинстве про-
грамм для направления достаточно одной полоски с изме-
ненным цветом, однако в других программах число полосок 
устанавливается на уровне пяти из шести.

Проходящих скрининг с помощью иммунохимического 
анализа инструктируют собрать один образец кала из одной 
порции стула в пробирку с помощью щеточки или шпателя. 
Затем эту пробирку отправляют в лабораторию, где можно 
измерить концентрацию крови в кале. В зависимости от сте-
пени этой концентрации, выше или ниже так называемого 
отсечения или порога, обследуемый направляется на коло-
носкопию. Это отсечение отличается в зависимости от про-
граммы скрининга.

Ключевые результаты
Мы проанализировали 63 исследования, включающие 

почти 4 млн человек. Результаты этого обзора показыва-
ют, что если теоретически 10 тыс. человек примут участие в 
скрининге с анализом кала на скрытую кровь, и у 100 чело-
век из этой группы будет обнаружен колоректальный рак:

• из 100 человек с колоректальным раком при прохожде-
нии скрининга с помощью иммунохимического анали-
за 24 будут не выявлены;

• из 100 человек с колоректальным раком при прохожде-
нии скрининга с помощью гваяковой пробы 61 будет не 
выявлен.

Мы также рассмотрели участников с большими полипами, 
колоректальным раком или обоими этими заболеваниями. 
Если теоретически 10 тыс. человек примут участие в скри-

нинге с помощью анализа кала на скрытую кровь и у 1 тыс. 
человек из этой группы будут обнаружены большие полипы, 
колоректальный рак или оба эти заболевания:

• из 1 тыс. человек с большими полипами, колоректаль-
ным раком или обоими этими заболеваниями при про-
хождении скрининга с помощью гваяковой пробы 
850 будут не выявлены;

• из 1 тыс. человек с большими полипами, колоректаль-
ным раком или обоими этими заболеваниями при про-
хождении скрининга с помощью иммунохимического 
анализа 670 будут не выявлены.

В этой теоретической группе 10 тыс. человек, проходящих 
скрининг:

• 594 людям, проходящим скрининг с помощью имму-
нохимического анализа, будет предложена «ненуж-
ная» колоноскопия – ненужная, потому что у них нет 
колоректального рака;

• 594 людям, проходящим скрининг с помощью гвая-
ковой пробы, будет предложена «ненужная» колоно-
скопия.

Из результатов, описанных выше, видно, что скрининг с 
помощью иммунохимического анализа пропускает мень-
ше случаев колоректального рака, чем скрининг с помощью 
гваяковой пробы, в то время как одинаковое число проходя-
щих скрининг с каждым типом анализов кала на кровь под-
вергается ненужной колоноскопии.

Насколько надежны результаты исследований  
в этом обзоре?

Результаты исследований надежны, так как включенные 
исследования в основном соответствовали критериям каче-
ства, которые мы установили перед началом обзора.

Будущие исследования
Необходимо провести дополнительные исследования, что-

бы выяснить, может ли в долгосрочной перспективе скри-
нинг с помощью иммунохимического анализа снизить число 
случаев рака кишечника и смертей, и сравнить эти результа-
ты с результатами скрининга с помощью гваяковой пробы.
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