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Аннотация
Рак желчевыводящей системы (РЖС) – группа редких и агрессивных видов злокачественных новообразований, развивающихся из эпителия 
внутри- и внепеченочных желчных протоков (холангиокарциномы) и желчного пузыря. Прогноз этого заболевания неблагоприятный: менее 
5% всех пациентов с РЖС остаются живы через 5 лет после постановки диагноза. Радикальное хирургическое вмешательство остается 
единственным основным методом лечения РЖС на ранней стадии, а противоопухолевая химиотерапия лишь незначительно увеличивает 
продолжительность жизни пациентов с неоперабельным или метастатическим РЖС. С появлением таргетных препаратов, в частности мо-
ноклональных антител – ингибиторов контрольных точек иммунного ответа, стала активно изучаться возможность их комбинации с суще-
ствующими вариантами химиотерапии. Результаты исследования III фазы TOPAZ-1 показали, что добавление дурвалумаба значительно уве-
личивает эффективность стандартной терапии 1-й линии в отношении общей выживаемости, выживаемости без прогрессирования, частоты 
объективного ответа и продолжительности ответа на лечение. Комбинированная терапия обладала благоприятным профилем переносимо-
сти и не увеличивала частоту прекращения лечения из-за нежелательных явлений по сравнению с химиотерапией в отдельности. В настоя-
щее время комбинация дурвалумаба и химиотерапии (гемцитабин/цисплатин) одобрена Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (Food and Drug Administration, FDA) для терапии местно-распространенного или метастатического 
РЖС. В июле 2022 г. на основании данных, полученных в исследовании TOPAZ-1, дурвалумаб в комбинации с химиотерапией (гемцитабин + 
цисплатин) был включен в клинические практические рекомендации Национальной всеобщей онкологической сети (National Comprehensive 
Cancer Network, NCCN) в качестве предпочтительной схемы (категория 1) 1-й линии терапии местно-распространенного или метастатиче-
ского РЖС, что позволяет считать его новым стандартом терапии РЖС. Кроме того, комбинация дурвалумаба с гемцитабином и цисплатином 
недавно была одобрена в РФ и добавлена в практические рекомендации по лечению злокачественных опухолей печени и желчевыводящей 
системы Российского общества клинической онкологии (RUSSCO) в качестве альтернативы стандартной терапии 1-й линии РЖС.
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Введение
Рак желчевыводящей системы (РЖС) – это группа редких 

злокачественных опухолей, развивающихся из эпителия вну-
три- и внепеченочных желчных протоков (холангиокарци-
номы) и желчного пузыря [1]. Холангиокарцинома поража-
ет преимущественно внепеченочные желчные протоки: 50% 
случаев возникает в области ворот печени (опухоль Клацки-
на), около 40% – в дистальных сегментах протоков, в 10% слу-
чаев поражаются внутрипеченочные протоки [2]. В 80–97% 
случаев рак желчного пузыря представляет собой аденокар-
циному, остальные 3–20% случаев приходятся на плоскокле-
точный, аденосквамозный или папиллярный рак [3].

Внутрипеченочная холангиокарцинома является вторым 
по распространенности типом первичного рака печени по-
сле гепатоцеллюлярной карциномы, составляя 10–15% всех 
первичных опухолей печени и 3% всех злокачественных опу-
холей желудочно-кишечного тракта [4–6]. Заболеваемость 
РЖС различается в разных географических регионах. РЖС 
считается редкой группой опухолей в странах Европы и 
США, где заболеваемость составляет 1–3 случая на 100 тыс. 
населения, но является серьезной проблемой здравоохране-
ния в таких странах, как Китай, Япония, Республика Корея 
и Таиланд, в них заболеваемость выше – от 5,7 до 85 случа-
ев на 100 тыс. населения [1, 7–9]. В Российской Федерации, по 
данным статистических отчетов, в 2020 г. зарегистрировано 
8957 пациентов с раком печени и внутрипеченочных желч-
ных протоков. По грубым подсчетам рак внутрипеченочных 
желчных протоков составляет около 10–15% этого числа, то 
есть в 2020 г. в РФ выявлено около 895–1343 больных раком 
внутрипеченочных желчных протоков. Внепеченочные хо-
лангиокарциномы и рак желчного пузыря зарегистрированы 
у 3539 пациентов. Наиболее высокие стандартизированные 
показатели заболеваемости (на 100 тыс. человек) новообра-

зованиями печени и внутрипеченочных желчных протоков 
в 2020 г. зарегистрированы в Республике Тыва (12,19), Респу-
блике Саха (10,50), Чукотском автономном округе (6,84) и 
Хабаровском крае (6,69); новообразованиями желчного пу-
зыря и внепеченочных желчных протоков – в Магаданской 
области (4,21), Республике Тыва  (2,93), Ненецком автоном-
ном округе (2,83) и в Омской области (2,42) [10]. В Свердлов-
ской области отмечается рост заболеваемости холангиокар-
циномой внутри- и внепеченочных желчных протоков, в 
основном за счет пациентов старше 60 лет. На III–IV стадии 
заболевания приходится около 85% случаев. Пятилетняя вы-
живаемость не превышает 1% [11].

Большинство случаев холангиокарцином – спорадиче-
ские, но существует ряд установленных факторов риска, 
включающих хроническую паразитарную инфекцию, вы-
зываемую печеночным сосальщиком, первичный склеро-
зирующий холангит, гепатолитиаз, кисты холедоха и хро-
нические заболевания печени, такие как цирроз и вирусные 
гепатиты [12, 13]. Рак желчного пузыря, с другой стороны, 
наиболее распространен в странах Южной Америки и тесно 
связан с желчнокаменной болезнью [1].

РЖС на ранней стадии часто протекает бессимптомно, 
и поэтому большинство новых случаев РЖС выявляют на 
поздней стадии, когда терапевтические возможности огра-
ничены, а прогноз оказывается неблагоприятным [4, 14]. 

Возможности лекарственной терапии РЖС
Местно-распространенный или метастатический РЖС, 

включая холангиокарциному, считался заболеванием, в от-
ношении которого терапевтические возможности очень 
ограничены. В 2000-е годы не существовало стандартного 
подхода к терапии холангиокарциномы. Пациентам назна-
чали гемцитабин в виде монотерапии, но он был малоэффек-
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тивен и не оказывал значимого влияния на общую выживае-
мость (ОВ) пациентов [15]. Затем наиболее перспективными 
с точки зрения переносимости и эффективности лечения 
РЖС казались различные сочетания гемцитабина, фторпи-
римидинов и производных платины. В задачу II фазы ран-
домизированного исследования ABC-01 входило уточнение 
эффекта от добавления цисплатина к гемцитабину; первые 
результаты подтвердили, что частота контроля заболева-
ния (ЧКЗ) достигается чаще при использовании комбини-
рованной терапии (58,0% для монотерапии гемцитабином 
и 75,0% в группе гемцитабин + цисплатин) [16]. На основа-
нии полученных результатов исследование было расширено 
до III фазы (ABC-02). В этом исследовании больные (n=410) 
местно-распространенным или метастатическим РЖС были 
рандомизированы (1:1) либо в группу монотерапии гемци-
табином, либо в группу терапии комбинацией гемцитабин + 
цисплатин. Первичной конечной точкой исследования была 
ОВ. Медиана ОВ в группе гемцитабин + цисплатин соста-
вила 11,7 мес против 8,1 мес в группе монотерапии гемци-
табином (отношение рисков – ОР 0,64; 95% доверительный 
интервал – ДИ 0,52–0,80; p<0,001). Кроме того, медиана вы-
живаемости без прогрессирования (ВБП) также была стати-
стически значимо выше в группе гемцитабин + цисплатин 
(8,0 мес против 5,0 мес в группе монотерапии гемцитаби-
ном; p<0,001), как и ЧКЗ (81,4% в группе гемцитабин + цис-
платин и 71,8% для монотерапии гемцитабином; p=0,049). 
Нежелательные явления (НЯ) были сходными в 2 группах, 
за исключением более выраженной нейтропении в группе 
гемцитабин + цисплатин; количество инфекций, связанных 
с нейтропенией, было одинаковым в 2 группах [17]. После 
этого исследования режим химиотерапии 1-й линии комби-
нацией гемцитабин + цисплатин являлся стандартом лече-
ния РЖС более 10 лет.

Иммунотерапия кардинально изменила возможности те-
рапии злокачественных опухолей, в некоторых случаях при-
водя к наступлению полной и продолжительной ремиссии 
даже при распространенных заболеваниях и изначально 
плохом прогнозе [18, 19]. Более того, добавление иммуноте-
рапии к существующим схемам стандартной химиотерапии 
существенно повышает эффективность проводимого лече-
ния [20]. Благодаря чему, например, комбинация дурвалу-
маба с химиотерапией (этопозид с карбоплатином или цис-
платином) стала предпочтительным режимом системной 
терапии 1-й линии мелкоклеточного рака легких [21–24].

Дурвалумаб представляет собой полностью человеческое 
моноклональное антитело – иммуноглобулин (Ig) класса 

1 Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения Имфинзи, концентрат для приготовления раствора для инфузий, 
50 мг (держатель регистрационного удостоверения лекарственного препарата «АстраЗенека АБ», Швеция), дата регистрации 18.07.2019 г., регистрацион-
ный номер ЛП-005664.

G1κ, направленное против лиганда 1 рецептора программи-
руемой клеточной смерти (programmed cell death ligand  1  – 
PD-L1). Дурвалумаб специфически связывает PD-L1 и блоки-
рует его взаимодействие с рецептором 1 программируемой 
клеточной смерти (programmed cell death receptor 1, PD-1) и 
с гликопротеином кластера дифференцировки 80 (cluster of  
differentiation 80, CD80). Селективное подавление взаимодей-
ствий PD-L1/PD-1 и PD-L1/CD80 дурвалумабом усиливает 
противоопухолевый иммунный ответ и стимулирует актива-
цию Т-лимфоцитов (рис. 1) [25, 26]. 

В РФ дурвалумаб одобрен для лечения нерезектабельного 
местно-распространенного немелкоклеточного рака легко-
го у взрослых пациентов без прогрессирования заболевания 
после химиолучевой терапии на основе препаратов плати-
ны, а также в качестве 1-й линии терапии распространенно-
го мелкоклеточного рака легкого в комбинации с этопози-
дом и карбоплатином или цисплатином1.

В рамках обширной программы клинических исследова-
ний дурвалумаб изучается в виде монотерапии и в комбина-
ции с другими противоопухолевыми препаратами при раз-
ных типах опухолей.

Безопасность и эффективность дурвалумаба при распро-
страненном РЖС исследовались в различных комбинаци-
ях. В частности, эффективность дурвалумаба в комбинации 
со стандартной химиотерапией (гемцитабин + цисплатин) в 
качестве терапии 1-й линии изучали в открытом одноцен-
тровом исследовании II фазы, включавшем 124 пациента с 
распространенным РЖС, 47 из которых получали гемцита-

Рис. 1. Механизм действия ингибитора PD-L1 дурвалумаба [26].
Fig. 1. Mechanism of action of PD-L1 inhibitor durvalumab [26].
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Примечание. TCR – Т-клеточный рецептор (T-cell receptor); MHC – главный комплекс 
гистосовместимости (major histocompatibility complex. Т-регуляторные лимфоциты зависят 
от активности PD-1 и PD-L1, вызывающих иммуносупрессию. Дурвалумаб связывается 
с PD-L1 и блокирует взаимодействие PD-L1 с PD-1 и CD80. Блокада взаимодействий 
PD-L1/PD-1 и PD-L1/CD80 обеспечивает ингибирование иммунного ответа без индукции 
антителозависимой клеточной цитотоксичности. Дурвалумаб восстанавливает иммунную 
функцию «истощенных» Т-лимфоцитов и подавляет супрессорную активность 
Т-регуляторных лимфоцитов, тем самым уменьшая уклонение опухоли от иммунного ответа.

Таблица 1. Исходные характеристики и демографические показатели 
пациентов (выборка полного анализа) [29]
Table 1. Baseline characteristics and patient demographics (full analysis set) [29]

Показатель, n (%)

Дурвалумаб + 
гемцитабин/
цисплатин 

(n=341)

Плацебо + 
гемцитабин/
цисплатин 

(n=344)

Медиана возраста (диапазон) 64 (20–84) 64 (31–85)

Пол
Женский 172 (50,4) 168 (48,8)

Раса
Монголоидная
Европеоидная
Негроидная или афроамериканцы
Американские индейцы или коренные жители 
Аляски
Другие

185 (54,3)
131 (38,4)

8 (2,3)
0

17 (5,0)

201 (58,4)
124 (36,0)

6 (1,7)
1 (0,3)

12 (3,5)

Регион
Азия
Остальные страны мира

178 (52,2)
163 (47,8)

196 (57,0)
148 (43,0)

Функциональный статус по шкале ECOG
0 173 (50,7) 163 (47,4)

Тип первичной опухоли
Внутрипеченочная холангиокарцинома
Внепеченочная холангиокарцинома
Рак желчного пузыря

190 (55,7)
66 (19,4)
85 (24,9)

193 (56,1)
65 (18,9)
86 (25,0)

Статус заболевания
Первичный неоперабельный рак
Рецидив

274 (80,4)
67 (19,6)

279 (81,1)
64 (18,6)

Классификация заболевания
Местно-распространенный рак
Метастатический рак

38 (11,1)
303 (88,9)

57 (16,6)
286 (83,1)

Уровень экспрессии PD-L1
TAP≥1%
TAP<1%

197 (57,8)
103 (30,2)

205 (59,6)
103 (29,9)

Примечание. ECOG – Восточная объединенная онкологическая группа (Eastern 
Cooperative Oncology Group); TAP – площадь опухоли с наличием экспрессии PD-L1 
(tumor area positivity).
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бин + цисплатин и дурвалумаб. Частота объективного от-
вета (ЧОО) на лечение составила 72%, ЧКЗ – 100%, а медиа-
на продолжительности ответа (ПО) – 11,4 мес. Медиана ВБП 
составила 11,8 мес (95% ДИ 6,9–16,6), а медиана ОВ – 20,2 мес 
(95% ДИ 12,8–27,6). Наиболее частыми НЯ 3 или 4-й степе-
ни тяжести были нейтропения (53%), анемия (40%) и тром-
боцитопения (19%). Летальных исходов или НЯ, связан-
ных с лечением, которые бы привели к преждевременному 
прекращению участия в исследовании, не зарегистрирова-
но [27, 28]. Полученные данные стали основной предпосыл-
кой к проведению клинического исследования TOPAZ-1.

Результаты исследования TOPAZ-1
Внедрение дурвалумаба в стандартную схему лечения РЖС 

основано на результатах исследования TOPAZ-1: рандоми-
зированного двойного слепого плацебо-контролируемого 
многоцентрового международного исследования III фазы по 
изучению дурвалумаба в комбинации с химиотерапией (гем-
цитабин + цисплатин) по сравнению с плацебо в комбина-
ции с химиотерапией в качестве терапии 1-й линии у 685 па-
циентов с неоперабельным местно-распространенным или 
метастатическим РЖС, включая внутрипеченочную (56%) 
и внепеченочную (19%) холангиокарциномы и рак желчно-
го пузыря (25%), за исключением рака фатерова сосочка, ра-
нее не получавших лечения. Исследование проводилось в 
105  центрах 17  стран, включая РФ, США, страны Европы, 
Южной Америки и несколько стран Азии (Республику Корея, 
Таиланд, Японию и Китайскую Народную Республику). Па-
циентов рандомизировали в соотношении 1:1 для получения 
1500 мг дурвалумаба или плацебо каждые 3 нед с химиотера-
пией (гемцитабин + цисплатин) в течение 8 циклов, затем – 
1500 мг дурвалумаба или плацебо каждые 4 нед до прогрес-
сирования заболевания или неприемлемой токсичности [29].

Исходные характеристики и демографические показатели 
пациентов представлены в табл. 1.

Первичной конечной точкой данного исследования была 
ОВ, а вторичные конечные точки включали ВБП, ЧОО, ПО 
на лечение, эффективность в зависимости от уровня экс-
прессии PD-L1 и безопасность. В соответствии с положи-
тельными результатами исследования TOPAZ-1 добавле-

ние дурвалумаба к стандартной химиотерапии 1-й  линии 
(гемцитабин + цисплатин) по результатам промежуточ-
ного анализа от 11 августа 2021 г. (рис. 2) привело к улуч-
шению ОВ (12,8 мес против 11,5 мес; ОР 0,80; 95% ДИ  
0,66–0,97; p=0,021), ВБП (7,2 мес против 5,7 мес; ОР 0,75;  
95% ДИ 0,63–0,89; p=0,001) и ЧОО (26,7% против 18,7%;  
отношение шансов 1,60; 95% ДИ 1,11–2,31; p=0,011) по срав-
нению с режимами химиотерапии по отдельности [29].

Медиана ПО на лечение в группе дурвалумаба в комби-
нации с химиотерапией составила 6,4 (4,6–17,2) мес по срав-
нению с 6,2 (3,8–9,0) мес в группе только химиотерапии, 
при этом доля пациентов, сохранивших ответ на терапию 
≥12 мес, составила 26,1% в группе дурвалумаба в комбина-
ции с химиотерапией против 15,0% в группе только химио-
терапии (рис. 2) [29].

По результатам промежуточного анализа TOPAZ-1, при-
менение дурвалумаба в комбинации с химиотерапией сни-
зило риск смерти на 20% по сравнению с химиотерапией в 
отдельности (ОР 0,80; 95% ДИ 0,66–0,97; p=0,021). Соглас-
но оценкам каждый 4-й (25%) пациент, получавший дурва-
лумаб в комбинации с химиотерапией, оставался жив в те-
чение 2 лет по сравнению с каждым 10-м (10%) пациентом, 
получавшим только химиотерапию. Результаты были сход-
ными во всех предварительно определенных подгруппах 
вне зависимости от экспрессии PD-L1 или расположения 
опухоли [29].

Клинически значимое преимущество дурвалумаба в ком-
бинации с химиотерапией по сравнению с применени-
ем только химиотерапии также сохранялось в течение до-
полнительного периода наблюдения продолжительностью 
6,5  мес после первичного анализа (дата окончания сбора 
данных – 25 февраля 2022 г.). Через 6,5 мес дополнительного 
наблюдения (рис. 2) продемонстрирован еще более высокий 
показатель улучшения ОВ на фоне лечения дурвалумабом 
в комбинации с химиотерапией (12,9 мес против 11,3  мес; 
ОР 0,76; 95% ДИ 0,64–0,91) по сравнению со значением, по-
лученным при промежуточном анализе (12,8 мес про-
тив 11,5  мес; ОР 0,80; 95% ДИ 0,66–0,97). Показатель двух- 
летней выживаемости для дурвалумаба в комбинации с хи-
миотерапией был приблизительно в 2 раза выше, чем для 

Рис. 2. Обобщенные результаты исследования TOPAZ-1 [29].
Fig. 2. Summary results of the TOPAZ-1 study [29].
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химиотерапии в отдельности (23,6%; 95% ДИ 18,7–28,9 про-
тив 11,5%; 95% ДИ 7,6–16,2) [30]. 

Дурвалумаб в комбинации с химиотерапией в целом хо-
рошо переносился и не увеличивал частоту прекращения 
лечения из-за НЯ по сравнению с химиотерапией в отдель-
ности (рис. 3). НЯ любой степени тяжести, связанные с лече-
нием, наблюдались у 92,9% пациентов в группе дурвалумаба 
и у 90,1% в группе плацебо. Частота НЯ 3 или 4-й  степе-
ни тяжести, связанных с лечением, была сходной в обеих 
группах (60,9% при использовании дурвалумаба против 
63,5% при использовании плацебо). Наиболее частыми НЯ 
3 или 4-й степени тяжести, связанными с лечением, в груп-
пе дурвалумаба были снижение количества нейтрофилов 
(20,7%), нейтропения (19,2%) и анемия (18,9%) [29, 30].

На основании положительных результатов исследова-
ния TOPAZ-1 в сентябре 2022 г. FDA одобрило дурвалумаб 
в комбинации с химиотерапией (гемцитабин + цисплатин) 
в качестве нового стандарта терапии распространенного 
РЖС. В июле 2022 г. на основании данных, полученных в ис-
следовании TOPAZ-1, дурвалумаб в комбинации с химио- 
терапией (гемцитабин + цисплатин) был также включен в 
клинические практические рекомендации Национальной 
всеобщей онкологической сети (National Comprehensive 
Cancer Network, NCCN) в качестве предпочтительной схе-
мы (категория 1) 1-й линии терапии местно-распростра-
ненного или метастатического РЖС [31]. Комбинация 
дурвалумаба с гемцитабином и цисплатином также была 
одобрена в РФ и добавлена в практические рекомендации 
по лечению злокачественных опухолей печени и желчевы-
водящей системы Российского общества клинической он-
кологии (RUSSCO) в качестве альтернативы стандартной 
терапии 1-й линии РЖС [32]2. Заявки на регистрацию по 
результатам исследования TOPAZ-1 в настоящее время 
также находятся на рассмотрении в странах Европы, Япо-
нии и некоторых других странах.

Поскольку за последнюю декаду прогресс в терапии рас-
пространенного РЖС был минимальным, одобрение нового 
показания к применению дурвалумаба стало большим ша-
гом вперед для пациентов, которые остро нуждаются в но-
вых эффективных вариантах лечения. Для таких пациентов 
комбинация дурвалумаба и химиотерапии может стать но-
вым стандартом лечения, поскольку приводит к существен-

2 Инструкция по медицинскому применению препарата Имфинзи, концентрат для приготовления раствора для инфузий, 50 мг (ЛП-005664 от 06.12.2022). 
Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/InstrImg/2022/12/16/1489701/0ebcbd2c-4257-4a52-8078-d7064c2c9c5b.pdf. Ссылка активна на 09.01.2023.

ному увеличению выживаемости без существенного изме-
нения профиля безопасности в сравнении с предыдущим 
стандартом лечения гемцитабином/цисплатином [29–31].

Заключение
РЖС представляет собой гетерогенную группу редких 

и агрессивных видов рака, которые возникают в желчных 
протоках и желчном пузыре, с неблагоприятным прогно-
зом. В настоящее время комбинация дурвалумаба и химио- 
терапии (гемцитабин + цисплатин) одобрена FDA для те-
рапии местно-распространенного или метастатического 
РЖС. Эффективность и безопасность этой схемы продемон-
стрированы в исследовании TOPAZ-1. Комбинированная с 
дурвалумабом стандартная химиотерапия (гемцитабин  + 
цисплатин) позволила значительно улучшить показате-
ли выживаемости пациентов с неоперабельным местно- 
распространенным или метастатическим РЖС.
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Рис. 3. Краткий обзор НЯ, зарегистрированных в исследовании TOPAZ-1 [29, 30].
Fig. 3. Summary of adverse events reported in the TOPAZ-1 study [29, 30].
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Аннотация
Обоснование. Использование новых лекарственных препаратов из группы ингибиторов контрольных точек иммунного ответа кардинально 
изменило прогноз жизни пациентов с метастатической и/или неоперабельной меланомой. Разработка, исследование и регистрация нового 
оригинального ингибитора PD1 в России в 2020 г. побудили профессиональное сообщество провести проспективное наблюдательное ис-
следование на территории Российской Федерации, чтобы оценить эффективность и безопасность использования пролголимаба в реальной 
практике, поскольку пациенты реальной практики отличаются от рафинированной популяции в клинических исследованиях. 
Цель. Оценить эффективность и безопасность терапии пролголимабом у больных метастатической и/или неоперабельной меланомой в ре-
альной клинической практике. 
Материалы и методы. В период с октября 2020 по октябрь 2022 г. в исследование включены 700 пациентов с метастатической и/или неопера-
бельной меланомой, получающих пролголимаб в рамках реальной клинической практики в онкологических учреждениях различного уровня на 
территории РФ. Основные критерии включения: морфологически подтвержденный диагноз меланомы, метастатическая и/или неоперабельная 
форма, проведение лекарственной терапии пролголимабом вне рамок клинических исследований, наличие подписанной формы информирован-
ного согласия пациентом. Основным критерием оценки эффективности терапии считалась частота объективных ответов (ЧОО), а критерием безо-
пасности – частота развития нежелательных явлений 3–4-й степени. Статистический анализ проводился с помощью пакета программ SPSS 20.0.
Результаты. ЧОО среди пациентов с меланомой кожи, получающих пролголимаб в рамках 1-й линии терапии (n=207/337), составила 48,3% 
(n=100), стабилизация заболевания – 30,4% (n=63), и прогрессирование зарегистрировано у 21,3% (n=44) пациентов. При анализе значимости 
различий между пациентами с наличием/отсутствием мутации в гене BRAF и ответом на терапию статистически значимых различий не по-
лучено, хотя ЧОО оказалась выше у пациентов с мутацией в гене BRAF: ЧОО при наличии мутации в гене BRAF составила 57,9% (n=33), а у па-
циентов с отсутствием мутации в гене BRAF – 44,4% (n=52; p=0,222). При медиане наблюдения 5 мес медиана ВБП составила 10 мес (95% до-
верительный интервал 7,35–12,64). Частота нежелательных явлений 3–4-й степени по CTCAE 5.0, связанных с лечением, составила 2% (n=12), 
в то время как 1–2-й степени – 12% (n=82). 
Заключение. Полученные результаты подтверждают непосредственную высокую эффективность и удовлетворительную переносимость те-
рапии пролголимабом у пациентов с метастатической и/или неоперабельной меланомой в реальной практике. Не получено статистически 
значимых различий в ЧОО между пациентами с наличием мутации в гене BRAF или ее отсутствием. 
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Abstract
Background. Novel agents – immune checkpoint inhibitors – fundamentally changed the prognosis for life in patients with metastatic and/or inop-
erable melanoma. The development, studies, and approval of a new original PD1 inhibitor in Russia in 2020 prompted the professional community 
to conduct a prospective observational study in the Russian Federation to assess the real-world efficacy and safety of prolgolimab, as real-world 
patients differ from the refined population in clinical trials. 
Aim. To evaluate the real-world efficacy and safety of prolgolimab in patients with metastatic and/or inoperable melanoma. 
Materials and methods. From October 2020 to October 2022, the study enrolled 700 patients with metastatic and/or inoperable melanoma receiving 
prolgolimab in real clinical settings in oncological institutions of various levels in the Russian Federation. The main inclusion criteria were: patholo-
gy-confirmed diagnosis of melanoma, metastatic and/or inoperable type, use of prolgolimab outside of clinical trials, and signed informed consent 
by the patient. Objective response rate (ORR) was considered the main criterion for evaluating the efficacy of therapy, and the safety criterion was the 
incidence of grade 3–4 adverse events. Statistical analysis was performed using the SPSS 20.0 software package.
Results. The ORR for patients with skin melanoma treated with prolgolimab in the first line therapy (n= 207/337) was 48.3% (n=100), the disease 
stabilization was reported in 30.4% (n=63), and progression in 21.3% (n=44) of patients. There were no significant differences in response to therapy 
between patients with/without BRAF mutation, although ORR was higher in patients with BRAF mutation: the ORR for patients with BRAF mutation 
was 57.9% (n=33), and for BRAF non-mutated patients, 44.4% (n=52; p=0.222). At a median follow-up of 5 months, the median PFS was 10 months 
(95% confidence interval 7.35–12.64). The incidence of grade 3–4 treatment-related adverse events according to CTCAE 5.0 was 2% (n=12), and 12% 
(n=82) for grade 1–2 adverse events. 
Conclusion. The results confirm the high efficacy and satisfactory tolerability of prolgolimab in patients with metastatic and/or inoperable melanoma 
in real-world settings. There were no significant differences in ORR between patients with or without BRAF mutation.

Keywords: metastatic melanoma, prolgolimab, anti-PD1, prospective observational study, BRAF, FORA, skin melanoma
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Введение
Меланома кожи занимает 5-е место в структуре онкологи-

ческой заболеваемости среди мужчин и 6-е место среди жен-
щин, составив 7% (60 190 новых случаев) и 4% (40 160 случаев) 
в 2020 г. соответственно, по данным Национального институ-
та рака США и базы данных по оценке выживаемости, эпиде-
миологии и конечным результатам (SEER) [1]. При этом пред-
полагаемый прогноз заболеваемости и смертности от рака в 
США до 2040 г. свидетельствует о том, что меланома кожи 
 займет 1-е место в структуре заболеваемости среди мужчин с 
числом новых случаев, которое увеличится с 60 тыс. в 2020 г. 
до 127 тыс. в 2040 г., и 4-е место среди женщин – с 40 тыс. до 
92 тыс. новых случаев соответственно, уступая лишь раку мо-
лочной железы, раку легкого и раку тела матки [2]. 

Достижения последних 10 лет в области лекарственной те-
рапии меланомы позволили значимо увеличить продол-
жительность жизни пациентов с метастатической и/или 
 неоперабельной меланомой. И если раньше данное заболе-
вание считалось неизлечимым, с медианой общей выжива-
емости  (ОВ) при метастатической форме не более 6–9 мес и 
показателями 5-летней ОВ, не превышавшей 10%, то на сегод-
няшний день благодаря успехам лекарственной терапии уда-
ется достичь 5-летней ОВ на уровне 30–35% при использова-
нии таргетной терапии (анти-BRAF/анти-MEK) и на уровне  
50–60% при использовании комбинированной иммунотера-
пии (анти-CTLA-4/анти-PD1) в 1-й линии соответственно [3, 4]. 

Вне зависимости от наличия мутации в гене BRAF V600 
(и других мутаций) приоритетным лечением 1-й и после-
дующих линий терапии в отсутствие висцерального криза 
является назначение ингибиторов контрольных точек им-
мунного ответа: терапия анти-PD1 ниволумабом, пембро-
лизумабом, пролголимабом, что, по данным рандомизиро-
ванных исследований, у пациентов с метастатической и/или 
неоперабельной меланомой увеличивает общую и безреци-
дивную выживаемость независимо от уровня экспрессии 
PD-L1 на опухолевых клетках [5]. 

В 2020 г. в России зарегистрирован первый российский 
оригинальный ингибитор контрольной точки PD1 – пролго-
лимаб, вошедший в клинические рекомендации по лечению 
пациентов с меланомой в 2020 г. [6] и списки жизненно необ-
ходимых и важнейших лекарственных препаратов в 2021 г. [7]. 
Регистрация пролголимаба основана на результатах мно-
гоцентрового клинического исследования MIRACULUM, в 
рамках которого пациенты получали терапию пролголима-
бом в дозе 1 мг/кг каждые 2 нед (1-я группа) или 3 мг/кг каж-
дые 3 нед (2-я группа). С августа 2017 по март 2018 г. включе-
ны 126 пациентов в 2 группы. Частота объективного ответа 
(ЧОО) составила 38,1% (1-я группа) и 28,6% (2-я группа) при 
медиане наблюдения 13,8 и 14,5 мес в 1 и 2-й группах соответ-
ственно. Нежелательные явления (НЯ) 3–4-й степени, свя-
занные с терапией, зарегистрированы у 12,7 и 3,2% пациен-
тов в 1 и 2-й группах соответственно. Расчетный показатель 
2-летней выживаемости без прогрессирования (ВБП) соста-
вил 33,3% в 1-й группе и 30,2% – во 2-й группе, а  2-летней ОВ – 
57,1 и 46% соответственно [8]. 

Однако пациенты реальной практики отличаются от рафи-
нированной популяции в клинических исследованиях. Так, 
по данным анализа Датской базы данных пациентов с мела-
номой, порядка 55% от общей популяции не соответствуют 
одному или более критериям включения в клинические ис-
следования [9]. Всего в анализ включено 276 случаев мета-
статической меланомы (исключая увеальную меланому), на-
правленных на первое онкологическое обследование в 2014 г. 
Проанализированы семь заранее определенных критериев, 
которые использовались для отбора пациентов для включе-
ния в пять рандомизированных исследований c ингибито-
рами контрольных точек иммунного ответа III фазы [10–14].  
Этими критериями стали общее состояние пациента по шка-
ле ECOG, наличие метастатического поражения головно-
го мозга или оболочек, любые серьезные сопутствующие за-
болевания, наличие аутоиммунных заболеваний и других 
злокачественных опухолей в анамнезе, использование им-

муносупрессивной терапии, наличие измеряемых очагов в со-
ответствии с критериями оценки ответа солидных опухолей 
RECIST 1.1. В результате данного анализа [9] 55% пациентов не 
соответствовали одному или нескольким критериям при пер-
вой оценке. Общее состояние пациентов по шкале ECOG ≥2 
или активные/нелеченные метастазы в головной мозг состав-
ляли 74% случаев «неприемлемости». Медиана ОВ в груп-
пе «неподходящих» пациентов составила 5,43 мес по сравне-
нию с 18,3 мес у «подходящих» (p<0,0001, отношение рисков 
2,44), что отражалось в значительно худших исходных про-
гностических характеристиках. Таким образом, более 1/2 па-
циентов в реальной клинической практике, которым назнача-
ется лечение, не участвуют в регистрационных клинических 
исследованиях III  фазы. Это свидетельствует о недостатке в 
знаниях об истинной пользе и безопасности новых иммуно-
терапевтических средств в «реальной» (часто отягощенной) 
популяции пациентов и еще раз подчеркивает важность про-
ведения наблюдательных исследований с участием всех паци-
ентов, получающих тот или иной вариант лекарственной те-
рапии вне рамок регистрационных исследований. Управление 
по контролю пищевых продуктов и лекарств в США использу-
ет данные исследований реальной клинической практики для 
мониторинга безопасности и НЯ после выхода на рынок пре-
паратов, а также для принятия нормативных решений [15]. 

После получения регистрационного удостоверения и вы-
хода препарата пролголимаб на рынок профессиональное 
сообщество в лице Ассоциации специалистов по пробле-
мам меланомы запланировало проведение наблюдательного 
проспективного исследования, целью которого явилось оце-
нить безопасность и эффективность использования препа-
рата пролголимаб в рамках реальной клинической практики 
на территории Российской Федерации (NCT05120024)  [16]. 
В  данной статье представлены промежуточные данные по 
оценке первичных конечных точек исследования.

Материалы и методы
Основные критерии включения: морфологически под-

твержденный диагноз меланомы, метастатическая и/или 
неоперабельная форма, проведение лекарственной тера-
пии пролголимабом вне рамок клинических исследований, 
наличие подписанной формы информированного согла-
сия пациентом. В наблюдательное исследование включе-
ны все пациенты с метастатической и/или неоперабель-
ной меланомой, которым назначен пролголимаб и которым 
 осуществлено хотя бы одно введение. Включались пациен-
ты с любым типом меланомы (слизистая, увеальная мелано-
ма или меланома кожи), с любым статусом ECOG, наличием 
сопутствующих заболеваний, включая аутоиммунные бо-
лезни, вне зависимости от наличия метастатического пора-
жения головного мозга, уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 
мутации в гене BRAF и др. Все пациенты – с меланомой, по-
лучающие терапию пролголимабом, в условиях реальной 
практики в России. 

Основным критерием оценки эффективности терапии 
считалась ЧОО, которая рассчитывалась как доля пациентов 
с полным или частичным эффектом от общего числа пациен-
тов (оценку проводили в соответствии с локальной практи-
кой, принятой в учреждении, преимущественно RECIST 1.1). 

Основным критерием безопасности считалась частота 
развития НЯ 3–4-й степени, которая рассчитывалась как 
доля пациентов с НЯ 3–4-й степени от общего числа пациен-
тов (оценивали в соответствии с системой NCI CTCAE 5.0). 

Вторичные критерии оценки эффективности: ВБП и 
ОВ. ВБП и ОВ анализировались с использованием метода 
 Каплана–Мейера и указанием медианы выживаемости. ВБП 
считалась от даты начала терапии, при этом наступление со-
бытия фиксировалось в двух случаях: при прогрессировании 
заболевания или при наступлении летального исхода. Ситуа-
ции, когда у пациента не зарегистрированы прогрессирование 
или летальный исход на момент даты последнего наблюдения, 
рассматривались как цензурированные события. ОВ  счита-
лась от даты начала 1-й линии терапии. План статистического 
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анализа предполагал оценку влияния факторов (пол, возраст, 
уровень ЛДГ, общее состояние по шкале ECOG, локализация 
первичной опухоли, статус гена BRAF и т.д.) на ВБП и на ОВ 
с использованием регрессионной модели пропорциональных 
рисков Кокса (отношение рисков с 95% доверительным интер-
валом – ДИ). Достоверность различия выживаемости в груп-
пах пациентов оценивалась с использованием критериев χ2 
Пирсона, лог-рангового теста и критерия Кокса.

Статистическая гипотеза: нулевая гипотеза – ЧОО при 
применении пролголимаба в общей популяции пациентов с 
меланомой в реальной клинической практике составит 36%. 
Альтернативная гипотеза – ЧОО при применении пролго-
лимаба в общей популяции пациентов с меланомой в реаль-
ной клинической практике составит 45%. Чтобы отвергнуть 
нулевую гипотезу при мощности исследования 90%, показа-
теля альфа 0,05, потери данных 10% пациентов, необходимо 
включить в исследование 350 пациентов. Этого же числа па-
циентов достаточно, чтобы подтвердить развитие осложне-
ний 3–4-й степени при применении пролголимаба на уровне 
8% (при нулевой гипотезе в 14%). Для оценки встречаемости 
редких НЯ когорта пациентов расширена до 700. 

Популяции для анализа в рамках исследования: full analysis 
set (FAS) – полная анализируемая совокупность включенных 
в исследование пациентов (использована для представления 
всех описательных характеристик пациентов); Intention-to-
treat population (ITT) – «популяция в соответствии с назна-
ченным лечением» – все пациенты, которые прошли хотя бы 
один курс лечения препаратом пролголимаб (в настоящий 
момент использована для оценки безопасности терапии); per 
protocol population (PP) – «популяция в соответствии с прото-
колом» – все пациенты, получившие лечение пролголимабом 
и имеющие данные по оценке эффективности хотя бы в двух 
точках (в рамках данной статьи представляются результаты 
по оценке эффективности терапии для данной популяции). 

Исследование одобрено на заседании Независимого меж-
дисциплинарного Комитета по этической экспертизе кли-
нических исследований от 09.10.2020, выписка №16. Выпи-
ска выдана 14.10.2020. Исследование зарегистрировано на   
clinicaltrials.gov – NCT05120024. Все пациенты, принимавшие 
участие в наблюдательном исследовании, подписывали форму 
информированного согласия. Медицинская информация о па-
циенте из истории болезни вносилась в электронную индиви-
дуальную регистрационную карту для последующего анализа. 

Результаты
В период с октября 2020 по октябрь 2022 г. в исследование 

включены 700 пациентов с метастатической и/или неопера-
бельной меланомой, получающих пролголимаб в рамках ре-
альной клинической практики на территории РФ. Средний 
возраст составил 59 лет (95% ДИ 18–92), при этом более 50% – 
в возрасте старше 60 лет. Среди 700 включенных пациентов 
54% (n=378) составили женщины и 46% (n=322) мужчины. Па-
циенты с меланомой кожи и меланомой без выявленного пер-
вичного очага (ВПО) составили 90,3% (n=632). Мутация в гене 
BRAF выявлена у 35,2% пациентов (n=198/563), еще у 137 дан-
ные не оценены и будут уточнены в дальнейшем. Характери-
стики включенных пациентов представлены в табл. 1. 

Терапия пролголимабом у пациентов с метастатической 
и/или неоперабельной меланомой проводилась в различные 
линии терапии, более подробно представлено в табл. 2.

В анализ эффективности популяции PP вошли 388 паци-
ентов. ЧОО составила 42,8% (n=166). Прогрессирование бо-
лезни зарегистрировано у 24,5% (n=95) пациентов; стаби-
лизация – у 32,7% (n=127) пациентов. Таким образом, при 
проведении терапии пролголимабом в реальной клиниче-
ской практике удавалось достичь контроля над заболевани-
ем у 75,5% пациентов с метастатической и/или неоперабель-
ной меланомой. 

Дополнительно проведен анализ эффективности 1-й ли-
нии терапии пролголимабом у пациентов с меланомой кожи 
и без ВПО. Популяция пациентов с меланомой без ВПО био-
логически наиболее близка к пациентам с меланомой кожи, 

поэтому для анализа результатов они объединены. Под-
группу пациентов ITT составил 401 человек, из них в ана-
лиз эффективности вошли 336 пациентов (популяция PP). 
ЧОО составила 45,5% (n=153), прогрессирование болезни за-
регистрировано у 22% (n=74) пациентов, а стабилизация – 
у  32,4% (n=109). При анализе значимости различий между 
пациентами с наличием/отсутствием мутации в гене BRAF 
и ответом на терапию статистически значимых различий не 
получено: ЧОО при наличии мутации в гене BRAF состави-
ла 47,6% (n=49), а у пациентов с отсутствием мутации в гене 
BRAF – 43,5% (n=80; p=0,580). 

Анализ эффективности 1-й линии терапии среди пациен-
тов с меланомой кожи (n=207/337) продемонстрировал ЧОО 
48,3% (n=100), стабилизацию заболевания – у 30,4% (n=63) 
пациентов и прогрессирование – у 21,3% (n=44). При ана-
лизе значимости различий между пациентами с наличи-
ем/отсутствием мутации в гене BRAF и ответом на терапию 
статистически значимых различий не получено, хотя ЧОО 
оказалась выше у пациентов с мутацией в гене BRAF: ЧОО 
при наличии мутации в гене BRAF составила 57,9% (n=33), 
а у пациентов с отсутствием мутации в гене BRAF – 44,4% 
(n=52; p=0,222). При медиане наблюдения 5 мес ВБП состави-
ла 10 мес (95% ДИ 7,35–12,64). Частота НЯ 3–4-й степени по 
CTCAE 5.0, связанных с лечением, составила 2% (n=12), а то 
время как 1–2-й степени – 12% (n=82). 

Обсуждение
В рамках наблюдательного исследования FORA прове-

ден анализ крупной выборки пациентов с метастатической  
и/или неоперабельной меланомой, начавших получать те-
рапию пролголимабом в период с сентября 2020 по октябрь 
2022 г. Возраст более 50% пациентов, получивших пролго-
лимаб, был старше 60 лет, что отражает когорту пациентов, 
в отношении которых отдается предпочтение монотерапии 
анти-PD1. Женщины превалируют в наблюдательном ис-
следовании и в целом по заболеваемости в России, что от-
личает нас от других европейских стран и США, где пока-
затели заболеваемости меланомой у мужчин выше, чем у 
женщин  [17–19]. При анализе других наблюдательных ис-
следований реальной клинической практики с использо-
ванием ингибиторов контрольных точек  – монотерапии 
анти-PD1 (пембролизумаб, ниволумаб) – в странах Евро-
пейского союза обращает на себя внимание, что пациентов 
с мутацией в гене BRAF от 26 до 34% [17–19] при частоте вы-
явления мутации в гене BRAF примерно у 1/2 пациентов с 
меланомой. В России эта цифра выше, как показано по ре-
зультатам первого молекулярного эпидемиологического ис-
следования с участием 46 онкологических учреждений в 
России: мутация в гене BRAF выявлена у 625/1034, что со-
ставило 60,4% [20]. Возможно, меньший процент пациентов 
с мутацией в гене BRAF в исследованиях реальной клини-
ческой практики с применением анти-PD1 (пролголимаб, 
пембролизумаб, ниволумаб)  обусловлен другим выбором 
варианта лекарственной терапии у пациентов с мутацией 
в гене BRAF (назначением комбинированной иммунотера-
пии анти-PD1 + анти-CTLA4 или комбинированной таргет-
ной терапии BRAFi/MEKi). С другой стороны, при сравне-
нии с рандомизированным клиническим исследованием 
III фазы (CheckMate 067) во всех трех сравниваемых груп-
пах (ниволумаб плюс ипилимумаб, монотерапия ниволу-
мабом и монотерапия ипилимумабом) частота выявления 
мутации в гене BRAF составила 32, 32 и 31% соответствен-
но, что подтверждает схожую частоту выявления мутации 
в гене BRAF в рамках нашего наблюдательного исследова-
ния (35,2%) [4, 21]. Поэтому, возможно, в молекулярном ис-
следовании наблюдается сдвиг в большую сторону, так как 
акцент, вероятно, сделан на пациентах, у которых потенци-
ально предполагалась мутация в гене BRAF с последующим 
назначением таргетной терапии. Анализ распространенно-
сти мутации в гене BRAF среди пациентов с метастатиче-
ской и/или неоперабельной меланомой, получающих лекар-
ственную терапию, требует дальнейшего изучения. 
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Результаты непосредственной эффективности иммуноте-
рапии пролголимабом, по данным нашего наблюдательно-
го исследования, согласуются с ранее опубликованными дан-
ными об эффективности терапии пролголимабом в рамках 
клинического исследования MIRACULUM (табл. 3), несмотря 
на значительно большее число пациентов, получивших дан-
ный вариант терапии в реальной клинической практике, – эф-
фективность терапии высокая. Несомненно, обращает на себя 
внимание высокая эффективность препарата в подгруппе па-
циентов с меланомой кожи, получающих пролголимаб в ка-
честве 1-й линии терапии, которая составила 48,3%, по дан-
ным исследования FORA, и 48,9% – по данным исследования 
MIRACULUM [8]. Переносимость терапии удовлетворитель-
ная. Частота НЯ 3–4-й степени, связанных с лечением, соста-
вила 2% (n=12), а НЯ 1–2-й степени – 12% (n=82). При сравнении 
с данными других наблюдательных исследований реальной 
клинической практики обращает на себя внимание отсутствие 
описания переносимости терапии в некоторых из них [17]. 

Заключение
Необходимо отметить, что в рамках данного наблюдатель-

ного исследования показаны высокая эффективность и безо-
пасность при использовании пролголимаба в реальной кли-
нической практике у пациентов с метастатической и/или 
неоперабельной меланомой вне зависимости от наличия/от-

сутствия мутации в гене BRAF. При анализе результатов не-
обходимо принимать во внимание ряд ограничений, свой-
ственных всем наблюдательным исследованиям: возможное 
отсутствие полных данных о пациенте в истории болезни, 
возможной более низкой регистрации в истории болезни НЯ 
(по крайней мере 1–2-й степени); а также медиане длительно-
сти наблюдения в нашем исследовании в настоящий момент. 
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Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в наблюдательное 
исследование
Table 1. Characteristics of patients included in the observational study

Характеристика Число случаев (n=700), абс. (%)

Пол 
Женский 
Мужской

378 (54) 
322 (46)

Общее состояние по шкале ECOG 
0 
1 
2 
Нет данных

281 (40,1) 
371 (53) 
41 (5,9) 
7 (1,0) 

Уровень ЛДГ 
Норма 
До 2 верхних границ нормы 
Более 2 верхних границ нормы
Нет данных

304 (43,4) 
132 (18,9) 
33 (4,7) 
231 (33)

Локализация первичной опухоли 
Меланома кожи 
Меланома без ВПО 
Увеальная меланома 
Меланома слизистых локализаций 
Меланома конъюнктивы 
Нет данных

529 (75,6) 
103 (14,7) 
32 (4,6) 
21 (3,0) 
13 (11,9) 
2 (0,3)

Линия терапии (пролголимаб) 
1-я линия 
2-я и последующие 
Нет данных

450 (64,3) 
229 (32,7) 
21 (3,0)

Наличие сопутствующих заболеваний 
Есть 
Нет

280 (40) 
420 (60)

Мутация в гене BRAF 
Нет 
Есть 
Нет данных 

365 (52,1) 
198 (28,3) 
137 (19,6)

Мутация в гене с-KIT 
Нет 
Есть 
Нет данных

116 (16,6) 
3 (0,4) 

581 (83,0)

Мутация в гене NRAS 
Нет 
Есть 
Нет данных

52 (7,4) 
12 (1,7) 

636 (90,9)

Экспрессия PDL1 
Нет 
Есть 
Нет данных

13 (1,9) 
11 (1,6) 

676 (96,6)

Таблица 2. Распределение пациентов в зависимости от линии назначения 
пролголимаба и локализации опухоли
Table 2. Patient distribution by therapy line with prolgolimab and tumor location

 Число, n

Локализация 
первичной 
опухоли

Меланома без 
ВПО Линия

1-я 64

2-я и последующие 36

Нет данных 3

Меланома 
кожи Линия

1-я 337

2-я и последующие 177

Нет данных 15

Меланома 
слизистых Линия

1-я 15

2-я и последующие 6

Нет данных 0

Увеальная 
меланома Линия

1-я 25

2-я и последующие 6

Нет данных 1

Меланома 
конъюнктивы Линия

1-я 9

2-я и последующие 4

Нет данных 0

Таблица 3. Эффективность терапии пролголимабом по данным 
регистрационного клинического исследования MIRACULUM и наблюдательного 
исследования FORA
Table 3. Efficacy of prolgolimab therapy in the MIRACULUM registration clinical 
study and the FORA observational study

Параметр MIRACULUM FORA, промежуточный 
анализ

Число пациентов, n 63 388 (из 700)

ЧОО, % 48,9 (МК 1-я линия)  
38,1 (все)

48,3 (МК 1-я линия)  
42,8 (все)

Частота контроля 
заболевания, % 63,5 (все) 78,7 (МК – 1-я линия)  

75,5 (все)

Медиана ВБП, мес 8,84 (95% ДИ 4,0–НД) 10 (95% ДИ 8,5–11,5; все)

Медиана ОВ, мес Не достигнута Не достигнута

Дата анализа, г. 2020 Октябрь 2022

Примечание. МК – меланома кожи.
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Эффективность иммунотерапии (пролголимаб) 
и таргетной терапии (вемурафениб и кобиметиниб, 
траметиниб и дабрафениб) у взрослых пациентов 
с метастатической или неоперабельной меланомой 
кожи: скорректированное непрямое сравнение
К.В. Сапожников, В.Д. Соколова, Н.А. Саблева, Д.Г. Толкачева
ФГБОУ ВО «Российская академия народного хозяйства и государственной службы при Президенте  
Российской Федерации», Москва, Россия

Аннотация
Цель. Оценить сравнительную клиническую эффективность применения монотерапии пролголимабом по сравнению с комбинированной 
терапией ингибиторами BRAF/MEK (вемурафенибом и кобиметинибом, траметинибом и дабрафенибом) у взрослых пациентов с метастатиче-
ской или неоперабельной меланомой кожи (МК).
Материалы и методы. Проведен систематический поиск рандомизированных клинических исследований (РКИ) по оценке эффективности 
1-й линии терапии при использовании комбинаций дабрафениб и траметиниб, кобиметиниб и вемурафениб, монотерапии пролголимабом 
при метастатической или неоперабельной МК. Клиническая эффективность оценивалась методом попарного скорректированного непря-
мого сравнения без якоря ввиду отсутствия общего компаратора. С помощью экспертного опроса определены модификаторы эффекта, по 
которым происходило взвешивание популяции из исследований пролголимаба с последующей аппроксимацией кривых выживаемости.
Результаты. В результате поиска отобрано 4 РКИ, удовлетворяющих критериям включения в синтез доказательств: MIRACULUM, coBRIM, 
combi-v и combi-d. С целью повышения мощности сравнения пролголимаба в анализ включены данные наблюдательного исследования 
FORA, которые объединены с данными РКИ MIRACULUM. В качестве модификаторов эффекта отобраны M-стадия и доля пациентов с по-
вышенным уровнем лактатдегидрогеназы. Попарное скорректированное непрямое сравнение не выявило статистически значимых разли-
чий в эффективности (p>0,05) пролголимаба по сравнению с комбинациями дабрафениба и траметиниба, вемурафениба и кобиметиниба по 
 показателям 1-летней общей выживаемости и 2-летней выживаемости без прогрессирования с момента начала терапии в рамках 1-й линии 
у взрослых пациентов с метастатической или неоперабельной МК.
Обсуждение. Несмотря на расширение доказательной базы пролголимаба за счет данных наблюдательного исследования и ограничения 
самого метода скорректированного непрямого сравнения, результаты данного анализа согласуются как с результатами других сравнений 
ингибиторов анти-PD-1 с ингибиторами BRAF/MEK, так и с данными реальной клинической практики. Необходимо проведение повторного 
их сравнения в разрезе 5-летнего периода наблюдения, что особенно актуально для выживаемости без прогрессирования, так как в силу 
особенностей фармакологического действия иммунотерапии характер кривой отличается от таковой при таргетной терапии наличием пер-
вичного «провала» с постепенным выходом на длительное «плато».
Заключение. По результатам проведенного непрямого сравнения препарат пролголимаб в монотерапии обладает не меньшей эффектив-
ностью с комбинациями дабрафениба и траметиниба, вемурафениба и кобиметиниба в 1-й линии у взрослых пациентов с метастатической 
или неоперабельной МК в доступном интервале наблюдения. Исследование может быть полезно клиническим специалистам при выборе 
1-й линии терапии метастатической МК у взрослых пациентов с мутацией в гене BRAF.

Ключевые слова: метастатическая меланома, скорректированное непрямое сравнение, ингибиторы анти-PD-1, ингибиторы BRAF/MEK, 
 общая выживаемость, беспрогрессивная выживаемость
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Введение
Меланома кожи (МК), несмотря на небольшую долю сре-

ди всех злокачественных новообразований (ЗНО) – 1,6% для 
мужчин и 2,0% для женщин [1], представляет собой серьез-
ную проблему, так как является одним из самых агрессив-
ных видов злокачественной опухоли, c высокой способно-
стью к метастазированию и, как следствие, – летальностью, 
составляющей до 75% среди всех случаев ЗНО кожи [2, 3]. 
Заболеваемость и распространенность МК неуклонно ра-
стут  [1, 4], отчасти это обусловлено увеличением средней 
ожидаемой продолжительности жизни населения [5, 6].

Подавляющее большинство пациентов с диагнозом МК 
имеют нарушения каскадного пути МАРК, который регули-
рует клеточный цикл, в свою очередь мутации в гене BRAF 
являются наиболее распространенной причиной наруше-
ния этого пути, при этом соматическая активирующая му-
тация BRAF находится примерно в 60% меланом [7]. 

На сегодняшний день в рекомендациях по лечению мета-
статической и нерезектабельной МК [8] отмечено несколько 
вариантов лекарственной терапии:

• монотерапия моноклональными антителами против 
контрольных точек иммунного ответа PD-1 (ингибиторы 
 анти-PD-1 – пролголимаб, ниволумаб, пембролизумаб);

• иммунотерапия ингибитором анти-PD-1 (ниволумаб) в 
комбинации с ингибитором рецептора CTLA-4 (ипили-
мумаб);

• таргетная терапия комбинациями ингибиторов BRAF 
(дабрафениб, вемурафениб) с ингибиторами MEK (тра-
метиниб, кобиметиниб).

Таргетная терапия комбинацией ингибиторов BRAF/MEK 
(траметиниб + дабрафениб; вемурафениб + кобиметиниб) де-

монстрирует быстрые и глубокие ответы, возможность увели-
чения выживаемости без прогрессии (ВБП) и общей выжива-
емости (ОВ) и поэтому принята в качестве стандарта терапии 
метастатической меланомы, особенно у пациентов с наличием 
симптомов. Данные 5-летних наблюдений зарегистрирован-
ных комбинаций ингибиторов BRAF/MEK показали значение 
ОВ в пределах 26–32% [9]. Благодаря быстрому наступлению 
ответа на таргетной терапии она рекомендована пациентам с 
большой опухолевой массой и высокой скоростью прогресси-
рования заболевания (и мутацией в гене BRAF) [8]. В других 
случаях рекомендовано применение иммунотерапии (незави-
симо от наличия мутации в гене BRAF) [8].

Иммунотерапия ингибиторами анти-PD-1 доказала свою 
эффективность в ряде международных рандомизирован-
ных клинических исследований (РКИ) [10–12], и данный 
класс препаратов прочно занимает свою позицию в структу-
ре лечения пациентов не только с меланомой, но и с другими 
ЗНО. Долгосрочные данные РКИ демонстрируют тенденцию 
к наличию преимуществ в эффективности иммунотерапии 
ингибиторами анти-PD-1 [10] по сравнению с таргетной те-
рапией ингибиторами BRAF/MEK у пациентов с метастати-
ческой или неоперабельной МК [13]. При   60-месячном пе-
риоде наблюдения 5-летняя ОВ пациентов, получавших 
ниволумаб, составила 44% [10], а получавших комбинацию 
BRAF/MEK – 31% [13]. Пятилетняя ВБП пациентов, получав-
ших ниволумаб, составила 29% [10], а получавших комбина-
цию BRAF/MEK – 14% [13]. Кроме того, у пациентов, полу-
чающих таргетную терапию, развивается прогрессирование 
заболевания через различный период времени, при этом у 
части пациентов возникает первичная резистентность к 
этим препаратам [14]. Например, у пациентов, получивших 
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полный ответ на комбинации вемурафениб + кобимети-
ниб, 24-месячная ВБП через 2 года составила 68% [13]. У па-
циентов, получивших полный ответ на пембролизумабе, 
 24-месячная ВБП составила 90,9% [15]. 

Несмотря на активное применение пролголимаба, на рос-
сийском рынке межклассовая сравнительная оценка кли-
нической эффективности данного российского ингибито-
ра анти-PD-1 с комбинациями BRAF/MEK-ингибиторов не 
проводилась, отчасти по причине его новизны (регистраци-
онное удостоверение на препарат выдано в 2020 г.), а также 
ввиду отсутствия прямых сравнительных клинических ис-
следований. 

В современной доказательной медицине непрямые мето-
ды сравнений средств лечения заболеваний активно исполь-
зуются наряду с прямыми. К таковым можно отнести, на-
пример, сетевой метаанализ и скорректированное непрямое 
сравнение (СНС; matching-adjusted indirect comparison) [16], 
причем последний инструмент позволяет в разумные сроки 
получить достаточно точное представление о сравнитель-
ной эффективности исследуемых альтернатив [17]. Особен-
ной популярностью метод пользуется при сравнении дан-
ных выживаемости пациентов, реже – для оценки частоты 
наступления исходов. Следует отметить, что СНС признано 
не только за рубежом, но и рекомендуется в качестве одного 
из инструментов непрямого сравнения в РФ при включении 
препаратов в ограничительные перечни и как базис для вы-
бора метода моделирования в фармакоэкономических ис-
следованиях [18]. 

Цель исследования – оценка сравнительной клинической 
эффективности применения монотерапии пролголимабом 
по сравнению с комбинированной терапией ингибиторами 
BRAF/MEK (вемурафениб + кобиметиниб, траметиниб + да-
брафениб) у взрослых пациентов с метастатической или не-
операбельной МК с помощью синтеза доказательств на ос-
нове СНС.

Материалы и методы
Систематический обзор литературы

Для формирования доказательной базы по клиниче-
ской эффективности проведен систематический поиск РКИ 
комбинаций траметиниб + дабрафениб, вемурафениб  + 
 кобиметиниб и пролголимаба; 01.09.2022 проведен поиск 
в электронной базе данных MEDLINE. Стратегия поиска 
представлена в Приложении 1. Отбор публикаций прово-
дился двумя независимыми исследователями с помощью 
EndNote X9.2 и MS Excel. 

Критерии включения:
• РКИ, оценивающие эффективность пролголимаба, ком-

бинаций траметиниб + дабрафениб, вемурафениб + 
кобиметиниб в 1-й линии терапии взрослых пациен-
тов с метастатической или неоперабельной МК. Было 
возможно включение РКИ с разными линиями тера-
пии при наличии результатов подгруппового анализа в 
1-й линии терапии;

• критерии эффективности: ОВ и ВБП в течение 1–2 лет с 
момента начала терапии;

• популяция: взрослые пациенты с метастатической или 
неоперабельной МК без метастазов в головной мозг, 
имеющие соматический статус 0/1 по шкале ECOG. 

Проведена оценка клинической и методологической гете-
рогенности, а также оценка риска систематической ошиб-
ки при помощи инструмента Кокрейновского сообщества – 
Risk of bias tool (RoB2) [19].

Синтез доказательств
Сравнительная оценка клинической эффективности 

пролголимаба и ингибиторов BRAF/MEK проводилась по-
парно методом СНС без якоря ввиду отсутствия общего 
компаратора и невозможности построения сети для прове-
дения сетевого метаанализа [17].

Анализ данных проведен в среде R-Studio 2022.07.2 
(язык  R  4.2.1). Сформирован датасет, содержащий индиви-

дуальные данные пациентов, получавших лечение пролголи-
мабом в рамках отобранных исследований. Выбраны моди-
фикаторы эффекта, оказывающие влияние на ОВ и ВБП для 
пролголимаба и ингибиторов BRAF/MEK. Проведено взве-
шивание популяции из исследований пролголимаба по дан-
ным модификаторам эффекта, после чего выполнен анализ 
выживаемости с расчетом медиан и отношения рисков (ОР). 
Метод оценки адекватности коррекции по модификаторам 
эффекта – эффективный размер выборки (ЭРВ). Чем ЭРВ бли-
же к размеру корректируемой выборки, тем лучше. Метод 
сравнения медиан выживаемости – логранковый критерий с 
коррекцией Пето–Пето. Метод сравнения рисков – пропор-
циональные модели Кокса. Аппроксимация данных из кри-
вых Каплана–Мейера проведена при помощи метода Гайо-
та на основании оцифрованных точек графика (при помощи 
пакета Engauge Digitizer v. 12.1), кривых дожития, числа ис-
ходов. Веса рассчитаны по методу Ньютона–Рафсона, а затем 
использованы во взвешенном анализе выживаемости. 

Результаты
Результаты систематического поиска

Стратегия поиска и результаты отбора публикаций в виде 
диаграммы PRISMA представлены в Приложении 1 и При-
ложении 2 соответственно. Для синтеза отобрано 4 статьи, 
описывающих результаты 4 РКИ [10, 13, 20, 21].

Характеристика отобранных исследований и целевой 
популяции 

Включенные публикации – на английском языке. Все 
РКИ  – исследования III и IV (постмаркетинговой) фазы. 
Во всех исследованиях, кроме MIRACULUM [10], проведено 
сравнение с активным компаратором. 

Общее число участников во всех исследованиях состави-
ло 1748 человек, в среднем в РКИ участвовало по 219 чело-
век. Средний возраст составил 55,7 года, 1/2 (52,8%) участни-
ков – мужчины. Все пациенты получали лечение в 1-й линии 
терапии, кроме исследования MIRACULUM, в котором ока-
зались участники 1–3-й линий. Доля пациентов с повы-
шенным уровнем лактатдегидрогеназы (ЛДГ) составила 
36,53%, доля пациентов с соматическим статусом 0 по шка-
ле ECOG – в среднем 67,39%. Среднее число пациентов с ме-
тастазами составило 40,18% от всей популяции. Данные об 
исходных характеристиках участников и данные по эффек-
тивности представлены в Приложениях 4, 5 соответственно.

Несмотря на схожие критерии включения и невключения, 
выявлена некоторая клиническая гетерогенность в харак-
теристиках популяции, далее она изучена в рамках подбо-
ра модификаторов эффекта для проведения СНС. Три РКИ 
получили низкую оценку риска систематической ошибки, 
у исследования MIRACULUM средняя оценка из-за отсут-
ствия плана статистического анализа в открытом доступе. 
Результаты представлены в Приложении 6.

Набор данных для синтеза доказательств
Для комбинации траметиниб + дабрафениб использованы 

объединенные данные двух РКИ (combi-v и combi-d) [20, 21], 
так как эта пара исследований характеризуется низкой гете-
рогенностью, сходными критериями включения и невклю-
чения и методологией проведения. 

Ввиду использования для моделирования индивидуаль-
ных данных пациентов, получавших пролголимаб, для обе-
спечения сопоставимости популяций между оцениваемыми 
препаратами в рамках MIRACULUM выделена подгруппа 
пациентов, ранее не получавших лечение по поводу мета-
статической или неоперабельной МК и не имевших метас-
тазов в центральную нервную систему. Так как данная под-
группа оказалась очень ограниченной по числу пациентов, 
с  целью повышения мощности по пролголимабу принято 
решение использовать все имеющиеся доказательства эф-
фективности, и в анализ включены данные наблюдательно-
го исследования FORA [22], которые объединены с данными 
РКИ MIRACULUM [10].
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Исследование FORA, несмотря на качественный дизайн, 
касающийся наблюдения за пациентами, контролем полу-
чения ими препарата, регистрацией основных точек эффек-
тивности, представляет собой данные реальной клиниче-
ской практики и поэтому имеет более широкие критерии 
включения, чем MIRACULUM и РКИ ингибиторов BRAF/
MEK. Для достижения сопоставимости сравниваемых по-
пуляций перед объединением с данными MIRACULUM вы-
делена подгруппа в FORA на основе следующих критериев:

• кожная локализация меланомы;
• отсутствие предшествующей иммунотерапии или тар-

гетной терапии;
• ECOG-статус 0/1;
• отсутствие метастазов в центральную нервную систему.
Исходные характеристики сформированных и включен-

ных в анализ подгрупп, получавших пролголимаб, пред-
ставлены в табл. 1. Анализ однородности этих данных по ОВ 
и ВБП (табл. 2) не показал значимых различий, что позволя-
ет сделать вывод об их сопоставимости и использовать для 
проведения СНС. 

Характеристики популяции объединенного набора дан-
ных для пролголимаба представлены в табл. 3. В объединен-
ную выборку для проведения СНС включены все пациенты, 
имеющие более одного визита.

Модификаторы эффекта
По результатам литературного поиска [23, 24] и эксперт-

ного опроса выбраны следующие модификаторы эффекта, 
которые могут оказывать влияние на результат лечения ме-
тастатической или неоперабельной МК:

• M-стадия согласно 7-му изданию Классификации зло-
качественных опухолей 2010 г. [25] (процент пациентов 
со стадией M1c).

• Уровень ЛДГ (процент пациентов с повышенным уров-
нем ЛДГ).

При взвешивании популяции пролголимаба не учтен 
BRAF-статус пациента, потому что для ингибиторов 
 анти-PD-1 он не является значимым модификатором эф-
фекта [26], поэтому в популяции пациентов, получавших 
пролголимаб, присутствовали как BRAF-положительные, 
так и BRAF-отрицательные случаи. Кроме того, рассмотре-
ны и исключены как не влияющие на эффективность тера-
пии следующие факторы: пол, возраст, статус PD-L1, статус 
ECOG, предшествующая иммунотерапия в адъюванте. 

Результаты СНС
Следует отметить, что у всех сравниваемых комбинаций 

достигнута медиана ВБП, поэтому результаты СНС по дан-
ному исходу для всех вариантов представлены за 24 мес. Ме-
диана ОВ, наоборот, не достигнута, что потребовало сме-
щения точки отсечения до 12 мес в целях снижения риска 
искажения представляемых результатов с учетом ограни-
ченных данных по пролголимабу. Дополнительно проведен-
ные СНС по ОВ за 2 года подтвердили результаты СНС за 
12 мес (см. Приложение 8).

Пролголимаб против комбинации траметиниб + дабрафениб
Значения модификаторов эффекта для сравниваемых 

альтернатив до и после проведения анализа представлены 
в табл. 4.

Результаты СНС пролголимаба с комбинацией трамети-
ниб + дабрафениб по ВБП и ОВ представлены в табл. 5, 6 со-
ответственно. Сравнение ОР и кривых выживаемости при 
использовании комбинации дабрафениб + траметиниб и 
пролголимаба после СНС продемонстрировало отсутствие 
статистически значимых различий между данными опция-

Таблица 1. Популяционные характеристики исследований FORA и MIRACULUM
Table 1. Population characteristics of the FORA and MIRACULUM studies

Показатель FORA 
(n=288)

MIRACULUM 
(n=34) Статистика Значимость

Пол (% мужчин) 48,96 41,18 χ2 Пирсона chi2=0,113; 
p=0,736

Возраст, лет 64,0 
(56,0; 73,0)

58,5 
(45,5; 66,75)

U-критерий 
Манна–Уитни

U=6207,5; 
p=0,011

Статус ECOG  
(% с ECOG=0) 51,04 38,24 χ2 Пирсона chi2=0,162; 

p=0,687

Уровень ЛДГ  
(% с повышенным) 2,43 29,41 χ2 Пирсона chi2=0,181; 

p=0,671

М-стадия (% с M1c) 33,33 47,06 χ2 Пирсона chi2=0,292; 
p=0,589

Таблица 2. Оценка однородности данных FORA и MIRACULUM по основным 
критериям эффективности пролголимаба
Table 2. Coherence of FORA and MIRACULUM data on main efficacy criteria  
for Prolgolimab

Критерий 
эффективности

Сравнение рисков 
наступления исходов

Сравнение медиан 
наступления исходов

ОВ ОРadj=1,076 (0,563; 2,055) Log-rank=0,438; p=0,508

ВБП ОРadj=0,593 (0,195; 1,799) Log-rank=0,002; p=0,966

Таблица 3. Популяционные характеристики объединенной выборки пролголимаба
Table 3. Population characteristics of the pooled Prolgolimab pooled sample

Показатель Объединенная выборка (n=322)

Пол (% мужчин) 48,14

Возраст, лет 64,0 (55,25; 72,0)

Статус ECOG (% с ECOG=0) 49,69

Уровень ЛДГ (% с повышенным) 5,28

Стадия M (% с M1c) 34,78

Таблица 4. Значения модификаторов эффекта
Table 4. Effect modifier values

Модификатор 
эффекта

Дабрафениб + 
траметиниб

Пролголимаб (до 
СНС)

Пролголимаб 
(после СНС)

Уровень ЛДГ  
(% с повышенным) 64,48 5,28 64,48

М-стадия  
(% с M1c) 34,46 34,78 34,46

Таблица 5. Результаты СНС пролголимаба против комбинации дабрафениб + 
траметиниб для ВБП 
Table 5. The results of the matching-adjusted indirect comparison (MAIC) 
of Progolimab versus Darbafenib + Trametinib for PFS 

ВБП ОР Подгруппа
Медиана 

наступления 
исхода

До СНС 0,93 (0,75; 1,17)
Дабрафениб + траметиниб 11,35 (10,79; 13,64)

Пролголимаб 23,23 (11,03; +∞)

После СНС 1,26 (0,85; 1,86)
Дабрафениб + траметиниб 11,35 (10,79; 13,64)

Пролголимаб 10,97 (6,07; +∞)

Таблица 6. Результаты СНС пролголимаба против комбинации дабрафениб + 
траметиниб для ОВ
Table 6. The results of MAIC of Progolimab versus Darbafenib + Trametinib  
for overall survival (OS)

ОВ ОР Подгруппа
Медиана 

наступления 
исхода

До СНС 0,81 (0,54; 1,22)
Дабрафениб + траметиниб Не достигнута 

Пролголимаб Не достигнута 

После СНС 1,23 (0,69; 2,19)
Дабрафениб + траметиниб Не достигнута 

Пролголимаб Не достигнута 
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Рис. 1. Кривые ВБП по результатам СНС пролголимаба и комбинации траметиниб + дабрафениб.
Fig. 1. Progression-free survival (PFS) curves from MAIC of Progolimab versus Darbafenib + Trametinib.

Рис. 2. Кривые ОВ по результатам СНС пролголимаба и комбинации траметиниб + дабрафениб.
Fig. 2. OS curves from MAIC of Progolimab versus Darbafenib + Trametinib.

Рис. 3. Кривые ВБП по результатам СНС пролголимаба и комбинации вемурафениб + кобиметиниб.
Fig. 3. PFS curves from MAIC of Progolimab versus Vemurafenib + Cobimetinib.
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ми терапии 1-й линии у взрослых с метастатической или не-
операбельной МК по ВБП и ОВ за 24 и 12 мес наблюдения со-
ответственно (рис. 1, 2). ЭРВ составил 117 из 322.

Пролголимаб против комбинации  
кобиметиниб + вемурафениб

Описательные статистики для модификаторов эффекта 
для сравниваемых альтернатив до и после проведения ана-
лиза представлены в табл. 7.

Результаты СНС пролголимаба с комбинацией вемурафе-
ниб + кобиметиниб по ВБП и ОВ содержатся в табл. 8, 9 со-
ответственно. Сравнение ОР и кривых выживаемости при 
использовании комбинации кобиметиниб + вемурафениб и 
пролголимаба после СНС продемонстрировало отсутствие 
статистически значимых различий между данными опция-
ми терапии 1-й линии у взрослых с метастатической или не-
операбельной МК по ВБП и ОВ за 24 и 12 мес наблюдения со-
ответственно (рис. 3, 4). ЭРВ составил 74 из 322.

Обсуждение
Современные клинические разработки в области имму-

нотерапии и таргетной терапии изменили лечение пациен-
тов с метастатической или неоперабельной МК, однако не 
все аспекты терапии до конца изучены. Недостаток пря-
мых сравнительных РКИ и ограниченные данные по срав-
нительной эффективности между ингибиторами анти-PD-1 
и BRAF/MEK затрудняют принятие решений о выборе те-
рапии 1-й линии. Существуют разные точки зрения отно-
сительно наилучшего начального лечения или оптимальной 
последовательности терапии для пациентов в целом и для 
конкретных пациентов, определенных на основании клини-
ческих проявлений и течения заболевания [27].

В настоящем исследовании проведено СНС без якоря мо-
нотерапии ингибитором анти-PD-1 (пролголимаб) и таргет-
ной терапии ингибиторами BRAF/MEK (комбинации тра-

метиниб + дабрафениб, вемурафениб + кобиметиниб) с 
поправкой на соответствие популяции по выбранным моди-
фикаторам эффекта. В этом непрямом сравнении использо-
вались данные реальной клинической практики из наблюда-
тельного исследования FORA [22], а также результаты РКИ 
MIRACULUM [10], combi-d [20], combi-v [21], coBRIM [28].

Исследования комбинаций кобиметиниб + вемурафе-
ниб и дабрафениб + траметиниб, несмотря на наличие не-
значительных различий, характеризовались более высокой 
однородностью между собой по модификаторам эффекта. 
По  сравнению с ними в исследованиях пролголимаба зна-
чения модификаторов эффекта отличались довольно суще-
ственно, что привело к сокращению размера выборки прол-
голимаба с 322 до 117 в анализе с комбинацией дабрафениб + 
траметиниб и до 74 в анализе с комбинацией кобиметиниб + 
вемурафениб. Значения ЭРВ говорят о том, что популяция в 
исследованиях пролголимаба больше соответствует пациен-
там, включенным в РКИ комбинации траметиниб + дабра-
фениб, и сравнение с данной комбинацией обладает большей 
мощностью, чем сравнение с вемурафенибом и кобиметини-
бом. Возможно, это связано также с тем, что в данном СНС 
для комбинации траметиниб + дабрафениб использованы 
объединенные данные двух РКИ, что расширило выборку и 
позволило приблизиться к популяционным характеристи-
кам пациентов с метастатической или неоперабельной МК. 
Различия в значениях модификаторов эффекта, которые по-
влияли на ЭРВ, могут быть обусловлены географией прове-
дения исследований и принятыми стандартами терапии: 
данные пролголимаба относятся в основном к РФ, в то время 
как в исследования ингибиторов BRAF/MEK включали бо-
лее широкий список стран. Кроме того, данные различия мо-
гут быть связаны со временем проведения исследований: за 
5 лет, которые прошли между РКИ ингибиторов BRAF/MEK 
и исследованиями пролголимаба, улучшились методы диа-
гностики онкозаболеваний, а также иммунотерапия и тар-
гетная терапия стали стандартом лечения метастатической 
или неоперабельной МК, что позволяет назначать ее пациен-
там как можно раньше.

Ограниченная выборка по пролголимабу, различия в зна-
чениях модификаторов эффекта и, как следствие, снижение 
ЭРВ, а также наблюдательный характер FORA привели к тому, 
что результаты эффективности для пролголимаба в проведен-
ном СНС имеют более широкие доверительные интервалы по 
сравнению с компараторами. Вследствие этого в рамках дан-
ного СНС продемонстрирована сопоставимая эффективность 
пролголимаба с комбинациями ингибиторов BRAF/MEK, 
хотя даже после корректировки медиана ОВ для пролголима-
ба не достигнута на срезе 2 лет в отличие от комбинаций тра-
метиниб + дабрафениб, вемурафениб + кобиметиниб, для ко-
торых она составила 26,75 и 23,01 мес соответственно. 

Систематический поиск литературы показал, что других 
прямых или непрямых сравнений пролголимаба с инги-
биторами BRAF/MEK не проводилось. Вместе с тем проде-
монстрированная не меньшая эффективность ингибиторов 
анти-PD-1 по ВБП и ОВ после 28 мес согласуется с обнару-
женными непрямыми сравнениями других ингибиторов 
PD-1 и BRAF/MEK [29–31]. Результаты проведенного иссле-
дования созвучны с сетевым метаанализом, в котором не 
обнаружено статистически значимых различий в ОВ меж-
ду комбинацией ингибиторов  BRAF-MEK и иммунотерапи-
ей ингибиторами анти-PD-1 [30]. Авторы ретроспективно-
го сравнения эффективности терапии пембролизумабом с 
комбинацией дабрафениб + траметиниб отметили, что по-
сле терапии пембролизумабом в 1-й линии у пациентов с ме-
тастатической или неоперабельной МК наблюдалась более 
длительная ОВ, однако статистически значимые различия в 
ВБП отсутствовали [31]. По результатам скорректированно-
го анализа выживаемости на основе данных из голландского 
регистра меланомы (Dutch Melanoma Treatment Registry) па-
циенты, получавшие иммунотерапию ингибиторами PD-1 
в монорежиме в качестве терапии 1-й  линии, имели более 
высокую медиану ОВ и 2-летнюю ОВ по сравнению с паци-

Таблица 7. Значения модификаторов эффектов
Table 7. Effect modifier values

Модификатор 
эффекта

Вемурафениб + 
кобиметиниб

Пролголимаб (до 
СНС)

Пролголимаб 
(после СНС)

Уровень ЛДГ  
(% с повышенным) 59,11 5,28 59,11

Стадия M  
(% с M1c) 46,28 34,78 46,28

Таблица 8. Результаты СНС пролголимаба против комбинации кобиметиниб + 
вемурафениб для ВБП
Table 8. The results of MAIC Progolimab versus Vemurafenib + Cobimetinib  
for PFS

ВБП ОР Подгруппа
Медиана 

наступления 
исхода

До СНС 0,87 (0,67; 1,13)
Кобиметиниб + вемурафениб 12,64 (10,13; 14,92)

Пролголимаб 23,23 (11,03; +∞)

После СНС 1,25 (0,78; 2,02)
Кобиметиниб + вемурафениб 12,64 (10,13; 14,92)

Пролголимаб 9,87 (4,07; +∞)

Таблица 9. Результаты СНС пролголимаба против комбинации кобиметиниб + 
вемурафениб для ОВ
Table 9. The results of MAIC of Progolimab versus Vemurafenib + Cobimetinib for OS

ОВ ОР Подгруппа
Медиана 

наступления 
исхода

До СНС 0,72 (0,46; 1,13)
Кобиметиниб + вемурафениб Не достигнута 

Пролголимаб Не достигнута 

После СНС 1,22 (0,63; 2,38)
Кобиметиниб + вемурафениб Не достигнута 

Пролголимаб Не достигнута 
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ентами, получавшими ингибиторы BRAF/MEK [29]. Стоит 
отметить, что период наблюдения за пациентами в данном 
исследовании составлял более 2 лет. 

Полученные результаты демонстрируют тенденцию к воз-
можному превосходству иммунотерапии пролголимабом 
над таргетной терапией ингибиторами BRAF/MEK в долго-
срочной перспективе, однако для достоверной оценки преи-
муществ иммунотерапии необходимы данные о долгосроч-
ной эффективности лечения. Особенно это актуально для 
ВБП, так как в силу особенностей фармакологического дей-
ствия иммунотерапии характер кривой отличается от тако-
вой при таргетной терапии наличием первичного «провала» 
с постепенным выходом на длительное «плато», что хоро-
шо прослеживается при продолжительном (более 15 мес) 
наблюдении [29]. Применение ингибиторов анти-PD-1 по-
зволяет покрыть более широкую популяцию: как пациен-
тов с метастатической или неоперабельной МК с мутацией 
в гене BRAF, так и без нее. Визиты в лечебно-профилакти-
ческие учреждения для получения терапии ингибиторами 
анти-PD-1 позволяют контролировать процесс введения, 
регулярность использования препарата и возможные не-
желательные явления, в то время как при приеме таблети-
рованных форм ингибиторов BRAF/MEK могут возникнуть 
проблемы с приверженностью терапии, впоследствии сни-
жающие ее эффективность. Тем не менее у пациентов с му-
тацией в гене BRAF с неблагоприятными прогностическими 
факторами терапия комбинацией ингибиторов BRAF/MEK 
в 1-й линии может быть предпочтительнее, поскольку это 
лечение приводит к быстрому противоопухолевому отве-
ту [32]. Необходимо проведение дополнительных РКИ с пря-
мым сравнением терапии ингибиторами анти-PD-1 и BRAF/
MEK, чтобы определить оптимальную начальную и после-
дующую терапию для пациентов с метастатической или не-
операбельной МК с мутацией в гене BRAF.

Наличие некоторых ограничений неизбежно при прове-
дении любого непрямого сравнения. Хотя в проведенном 
непрямом сравнении использование индивидуальных дан-
ных пациентов являлось единственным способом коррек-
тировки различий между исследованиями, отсутствие об-
щей группы сравнения является важным ограничением, 
поскольку валидация соответствия или использование по-
казателей относительного эффекта в таком случае невоз-
можны. Кроме того, объединение результатов РКИ и дан-
ных наблюдательного исследования в синтезе доказательств 
вносит дополнительную неопределенность с точки зрения 
качества данных, единообразия популяции и специфично-
сти воздействия. Вместе с тем использованная статистиче-
ская методология является общепризнанной как в РФ, так и 

в мире [17, 18] и активно применяется в доказательной меди-
цине, в том числе и при сравнительной оценке вариантов те-
рапии меланомы [33].

Также следует отметить, что организация и промежуточ-
ные результаты наблюдательного исследования FORA до-
ложены на Российском онкологическом конгрессе 2022 г. и 
одобрены онкологическим сообществом. В связи с ограни-
ченной доказательной базой по пролголимабу включение 
данных из наблюдательного исследования позволило про-
вести синтез наилучших имеющихся доказательств и повы-
сить мощность непрямого сравнения. 

При проведении СНС рассматривались только извест-
ные, измеренные и заявленные, модификаторы эффекта и 
не учитывались структурные различия между исследова-
ниями. Например, не скорректированы неизмеренные/не-
согласованные исходные характеристики популяций ввиду 
отсутствия соответствующего тестирования в исследовани-
ях (статус мутации в гене BRAF не тестировался для всех па-
циентов в исследованиях FORA и MIRACULUM, экспрессия 
PD-L1 не измерялась для исследований ингибиторов BRAF/
MEK). Тем не менее оценка влияния взвешивания с помо-
щью ЭРВ свидетельствовала о достаточной мощности про-
веденных сравнений. 

В связи с наличием ограниченных данных по пролголима-
бу сравнение эффективности терапии в проведенном непря-
мом сравнении проводилось только по данным 2 лет с мо-
мента инициации терапии по ВБП, недостижение медианы 
ОВ потребовало смещения точки отсечения до одного года 
в целях снижения риска искажений результатов. Возможно 
проведение повторного непрямого сравнения после получе-
ния долгосрочных данных по 5-летней выживаемости для 
пролголимаба. Кроме того, в текущем анализе не сравнива-
лась безопасность терапии, хотя в литературных источниках 
упоминаются различия по отдельным видам нежелательных 
явлений между монотерапией ингибиторами анти-PD-1 и 
комбинацией ингибиторов BRAF/MEK [34, 35].

Дополнительным ограничением данного исследования 
может быть отсутствие сравнения по другим конечным точ-
кам эффективности, таким как продолжительность отве-
та и выживаемость среди пациентов, достигших полного  
и/или частичного ответа, а также отсутствие сравнения эф-
фективности терапии в других линиях. В текущем анализе 
также не оценивались сравнения по подгруппам пациентов 
(например, с повышенным исходным уровнем ЛДГ и т.д.) 
из-за ограниченного числа таких пациентов, что препят-
ствовало проведению надежного анализа подгрупп. Также, 
несмотря на наличие наблюдательных данных по эффектив-
ности пролголимаба у более широкой популяции пациен-

Рис. 4. Кривые ОВ по результатам СНС пролголимаба и комбинации вемурафениб + кобиметиниб.
Fig. 4. OS curves from MAIC of Progolimab versus Vemurafenib + Cobimetinib.
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тов с метастатической или неоперабельной МК, они не ис-
пользованы в анализе, так как критерии отбора пациентов в 
РКИ combi-d [20], combi-v [21] и coBRIM [28] исключали па-
циентов с активными метастазами в головной мозг, стату-
сом ECOG 2, аутоиммунными заболеваниями и меланомой 
других локализаций.

Несмотря на заявленные ограничения, высокое качество 
данных в наблюдательном исследовании, а также то, что все 
базовые характеристики, считающиеся клинически значи-
мыми, скорректированы, ожидается, что результаты прове-
денного непрямого сравнения надежны и достоверны. 

Заключение
Данное исследование представляет собой СНС без яко-

ря пролголимаба с ингибиторами BRAF/MEK (вемурафе-
ниб + кобиметиниб, траметиниб + дабрафениб) для лечения 
взрослых пациентов с метастатической или неоперабельной 
МК на доступном анализу 2-летнем периоде наблюдения.

По результатам проведенного непрямого сравнения от-
сутствуют статистически значимые различия в эффек-
тивности терапии пролголимабом и комбинациями тра-
метиниб + дабрафениб и вемурафениб + кобиметиниб по 
показателям ОВ за 1 год терапии и ВБП после 2 лет с момен-
та инициации лечения в 1-й линии у взрослых пациентов с 
метастатической или неоперабельной МК.

С учетом особенностей времени наступления эффекта от 
иммуно- и таргетной терапии необходимо проведение повтор-
ного их сравнения в разрезе 5-летнего периода наблюдения. 

Данное исследование может быть полезно клиническим 
специалистам при выборе 1-й линии терапии метастатиче-
ской МК у взрослых пациентов с мутацией в гене BRAF.
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Приложение 1. Стратегия поиска

Дата поиска: 01.12.2022

БД PubMed
Стратегия поиска:
(("braf mek"[All Fields] AND ("antagonists and 

inhibitors"[MeSH Subheading] OR ("antagonists"[All Fields] 
AND "inhibitors"[All Fields]) OR "antagonists and inhibitors"[All 
Fields] OR "inhibitors"[All Fields] OR "inhibitor"[All Fields] 
OR "inhibitor s"[All Fields])) OR "prolgolimab"[All Fields]) 
OR (((("vemurafenib"[MeSH Terms] OR "vemurafenib"[All 
Fields]) AND ("cobimetinib"[Supplementary Concept] OR 
"cobimetinib"[All Fields])) OR ("trametinib"[Supplementary 
Concept] OR "trametinib"[All Fields])) AND 
("dabrafenib"[Supplementary Concept] OR "dabrafenib"[All 
Fields])) AND (("metastatically"[All Fields] OR "metastatics"[All 
Fields] OR "metastatization"[All Fields] OR "metastatize"[All 
Fields] OR "metastatized"[All Fields] OR "metastatizing"[All 
Fields] OR "secondary"[MeSH Subheading] OR "secondary"[All 
Fields] OR "metastatic"[All Fields]) AND ("melanoma"[MeSH 
Terms] OR "melanoma"[All Fields] OR "melanomas"[All Fields] 
OR "melanoma s"[All Fields]))

Translations
inhibitors: "antagonists and inhibitors"[Subheading] OR 

("antagonists"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR 
"antagonists and inhibitors"[All Fields] OR "inhibitors"[All 
Fields] OR "inhibitor"[All Fields] OR "inhibitor's"[All Fields]

vemurafenib: "vemurafenib"[MeSH Terms] OR 
"vemurafenib"[All Fields] OR "vemurafenib's"[All Fields]

cobimetinib: " cobimetinib "[MeSH Terms] OR " cobimetinib 
"[All Fields]

trametinib: "trametinib"[Supplementary Concept] OR 
"trametinib"[All Fields]

dabrafenib: " dabrafenib "[Supplementary Concept] OR 
"dabrafenib "[All Fields]

metastatic: "metastatically"[All Fields] OR "metastatics"[All 
Fields] OR "metastatization"[All Fields] OR "metastatize"[All 
Fields] OR "metastatized"[All Fields] OR "metastatizing"[All 
Fields] OR "secondary"[Subheading] OR "secondary"[All Fields] 
OR "metastatic"[All Fields]

melanoma: "melanoma"[MeSH Terms] OR "melanoma"[All 
Fields] OR "melanomas"[All Fields] OR "melanoma's"[All Fields]

Результат: 30 записей (фильтр по типу статей – РКИ).
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Приложение 2. Диаграмма PRISMA

Приложение 4. Исходные характеристики популяции
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Таблица 4.1. Исходные характеристики пациентов, часть 1
Table 4.1. Baseline characteristics, part 1

Исследование Терапия
Объем 

выборки, 
абс.

Возраст, лет, 
среднее

Мужчины, 
%

ECOG, % Уровень ЛДГ, 
повышенный, 

%

Метастазы 
в головном 
мозге, %0 1

FORA Пролголимаб 335 64 48,66 47,46 2,39 НД

MIRACULUM Пролголимаб Q2W 63 57 46 54 46 33,3 73

MIRACULUM Пролголимаб Q3W 63 57 44,4 57,1 42,9 34,9 85,7

COMBI-v Дабрафениб + траметиниб 352 55 59 71 29 34 НД

COMBI-v Вемурафениб 352 54 51 70 39 32 НД

COMBI-d Дабрафениб + траметиниб 211 55 53 73 НД 36 НД

COMBI-d Дабрафениб 212 56,5 54 71 НД 33 НД

coBRIM Кобиметиниб + вемурафениб 247 56 59 76 24 46 1

coBRIM Вемурафениб 248 55 56 67 33 43 1

Таблица 4.2. Исходные характеристики пациентов, часть 2
Table 4.2. Baseline characteristics, part 2

Исследование Терапия
Стадия метастатического поражения, %

М1а M1b M1c

MIRACULUM Пролголимаб Q2W 9,50 20,60 69,80

MIRACULUM Пролголимаб Q3W 12,70 12,70 74,60

COMBI-v Дабрафениб + траметиниб 16 17 63

COMBI-v Вемурафениб 14 19 59

COMBI-d Дабрафениб + траметиниб 9 21 67

COMBI-d Дабрафениб 15 15 65

coBRIM Кобиметиниб + вемурафениб 16 16 59

coBRIM Вемурафениб 16 17 62
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Приложение 5. Данные по эффективности

Приложение 6. Оценка риска систематической ошибки

Таблица 5.1. Данные по исходам эффективности, часть 1
Table 5.1. Outcome data, part 1

Исследование Группа
Число 

пациентов, 
абс.

Полный ответ Частичный ответ Стабилизация 
заболевания

Прогрессирование 
болезни

Частота 
объективного ответа

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

COMBI-v Дабрафениб + 
траметиниб 351 47 13 179 51 92 26 22 6 238 68

COMBI-v Вемурафениб 350 27 8 153 44 106 30 38 11 186 53

COMBI-d Дабрафениб + 
траметиниб 211 33 16 111 53 50 24 13 6 146 70

COMBI-d Дабрафениб 212 28 13 84 40 66 31 19 9 113 54

coBRIM Кобиметиниб + 
вемурафениб 247 39 16 133 54 44 18 19 8 172 70

coBRIM Вемурафениб 248 26 10 98 40 92 37 25 10 124 50

MIRACULUM Пролголимаб, 
1 мг/кг к2н 63 19 30,2 5 7,9 16 25,4 22 34,9 24 38,1

MIRACULUM Пролголимаб,  
3 мг/кг к3н 63 16 25,4 2 3,2 11 17,5 31 49,2 18 28,6

Таблица 5.2. Данные по исходам эффективности, часть 2
Table 5.2. Outcome data, part 2

Исследование Группа Число 
пациентов, абс.

Медиана ВБП, 
мес

Медиана ОВ, 
мес

12-месячная ОВ 24-месячная ОВ

абс. % абс. %

COMBI-v Дабрафениб + 
траметиниб 351 12,1 26 253 72 – –

COMBI-v Вемурафемиб 350 7,3 17,8 227 65 – –

COMBI-d Дабрафениб + 
траметиниб 211 10,2 25,8 156 74 107 51

COMBI-d Дабрафениб 212 8,8 18,7 144 68 89 42

coBRIM Кобиметиниб + 
вемурафениб 247 12,3 22,3 184 74,5 119 48,3

coBRIM Вемурафемиб 248 7,2 17,4 158 63,8 94 38

MIRACULUM Пролголимаб,  
1 мг/кг к2н 63 6,6 Не достигнута 46 73,02 36 57,1

MIRACULUM Пролголимаб,  
3 мг/кг к3н 63 3,7 15 34 53,97 29 46

Таблица 6.1. Результаты оценки риска систематической ошибки, модифицированная выборка, включающая всех пациентов, получивших хотя бы одну дозу 
препарата (modified intention-to-treat)
Table 6.1. Risk of bias assessment for modified intention-to-treat population

Ссылки Исследование D1 D2 D3 D4 D5 Общая оценка

Tjulandin (2021 г.) NCT03269565 + + + + ! !

Robert (2015 г.) NCT01597908 + + + + + +

Long (2015 г.) NCT01584648 + + + + + +

Ascierto (2016 г.) NCT01689519 + + + + + +

Примечание. D1 – метод рандомизации, D2 – «ослепление» пациентов и медперсонала, D3 – пропуски в данных об исходах, D4 – «ослепление» лиц, оценивающих эффект 
вмешательства, D5 – представление результатов исследования.
           Низкий риск              Неопределенный риск              Высокий риск+ ! –
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Приложение 7. Нескорректированная ВБП и ОВ

График сравнения терапии комбинацией дабрафениб + траметиниб и пролголимабом

Рис. 7.1. Нескорректированная ВБП, дабрафениб + траметиниб vs пролголимаб.
Fig. 7.1. Unadjusted PFS curves: Dabrafenib+Trametinib vs Prolgolimab, 24 months.

Рис. 7.2. Нескорректированная ОВ, дабрафениб + траметиниб vs пролголимаб.
Fig. 7.2. Unadjusted OS curves: Dabrafenib+Trametinib vs Prolgolimab, 12 months.

Рис. 7.3. Нескорректированная ВБП, кобиметиниб + вемурафениб vs пролголимаб.
Fig. 7.3. Unadjusted PFS curves: Vemurafenib+Cobimetinib vs Prolgolimab, 24 months.
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График сравнения терапии комбинацией кобиметиниб + вемурафениб и пролголимабом
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Рис. 7.4. Нескорректированная ОВ, кобиметиниб + вемурафениб vs пролголимаб.
Fig. 7.4. Unadjusted OS curves: Vemurafenib+Cobimetinib vs Prolgolimab, 12 months.

Рис. 8.1. Нескорректированная ОВ на точке отсечения 24 мес, дабрафениб + траметиниб vs пролголимаб.
Fig. 8.1. Unadjusted OS curves: Dabrafenib+Trametinib vs Prolgolimab, 24 months.

Рис. 8.2. Cкорректированная ОВ на точке отсечения 24 мес, дабрафениб + траметиниб vs пролголимаб.
Fig. 8.2. Matching-adjusted OS curves: Dabrafenib+Trametinib vs Prolgolimab, 24 months.
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График сравнения терапии комбинацией дабрафениб + траметиниб и пролголимабом
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Рис. 8.3. Нескорректированная ОВ на точке отсечения 24 мес, вемурафениб + кобиметиниб vs пролголимаб.
Fig. 8.3. Unadjusted OS curves: Vemurafenib+Cobimetinib vs Prolgolimab, 24 months.

Рис. 8.4. Скорректированная ОВ на точке отсечения 24 мес, вемурафениб + кобиметиниб vs пролголимаб.
Fig. 8.4. Matching-adjusted OS curves: Vemurafenib+Cobimetinib vs Prolgolimab, 24 months.
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Разработка прогностической модели у пациентов 
с метастатическим поражением костей для выработки 
тактики хирургического лечения
А.В. Бухаров1, А.А. Курильчик2, А.А. Барашев3, В.А. Державин1, А.В. Ядрина1, Е.А. Ерин1, Д.О. Елхов1, 
М.Д. Алиев4, А.Д. Каприн4

1Московский научный исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России, Москва, Россия; 
2Медицинский радиологический научный центр им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр радиологии» Минздрава России, Обнинск, Россия; 
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии», Ростов-на-Дону, Россия; 
4ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Определение тактики хирургического лечения пациентов с метастатическим поражением костей – одна из важных проблем современной 
онкологии. У большинства пациентов с метастатическим поражением скелета хирургические вмешательства направлены на паллиатив-
ное лечение, однако в отдельных случаях, при солитарном метастатическом поражении, могут быть рассмотрены радикальные резекции с 
реконструктивно-пластическим компонентом, а прогноз предполагаемой продолжительности жизни, связанный с гистологической струк-
турой злокачественной опухоли, является основным и решающим фактором при определении подходящего типа хирургического лечения.
Цель. Создать прогностическую модель для выработки тактики хирургического лечения при метастатическом поражении костей.
Материалы и методы. Представлен анализ лечения 715 пациентов, которым выполнены хирургические вмешательства по поводу метаста-
тического поражения костей различных локализаций. Всего выполнено 780 хирургических вмешательств. Наиболее часто вмешательства 
по поводу осложненного течения метастатического процесса в костях выполняли на позвоночнике, что составило 48,5% всех операций. 
На 2-м месте по частоте – длинные кости – 247 (35%) операций, на 3-м – кости таза – 81 (11%) вмешательство, и на грудной стенке выполнено 
40 (5,5%) операций. 
Результаты. Наиболее неблагоприятными прогностическими факторами у пациентов с метастатическим поражением костей являются ги-
стологический тип первичной опухоли из группы быстрого роста (коэффициент риска – КР=5,11), висцеральные метастазы (КР=3,1), индекс 
коморбидности по Чарлсону более 10 (КР=3,07) и наличие критических отклонений в лабораторных показателях (КР=2,91), поскольку имеют 
самые высокие коэффициенты влияния на выживаемость (более 2,9).
Заключение. Разработанная четырнадцатибалльная математическая шкала прогноза ожидаемой продолжительности жизни, включающая 
5 онкологических и 4 клинических фактора, позволяет с точностью до 91% определить группы риска хорошего (предполагаемая продолжитель-
ность жизни более 1 года), умеренного (от 6 до 12 мес) и плохого (менее 6 мес) прогноза у пациентов с метастатическим поражением костей.

Ключевые слова: хирургическое лечение, метастазы в кости, онкологический прогноз
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Введение
Для выработки тактики лечения пациентов с метастатиче-

ским поражением костей необходимо знать предполагаемую 
продолжительность их жизни [1, 2]. Несмотря на то что в насто-
ящее время лучевая и лекарственная терапия являются основ-
ными методами лечения метастатического поражения костей, 
достаточно большое количество больных нуждаются в хирур-
гическом лечении в связи с возникновением или угрозой пато-
логических переломов, нестабильностью позвоночного столба 
и другими состояниями, если их предполагаемая продолжи-
тельность жизни составляет более 6 мес. И наоборот, некото-
рые пациенты с короткой продолжительностью жизни должны 
получать только лучевую и/или лекарственную терапию, даже 
если у них есть переломы или компрессия спинного мозга [3–5]. 

Большое значение прогноз выживаемости имеет также 
при выборе метода хирургического лечения. Так, при мета-
статическом поражении длинных трубчатых костей суще-
ствует 2 варианта хирургического лечения: остеосинтез и 
сегментарная резекция с эндопротезированием. Остеосин-
тез связан с меньшим количеством осложнений, простотой и 
дешевизной вмешательства, но связан с повышенным риском 
асептической нестабильности на фоне продолженного роста 
опухоли, если пациенты имеют более длительный срок вы-

живаемости. И наоборот, эндопротезирование –  более слож-
ный и дорогой метод лечения, однако он предпочтительнее, 
если ожидается продолжительность жизни более 6 мес [6, 7]. 
Существуют 2 хирургических подхода для лечения метаста-
зов в позвоночник. Первый – задняя декомпрессия или вер-
тебропластика при низкой ожидаемой продолжительности 
жизни, а другой – радикальная резекция (корпор- или вер-
тебэктомия), выполняемая при благоприятном прогнозе [8].

Для определения предполагаемой продолжительности 
жизни необходимо выделить факторы, влияющие на про-
гноз заболевания. Ранее достаточно много авторов анализи-
ровали в своих исследованиях различные прогностические 
факторы, но большинство работ демонстрирует некоторую 
предвзятость в отношении отбора пациентов. Большинство 
шкал оценивает состояние больных с метастазами исклю-
чительно в позвоночник. Нет также ни одного исследова-
ния, в котором учитывались бы все прогностические фак-
торы [9, 10].

Ряд прогностических факторов, таких как гистологиче-
ская структура опухоли, количество костных и висцераль-
ных метастазов, используют все авторы, а другие, такие как 
индекс массы тела, безметастатический промежуток, индекс 
Чарлсона, применяют крайне редко [11, 12].

ORIGINAL ARTICLE

Development of a prognostic model in patients  
with metastatic bone lesions to choose surgical treatment: 
retrospective study 
Artem V. Buharov1, Aleksandr A. Kurilchik2, Artem A. Barashev3, Vitali A. Derzhavin1, Anna V. Yadrina1,  
Dmitrii A. Erin1, Daniil O. Elkhov1, Mamed D. Aliev4, Andrei D. Kaprin4

1Hertsen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Centre, Moscow, Russia; 
2Tsyb Medical Radiological Scientific Center – branch of the National Medical Research Radiological Centre, Obninsk, Russia; 
3National Medical Research Radiological Centre, Moscow, Russia; 
4National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russia

Abstract
Choosing surgical management for patients with metastatic bone lesions is one of the essential problems of modern oncology. Surgical interventions 
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Conclusion. The developed 14-point mathematical score of life expectancy prognosis, which includes five oncological and four clinical factors, 
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В настоящее время существуют разнонаправленные тен-
денции в виде увеличения и усложнения существующих шкал 
и в виде их упрощения, иногда до двух критериев. На  наш 
взгляд, реализация той или иной тенденции зависит от при-
кладного характера использования разрабатываемой шкалы. 
Если речь идет о номограмме на бумажном носителе, в этом 
случае упрощение модели существенно облегчит ее использо-
вание. В случае реализации шкалы прогноза в виде программ-
ного обеспечения, позволяющего в несколько «кликов» полу-
чить результат, – разрабатываемая модель может и должна 
включать максимальное количество факторов прогноза.

Материалы и методы
Настоящее исследование основано на анализе результа-

тов диагностики и хирургического лечения 715 пациентов 
с осложненным течением метастатического поражения ко-
стей, находившихся в отделении онкоортопедии МНИОИ 
им. П.А. Герцена за период с 2006 по 2020 г. В исследование 
включили 230 (32%) мужчин и 485 (68%) женщин. Средний 
возраст – 57 лет (от 25 до 73).

Все пациенты получили хирургическое лечение по поводу 
метастатического поражения костей, осложненного патологи-
ческим переломом или угрозой его возникновения, компрес-
сией спинного мозга и/или выраженным болевым синдромом, 
обусловленным опухолевыми изменениями в скелете. 

Чаще всего хирургическое вмешательство выполня-
лось у пациентов с метастазами в кости рака молочной же-
лезы – 307 (43%), рака почки – 85 (12%) и легкого – 40 (6%). 
У 32 (5%) больных были метастазы в скелет рака без первич-
но выявленного очага и по 31 (4%) больному было в группах 
с метастазами рака предстательной и щитовидной желез. 

У  30 (4%) пациентов зарегистрировано лимфопролифера-
тивное заболевание с поражением костей, при этом наибо-
лее часто – миеломная болезнь. Метастазы таких онкологи-
ческих заболеваний, как колоректальный рак, рак пищевода 
и желудка, области головы и шеи, саркома костей и мягких 
тканей, меланома кожи и рак мочевого пузыря, наблюда-
ли у 2,5–3,5% пациентов. У 13 (2%) больных зарегистриро-
ван гепатоцеллюлярный рак или рак желчного пузыря, по 
8 (1%) пациентов было в группах с метастазами рака шейки 
матки, эндометрия и яичников (табл. 1).

Всего выполнено 780 хирургических вмешательств. 
Наиболее часто вмешательства по поводу осложненного те-

чения метастатического процесса в костях выполняли на по-
звоночнике, что составило 48,5% всех операций. Это, вероятнее 
всего, связано с наиболее частым его метастатическим пора-
жением в сравнении с другими отделами скелета. На 2-м ме-
сте по частоте хирургического лечения были длинные кости – 
247 (35%) операций, на 3-м – кости таза – 81 (11%) вмешательство, 
и на грудной стенке выполнено 40 (5,5%) операций. 

С учетом гистологической структуры метастатического 
поражения костной ткани и медианы выживаемости паци-
ентов разделили на 3 группы. В группу с быстрым ростом (б) 
опухоли вошли больные, медиана выживаемости у кото-
рых  – до 10 мес. Те пациенты, медиана выживаемости ко-
торых была от 10 до 20 мес, составили группу умеренного 
темпа роста опухоли (у), при медиане более 20 мес – группа 
медленного роста опухоли (м); табл. 2.

Статистический анализ полученных данных проводи-
ли с помощью систем статистической обработки StatSoft 
Statistica 10. Анализ выживания проведен с помощью мето-
да Каплана–Мейера. Кривые выживаемости сравнивали с 
помощью критерия log-rank. Для определения независимых 
прогностических факторов (многофакторный анализ) при-
меняли регрессионную модель пропорциональных рисков 
Кокса. Результаты многофакторного анализа выражены в 
виде отношения рисков с 95% доверительными интервала-
ми (ДИ). На основе результатов получены значимые факто-
ры и соотношение рисков. Различия считались статистиче-
ски значимыми при уровне значимости p<0,05.

Результаты
Для выявления достоверности определения онкологиче-

ского прогноза пациентов с метастатическим поражением ко-
стей с помощью самых популярных в мире на данный момент 
шкал (Stein J. Janssen и H. Katagiri) мы сравнили ожидаемую и 
фактическую продолжительность жизни с определением точ-
ности данных шкал на накопленном материале (табл. 2).

На нашем материале из 715 больных показана неэффек-
тивность описанных шкал в определении ожидаемой про-
должительности жизни. При этом следует отметить, что, 
создавая свою шкалу, H. Katagiri анализировал группу па-
циентов, в которой 93% не были оперированы. Возможно, 

Таблица 1. Сводная таблица медианы выживаемости пациентов 
в зависимости от морфологического строения опухоли
Table 1. Summary table of median patient survival depending  
on the morphological structure of the tumor

Морфологическое строение 
метастаза

Число 
пациентов

Медиана 
выживаемости

Темп 
роста 

опухоли

Гормонозависимый рак молочной 
железы 175 29 м

Гормононезависимый рак молочной 
железы 132 11 у

Рак почки 85 12 у

Рак легкого, чувствительный 
к таргетным препаратам 12 15 у

Рак легкого, не чувствительный 
к таргетным препаратам 28 7 б

Гормонозависимый рак 
предстательной железы 14 32 м

Гормононезависимый рак 
предстательной железы 17 15 у

Рак щитовидной железы 31 39 м

Лимфопролиферативные 
заболевания с поражением костей 30 34 м

Колоректальный рак 27 7 б

Рак желудочно-кишечного тракта 
(пищевод, желудок, желчный 
пузырь, печень)

34 6 б

Рак области головы и шеи 20 4,5 б

Саркомы мягких тканей или костей 18 11 у

Меланома кожи 18 7 б

Рак мочевого пузыря 18 6 б

Гинекологический рак 24 14 у

Метастаз без выявленного 
первичного очага и другие 32 6 б

Всего 715 14

Таблица 2. Результаты определения продолжительности жизни  
(шкалы Stein J. Janssen и H. Katagiri)
Table 2. Life expectancy calculation results (scores by Stein J. Janssen  
and H. Katagiri)
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Stein J. Janssen

До 6 7,5 71,8 62,5 70,2

6–12 16 67,4 64,7 66,9

Более 12 24 58,8 60,2 59,4

H. Katagiri

До 6 8 69,2 50 65,9

6–12 16 65,2 68,6 65,8

Более 12 23 56,5 65,6 60,4
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именно с этим связан более худший прогноз, чем в проо-
перированной группе в исследовании. J. Janssen не анали-
зировал пациентов с метастазами в аксиальный скелет. Со-
ответственно, представленные шкалы не могут служить 
универсальной моделью прогнозирования при выборе так-
тики хирургического лечения пациентов с метастазами в 
кости. Необходима модернизация ранее описанных шкал с 
включением дополнительных факторов прогноза онколо-
гического заболевания, которые позволяют увеличить про-
гностическую ценность шкалы.

Мы исследовали 14 потенциально значимых прогностиче-
ских факторов, в том числе индекс массы тела, пол, индекс ко-
морбидности Чарлсона, гистологическую структуру опухоли, 
общее состояние пациента, количество висцеральных метаста-

зов в костной системе, безметастатический промежуток, лабо-
раторные показатели, наличие химиотерапии в анамнезе, пато-
логического перелома и степень неврологического дефицита. 

Основным фактором прогноза выживаемости онкологи-
ческого больного, который признается всеми исследовате-
лями, считается гистологическая структура опухоли. С по-
мощью метода Каплана–Мейера мы проанализировали 
медиану выживаемости пациентов в зависимости от данно-
го прогностического фактора. Сводные результаты исследо-
вания представлены в табл. 1.

Следует отметить, что данные нашего анализа существен-
но не отличаются как по критериям классификации опухо-
лей, так и по степени агрессивности течения, от результатов 
шкал других авторов, взятых за основу работы.

Таким образом, в группу медленного роста (м) вошли па-
циенты с метастазами гормонозависимого рака молочной, 
предстательной, щитовидной желез и лимфопролифератив-
ных заболеваний. 

Группу умеренного темпа роста (у) составили пациенты с 
метастазами гормонорезистентных форм рака молочной и 
предстательной желез, гинекологического рака, сарком мяг-
ких тканей и костей, рака почки, а также рака легкого, чув-
ствительного к таргетной терапии. 

В группу быстрого роста (б) вошли больные с метастаза-
ми без первичного очага, меланомы кожи, рака мочевого пу-
зыря, желудочно-кишечного тракта, колоректального рака 
и рака легкого, нечувствительного к таргетным препаратам.

При дальнейшем анализе выявлено, что гендерные разли-
чия, степень болевого синдрома, патологический перелом и 
неврологический дефицит не влияют на продолжительность 
жизни пациентов с метастатическим поражением костей.

Выявлено, что на продолжительность жизни отрицатель-
но влияют отклонение индекса массы тела и индекса Чарл-
сона, диагностика метастатического поражения совместно 
с первичной опухолью, отклонения лабораторных показате-
лей, снижение качества жизни до 3–4 баллов по шкале оцен-
ки общего состояния пациента Восточной Кооперативной 
Группы Исследования Рака (Eastern Cooperative Oncology 
Group Performance Status – ECOG PC), химиотерапия в ана-
мнезе, висцеральные метастазы и множественность мета-
статического поражения костей.

Мы провели многомерный анализ прогностических фак-
торов (табл. 3).

Самые высокие коэффициенты влияния на выживаемость 
выявлены у пациентов с быстрым (5,11) и умеренным (2,57) 
ростом опухоли, у них в 5,11 и 2,57 раза выше риск смерти, 
чем у пациентов с медленными темпами роста опухоли.

Коэффициент риска для единичных висцеральных мета-
стазов и метастазов в головной мозг составил 1,91, для мно-
жественных висцеральных метастазов – 3,1, для множе-
ственных метастазов в кости – 2,24, для группы пациентов 
с одномоментным появлением метастазов с первичной опу-
холью – 1,56, при наличии химиотерапии в анамнезе – 1,41, 
для лабораторных показателей с отклонением от нормы – 
1,91, а для критических – 2,91 соответственно. Коэффици-
енты риска при показателях по шкале ECOG 3 или 4 – 2,22.

Авторы предусмотрели балльную оценку факторов про-
гноза для формирования шкалы прогноза выживаемости па-
циентов с метастатическим поражением костей. Оценка для 
каждого значимого прогностического фактора получена из 
соответствующих оценочных коэффициентов регрессии (на-
туральный логарифм отношения рисков). Соответствующие 
расчетные коэффициенты регрессии умножали на 2 и окру-
гляли до ближайшего целого числа. Это сделало расчет про-
гностической оценки максимально простым, выделив 1 балл 
для факторов с наименьшими коэффициентами регрессии. 

Группа быстрого роста опухоли получила 3 балла, группа 
умеренного роста – 2. Множественному метастатическому 
поражению висцеральных органов присвоено 2 балла, а еди-
ничному – 1. Критические лабораторные данные получили 
2 балла, а с небольшим отклонением – 1 балл. Предшеству-
ющая химиотерапия, отклонение индекса массы тела, од-

Таблица 3. Многомерный анализ прогностических факторов
Table 3. Multivariate analysis of prognostic factors

Факторы прогноза Коэффициент 
риска 95% ДИ p

Пол (женский: 0, мужской: 1) 1,13 0,96 1,34 0,113

Индекс коморбидности Чарлсона  
(до 8 – 0; от 8 до 9) 2,1 1,8 2,41 <0,001

Индекс коморбидности Чарлсона  
(до 8 – 0; более 10) 3,07 2,34 4,11 <0,001

Индекс массы тела (от 16 до 30 – 0; 
ниже 16 и выше 30 – 1) 2,02 1,79 2,39 <0,001

ECOG PS (PS 0–2: 0; PS 3–4: 1) 2,22 1,79 2,69 <0,001

Неврологический дефицит (по шкале 
Frankel D, E: 0; Frankel A–C: 1) 0,76 0,51 1,13 0,173

Лабораторные показатели

Отклонения от нормы 1,91 1,61 2,41 <0,001

Критические 2,91 2,25 3,72 <0,001

Гистологическая структура опухоли

Медленный рост (гормонозависимый 
рак молочной железы 
и предстательной железы, рак 
щитовидной железы, множественная 
миелома и злокачественная лимфома)

– – – –

Умеренный рост (рак легких, 
чувствительный к таргетным 
препаратам, гормонорезистентный 
рак молочной и предстательной 
желез, почечно-клеточный рак, рак 
эндометрия и яичников, саркома)

2,57 1,89 3,49 <0,001

Быстрый рост (рак легких, 
не чувствительный к таргетным 
препаратам, колоректальный рак,  
рак желудка, поджелудочной железы, 
области головы и шеи, пищевода, 
мочевого пузыря и мочеточников, 
меланома, гепатоцеллюлярная 
карцинома, рак желчного пузыря, 
шейки матки и рак без первичного 
очага)

5,11 3,78 6,81 <0,001

Время появления метастазов  
(после первичной опухоли – 0;  
вместе с первичной опухолью – 1)

1,56 1,27 1,89 <0,001

Метастазы

Висцеральных метастазов нет – – – –

Единичные висцеральные или 
метастазы в головной мозг 1,91 1,44 2,45 <0,001

Множественные метастазы 3,1 2,31 4,06 <0,001

Химиотерапия в анамнезе (нет – 0; да – 1) 1,41 1,19 1,71 <0,001

Метастазы в кости (солитарный – 0; 
множественные метастазы в кости – 1) 2,24 1,85 2,69 <0,001

Патологический перелом (нет – 0; да – 1) 0,98 0,83 1,17 0,839
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новременное выявление первичной опухоли и метастазов 
и наличие множественного поражения костей – по 1 баллу. 
При индексе коморбидности по Чарлсону от 8 до 9 – 1 балл, 
при увеличении более 10 присвоено 2 балла (табл. 4). 

Прогностический балл рассчитан путем сложения всех бал-
лов по отдельным факторам. Каждый пациент оценен от 0 до 
14  баллов, пациенты разделены на 15 групп в соответствии с 
прогностическим баллом, рассчитаны показатели выживаемо-
сти для каждой группы. Метод Каплана–Мейера ясно показал, 
что чем выше прогностический балл, тем ниже выживаемость. 

Например, пациент с метастазами в кости гормонорезис- 
тентного рака предстательной железы (2 балла), с единич-
ными висцеральными метастазами (1 балл) и повышенным 
уровнем лактатдегидрогеназы до 315 ед/л (1 балл), с каче-
ством жизни по ECOG 3 (1 балл), индексом коморбидности 
по Чарлсону 9 (1 балл) и множественными костными метас-
тазами (1 балл) после химиотерапии (1 балл) имел бы общий 
балл 8 (2+1+1+1+1+1+1=8). Этот показатель связан с однолет-
ней выживаемостью 10% (табл. 5).

Отталкиваясь от выживаемости в 12 мес, можно выделить 
следующие 3 группы (табл. 6): количество баллов 4 и меньше 

соответствует 12-месячной выживаемости больше 80% (груп-
па низкого риска: 19% от общей популяции); от 5 до 8 баллов 
соответствует 12-месячной выживаемости 32–78% (группа 
среднего риска: 59% от общей популяции); количество баллов 
от 9 до 14 соответствует 12-месячной выживаемости 10% и 
меньше (группа высокого риска: 23,5% от общей популяции). 
Показатели выживаемости для этих трех групп статистиче-
ски значимо различны (критерий log-rank, p<0,0001).

Показатели выживаемости пациентов с прогностически-
ми баллами 0–4 (группа низкого риска), 5–8 (группа средне-
го риска) и 9–10 (группа высокого риска) существенно раз-
личаются (рис. 1).

Таким образом, в исследовании обновлена балльная си-
стема оценки прогноза жизни пациентов с метастатическим 
поражением костей в зависимости от 9 независимых про-
гностических факторов. При этом благоприятный прогноз 
(предполагаемая продолжительность жизни более 1 года) 

Таблица 4. Балльная оценка факторов прогноза выживаемости пациентов 
с метастатическим поражением костей
Table 4. Scoring of prognostic factors for survival in patients with metastatic bone 
lesions

Прогностические факторы Коэффициент 
регрессии Баллы

Морфологическая структура опухоли

Медленный рост

Множественная миелома 
и злокачественная лимфома, 
гормонозависимый рак молочной, 
предстательной, щитовидной 
желез

– 0

Умеренные 
темпы роста

Почечно-клеточный рак, 
рак эндометрия и яичников, 
рак легких, чувствительный 
к таргетным препаратам, 
гормонорезистентный рак 
молочной и предстательной 
желез, саркома 

0,98 2

Быстрый рост

Колоректальный рак, рак 
желудка, поджелудочной 
железы, области головы и шеи, 
пищевода, меланома, рак 
мочевого пузыря и мочеточников, 
гепатоцеллюлярная карцинома, 
рак желчного пузыря, 
шейки матки, рак легких, 
не чувствительный к таргетным 
препаратам, и рак без первичного 
очага

1,69 3

Висцеральные 
метастазы

Единичные висцеральные 
или метастазы в головной мозг 0,67 1

Множественные метастазы 1,09 2

Индекс 
коморбидности 
Чарлсона

8, 9 0,76 1

10–18 1,11 2

Время 
появления 
метастазов

Появление метастазов 
одновременно с первичной 
опухолью

0,51 1

Индекс массы 
тела Менее 16 или более 30 0,59 1

Лабораторные 
показатели

Отклонения от нормы 0,65 1

Критические 1,12 2

ECOG 3 или 4 0,72 1

Химиотерапия 
ранее 0,41 1

Множественные 
метастазы 
в кости

0,47 1

Всего 14

Таблица 5. Зависимость 6-, 12- и 24-месячной выживаемости от количества 
прогностических баллов после выявления костных метастазов
Table 5. Relationship of 6-, 12-, and 24-month survival with prognostic scores 
after diagnosis of bone metastases

Прогностический 
балл

Количество 
пациентов

Выживаемость, %

6 мес 12 мес 24 мес

0 6 100 100 100

1 13 100 100 91

2 22 100 95 85

3 39 97 92 75

4 54 94 82 61

5 100 93 78 40

6 107 79 50 23

7 114 74 35 14

8 101 66 32 7 

9 59 50 14 3

10 40 36 9 3

11 31 21 7 3

12 19 11 5 0

13 6 0 0 0

14 4 0 0 0

Таблица 6. Прогностический балл и выживаемость через 6, 12 и 24 мес после 
обнаружения костных метастазов
Table 6. Prognostic score and survival at 6, 12, and 24 months after diagnosis 
of bone metastases

Прогностический 
балл

Выживаемость, % (95% ДИ)

6 мес 12 мес 24 мес

0–4 97 (94,06–100) 90 (84,7–95,3) 75 (66,96–83,04)

5–8 78 (73,88–82,12) 49 (43,9–54,1) 21 (15,1–26,1)

9–14 33 (25,55–40,45) 9 (4,3–13,7) 2 (0–4,9)

Таблица 7. Результаты определения продолжительности жизни (новая шкала)
Table 7. Life expectancy calculation results (the novel score)
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соответствует от 0 до 4 баллов, умеренный прогноз (пред-
полагаемая продолжительность жизни от 6 мес до 1 года) – 
от 5 до 8 и неблагоприятный прогноз (предполагаемая про-
должительность жизни менее 6 мес) – от 9 до 14.

Предложенная таблица балльной оценки прогноза отли-
чается от существующих (Stein J. Janssen, H. Katagiri, шка-
лы Восточно-Европейской группы по изучению сарком и 
других) увеличенным количеством оцениваемых факторов 
прогноза, что в свою очередь должно привести к увеличе-
нию чувствительности и специфичности новой шкалы и по-
высить точность выбора тактики хирургического лечения 
пациентов с метастазами в кости.

Для выявления достоверности определения онкологи-
ческого прогноза пациентов с метастатическим поражени-
ем костей с помощью разработанной в исследовании шкалы 
произведено сравнение ожидаемой и фактической продол-
жительности жизни с определением точности данных шкал 
на накопленном материале (табл. 7).

На нашем материале из 715 больных показана высокая эф-
фективность (точность от 90,5 до 91,7%) разработанной шка-
лы в определении ожидаемой продолжительности жизни. 

Заключение
Усовершенствованная четырнадцатибалльная математи-

ческая шкала прогноза ожидаемой продолжительности жиз-
ни, которая включает 5 онкологических и 4 клинических фак-
тора, позволяет с точностью до 91% определить группы риска 
хорошего (предполагаемая продолжительность жизни более 

1 года), умеренного (от 6 до 12 мес) и плохого (менее 6 мес) 
прогноза у пациентов с метастатическим поражением костей.

При сравнении с результатами определения продолжи-
тельности жизни по наиболее популярным в настоящее вре-
мя шкалам Stein J. Janssen и H. Katagiri – чувствительность 
модернизированной шкалы увеличилась на 20%, специфич-
ность – на 23%, точность – на 21%, что говорит об эффек-
тивности увеличения анализируемых факторов прогноза в 
математической модели прогноза у пациентов с метастати-
ческим поражением костей.
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Рис. 1. Кривые выживаемости Каплана–Мейера для 3 прогностических групп.
Fig. 1. Kaplan–Meier survival curves for the three prognostic groups.
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Результаты хирургического лечения больных 
со злокачественными опухолями из оболочек 
периферических нервов
А.Т. Абдулжалиев*1, Е.А. Сушенцов1, И.В Булычева1, А.И. Сендерович2, М.П. Никулин1, Д.И. Софронов1,  
В.Е. Бугаев1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 
Москва, Россия; 
2ФГБУ «Центральная клиническая больница с поликлиникой» Управления делами Президента РФ, Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Злокачественные опухоли из оболочек периферических нервов (ЗООПН) – это редкая и агрессивная группа сарком, которые 
могут возникать спорадически, после лучевой терапии либо на фоне нейрофиброматоза 1-го типа. Считается, что потеря функции генов 
NF1, TP53 и CDKN2A не только способствует прогрессированию доброкачественной нейрофибромы до ЗООПН, но и является плохим прогно-
стическим признаком. Вопрос оптимального ведения пациентов с данной патологией на текущий момент остается нерешенным, а также не 
установлены точные факторы прогноза.
Цель. Проанализировать результаты хирургического лечения пациентов с ЗООПН, определить прогностические факторы, влияющие на об-
щую и безрецидивную выживаемость. 
Материалы и методы. В ретроспективное и проспективное исследование включены взрослые пациенты с гистологически подтвержденны-
ми ЗООПН, проходившие лечение в период с 1998 по 2021 г. в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина». Оперативное вмешательство прове-
дено 61 пациенту, из которых 38 (62%) женщин и 23 (38%) мужчины. Наиболее часто ЗООПН локализовались паравертебрально – у 22 (36%) 
больных. Далее по частоте встречаемости следовали опухоли забрюшинной локализации – 14 (23%). На долю верхних и нижних конечностей 
пришлось 13 (21%) и 12 (20%) случаев соответственно.
Результаты. Для оперированных больных с ЗООПН медиана общей выживаемости (ОВ) составила 46 мес (95% доверительный интервал 
26,1–65,9). Трехлетняя и пятилетняя ОВ составили 46 и 31% соответственно. Медиана безрецидивной выживаемости (БРВ) составила 27 мес  
(8,7–45,3), трехлетняя и пятилетняя БРВ – 26 и 13% соответственно. Медиана ОВ при опухолях 1-й степени злокачественности не достиг-
нута, 2 и 3-й степени злокачественности – 53 и 33 мес соответственно (p=0,033). Медиана БРВ при опухолях 1, 2 и 3-й степени злокаче-
ственности составила 119, 43, 15 мес соответственно (p=0,078). У пациентов, перенесших радикальную (R0) операцию, получены более 
высокие показатели БРВ (р=0,006) и ОВ (p<0,0001). После радикальной (R0) операции медиана ОВ не достигнута, после нерадикальной  
(R1/R2) медиана составила 34 мес. Медиана БРВ составила 124 мес после R0-резекции и 48 мес после R1/R2. 
Заключение. Наиболее значимыми факторами прогноза у больных с ЗООПН являются радикальность выполненной операции и степень зло-
качественности. Размер опухоли и ее локализация в нашем исследовании не влияли на отдаленные результаты лечения.

Ключевые слова: злокачественные опухоли из оболочек периферических нервов, нейрофиброматоз 1-го типа, хирургическое лечение
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Введение
Злокачественные опухоли из оболочек периферических 

нервов (ЗООПН) – вариант мягкотканых сарком, происхо-
дящих из нейроэктодермальных клеток черепных или пе-
риферических нервов. Эти опухоли составляют 5–10% всех 
сарком мягких тканей, однако в общей популяции они встре-
чаются редко, ежегодная заболеваемость составляет пример-
но 1:100 тыс. человек в год [1]. Как правило, они возникают 
спорадически (примерно в 50% случаев), на фоне нейрофи-
броматоза 1-го типа – НФ-1 (20–50%) либо после проведен-
ной лучевой терапии – ЛТ (10%) [2]. На текущий момент не 
существует единых стандартов лечения ЗООПН. Согласно 
рекомендациям Европейского онкологического общества и 
Национальной комплексной онкологической сети радикаль-
ное хирургическое удаление опухоли остается «золотым 
стандартом» в ведении данной категории больных [3, 4]. Сре-
ди мягкотканых сарком ЗООПН имеют один из самых высо-
кий показателей местного рецидива (40–80%), а отдаленные 
метастазы наблюдаются в 30–60% случаев, при этом самой 
частой локализацией метастазирования являются легкие [5]. 
Роль периоперационного системного лечения и ЛТ все еще 
дискутабельна. По данным некоторых авторов, ЗООПН, ас-
социированные с НФ-1, связаны с худшей выживаемостью в 
сравнении со спорадическими [6], в то время как другие ис-
следования не доказали эту связь [2]. Расхождения также на-
блюдаются в отношении других прогностических факторов, 

которые включают, среди прочего, локализацию опухоли, 
размер, степень злокачественности, а также митотический 
индекс [7]. Хотя в многочисленных исследованиях сообщают 
о том, что прогноз у больных с ЗООПН различен, выживае-
мость больных в целом остается низкой. 

Материалы и методы
Всего в исследование включен 61 пациент с гистологи-

чески подтвержденным диагнозом злокачественной опу-
холи из оболочек периферических нервов, которому про-
ведено хирургическое лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» за период с июня 1998 по август 2021 г. Про-
веден ретроспективный анализ результатов хирургического 
лечения, изучены и проанализированы демографические и 
клинические показатели, непосредственные и отдаленные ре-
зультаты хирургического лечения. Проанализированы дан-
ные больных: пол, возраст на момент постановки диагноза 
и статус НФ-1; первичной опухоли: размер, степень злокаче-
ственности, локализация; локализация метастазов (если име-
ются), а также характер лечения до обращения в наш центр. 
Более того, мы получили данные о типе и онкологическом 
радикализме хирургических вмешательств, периоперацион-
ных химиотерапевтических режимах, проведенных больным 
с локализованным процессом, а также режимах полихимио-
терапии (ПХТ), проведенных в паллиативных целях. Общая 
выживаемость (ОВ) рассчитывалась от даты хирургического 
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Abstract
Background. Peripheral nerve sheath malignancies (PNSM) are a rare and aggressive group of sarcomas that can occur sporadically, after radiation 
therapy, or related to neurofibromatosis type 1. Loss of function of NF1, TP53, and CDKN2A genes is thought to contribute to the progression of benign 
neurofibroma to PNSM and is a poor prognostic sign. The optimal management of patients with this disease is currently unresolved, and specific 
prognostic factors have not been established.
Aim. To analyze the results of surgical treatment in patients with PNSM and establish prognostic factors of overall and recurrence-free survival rate. 
Materials and methods. The retrospective and prospective studies enrolled adult patients with histologically confirmed PNSM treated between 1998 
and 2021 at the N.N. Blokhin National Medical Research Center for Oncology. Surgical intervention was performed on 61 patients, 38 (62%) females 
and 23 (38%) males. The most common PNSM localization was paravertebral (22 [36%] patients), followed by retroperitoneal (14 [23%] patients), and 
upper and lower extremities (13 [21%] and 12 [20%] patients, respectively).
Results. For PNSM patients with a history of surgery, the median overall survival (OS) was 46 months (95% confidence interval 26.1–65.9). The 3-year 
and 5-year OS was 46% and 31%, respectively. The median recurrence-free survival (RFS) was 27 months (8.7–45.3), and 3-year and 5-year RFS was 
26% and 13%, respectively. Median OS for grade 1 malignancies was not achieved, while grade 2 and grade 3 malignancy was 53 and 33 months, 
respectively (p=0.033). The median RFS for grade 1, 2, and 3 tumors was 119, 43, and 15 months, respectively (p=0.078). Patients who underwent 
radical (R0) surgery had higher RFS (p=0.006) and OS (p<0.0001). After radical (R0) surgery, the median OS was not achieved; after nonradical (R1/R2) 
surgery, the median was 34 months. The median RFS was 124 months after R0-resection and 48 months after R1/R2. 
Conclusion. The most significant prognostic factors in PNSM patients are the radicality of the surgery performed and the malignancy grade. In our 
study, tumor size and localization did not affect the long-term treatment results.
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лечения до последнего наблюдения (цензурированные дан-
ные) либо смерти больного по любой причине. Безрецидив-
ная выживаемость (БРВ) рассчитывалась от даты операции 
до даты развития местного рецидива, последнего наблюдения 
больного (цензурированные данные) либо смерти пациента.

Все статистические анализы проведены с помощью стати-
стической программы IBM SPSS Statistic 26. Дискретные пе-
ременные суммировались в виде чисел и процентов, непре-
рывные  – с  использованием средних значений и диапазоном 
в случае нормального распределения или с медианой, ког-
да распределение отличалось от нормального. Для построе-
ния и оценки различий выживаемости использовались кривые 
 Каплана–Мейера, тест log-rank. Различия считались статисти-
чески значимыми при p<0,05. На I этапе проведен однофактор-
ный анализ с пошаговым включением факторов. Все факторы, 
достигшие p<0,1 в однофакторном анализе, включены в мно-
гофакторный анализ. Для проведения многофакторного ре-
грессионного анализа по Коксу использован метод пошагового 
исключения факторов по Вальду, имевших недостоверное вли-
яние на ОВ по данным однофакторного анализа.

Результаты
Характеристика пациентов

В исследование включен 61 пациент: 38 (62%) женщин 
и 23  (38%) мужчины. Средний возраст на момент поста-
новки диагноза составил 51 год, медиана – 47 лет, мини-
мум 17 лет, максимум 84 года. У 11 (18%) больных развились 
 НФ-1-ассоциированные ЗООПН, у 2 (3%) – радиоиндуцирован-
ные опухоли, в остальных 48 (79%) случаях встречались спора-
дические формы. 

Опухоли располагались паравертебрально в 22 (36%) случаях 
(шейный, грудной и пояснично-крестцовый отделы составили 
1, 6, 15 случаев соответственно), забрюшинно – в 14 (23%), в ниж-
них конечностях – в 12 (20%), в верхних конечностях – в 13 (21%). 
Распределение больных в зависимости от локализации первич-
ной опухоли отображено на рис.  1. Средний размер опухоли 
 составил 107±30 мм (медиана – 90 мм, минимум – 10 мм, мак-
симум – 450 мм). У больных с НФ-1 (n=11; 18%) средний размер 
опухоли составил 95 мм, в остальных случаях – 109 мм.

 Большинство опухолей – 3-й степени злокачественности, 
26 (44%), G2 диагностированы у 21 (34%) и G1 – у 13 (22%) па-
циентов. Злокачественная тритон-опухоль с рабдомиобла-
стической дифференцировкой обнаружена у 2 (3%) больных, 
эпителиоидный подтип опухоли – у 1 пациента, в осталь-
ных случаях гистологический подтип не указан. Обращает 
на себя тот факт, что в 8 (13%) случаях изначальный диагноз, 
установленный по результатам cor-биопсии, после проведе-
ния пересмотра гистологических препаратов в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» не подтвердился (чаще всего 
дифференциальная диагностика проводилась с синовиальной 
саркомой – n=4; 50%). Медиана индекса пролиферативной ак-
тивности Ki-67 для ЗООПН составила 22,5% (минимум – 2%, 
максимум – 90%). По стадиям 61 пациент с ЗООПН распреде-
лен следующим образом: IA стадия – 4 (7%), IB – 7 (12%), II – 
4 (7%), IIIA – 20 (33%), IIIB – 21 (35%), IV – 4 (7%). Краткая харак-
теристика больных с ЗООПН представлена в табл. 1.

Диагноз выставлялся посредством проведения cor-
биопсии у 24 (39%) больных, в большинстве случаев под 
ультразвуковой навигацией, у 4 (7%) проведена открытая 
биопсия опухоли. Оперативное вмешательство у 57 пациен-
тов проведено открытым способом, в 2 случаях лапароско-
пическим и в 2 случаях комбинированным доступом. Сосу-
дистая инвазия наблюдалась у 8 (13%) больных, в 2 случаях 
производилось протезирование сосудов (в одном случае – 
резекция правой подмышечной артерии с ее протезирова-
нием, в другом – резекция супраренального отдела аорты 
с его протезированием, резекцией чревного ствола, реим-
плантацией общей печеночной артерии, резекцией и пла-
стикой верхней брыжеечной артерии), в 2 (3%) случаях – 
односторонняя резекция обоих внутренних подвздошных 
сосудов, в 1 случае – резекция внутренней подвздошной 
вены, в 1  случае – резекция нижней брыжеечной артерии, 

в 1 случае – резекция правой яичковой вены, в 1 случае – 
ятрогенное повреждение бедренной артерии с ее пластикой.

Заболевание протекало бессимптомно у 4 (7%) больных 
и обнаружено в виде случайной находки (рис. 2). Чаще все-
го больные обращались в лечебное учреждение по пово-
ду местной боли (n=46; 75%), пальпируемой опухоли (n=31; 
51%) и радикулопатии (n=19, 31%). Также наблюдались сен-
сорные (n=5; 8%) и моторные (15%) нарушения, у 1 больного 
определялись тазовые расстройства. Интересно, что 2 и бо-
лее симптомов наблюдалось у 32 (53%) пациентов. Частота 
проявления симптомов ЗООПН представлена на рис. 3. По-
сле оперативного вмешательства радикулопатия наблюда-
лась у 5 (8%), у 2 (3%) – чувствительные нарушения, у 1 боль-
ной сохранилось снижение двигательной активности в 
правой руке, наблюдавшееся и до операции в том же объеме.

Большинство пациентов – 59 (97%) госпитализированы в 
связи с первичной опухолью без признаков поражения лим-
фатических узлов и отдаленных метастазов. У 2 (3%) боль-
ных на момент постановки диагноза имелись метастазы в 
легких, в дальнейшем им проводилось комбинированное ле-
чение (операция + ПХТ). Всего рецидив развился у 26 (43%) 
больных, при этом наиболее часто наблюдался местный ре-
цидив (n=10; 16%), у 14 (23%) больных при дальнейшем на-
блюдении обнаружены отдаленные метастазы: в 5 (8%) слу-
чаях в легкие, в 8 (13%) в легкие и кости в совокупности с 
местный рецидивом, в 3 (5%) отдаленные метастазы другой 
локализации. Тип прогрессирования представлен на рис. 3.

Рис. 1. Локализация первичной опухоли (%); n.
Fig. 1. Localization of the primary tumor (%); n.

Рис. 2. Клинические проявления (%).
Fig. 2. Clinical manifestations (%).

Рис. 3. Тип прогрессирования заболевания (n).
Fig. 3. Type of disease progression (n).

Рис. 4. Количество R1/R2 операций в зависимости от локализации опухоли (%).
Fig. 4. The number of R1/R2 resections depending on the location of the tumor (%).
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Первичное хирургическое лечение в ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина» проводилось у 33 (54%) больных, 
при этом радикальную (R0) резекцию удалось выполнить в 
26 (79%) случаях, местный рецидив развился у 6 (18%). Все 
6 больных в дальнейшем повторно прооперированы в нашем 
центре, при этом в 5 случаях удалось выполнить радикаль-
ную (R0) резекцию; 28 (46%) пациентам проведено первич-
ное хирургическое лечение до обращения в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина». Из них местный рецидив раз-
вился у 18 (64%) больных. Оперативное вмешательство про-
водилось в основном в хирургических отделениях по месту 
жительства. Обращает на себя внимание, что при операци-
ях, выполненных нерадикально, чаще всего опухоли распо-
лагались паравертебрально в поясничном (15%) и крестцо-
вом отделах позвоночника – ОП (22%), а также забрюшинно 
(22%). Реже – в шейном (19%) и грудном (7%) ОП и нижних 
конечностях (15%). Нерадикально проведенных операций 
на верхних конечностях в нашем исследовании не отмечено. 
Количество нерадикальных операций в зависимости от ло-
кализации первичной опухоли представлено на рис. 4. 

Периоперационная лучевая/химиотерапия применялась 
у 33 (54%) больных. Периоперационная ЛТ проводилась у 
19  (31%), неоадъювантная ЛТ – у 6 (10%), послеоперацион-
ная ЛТ – у 13 (21%). Средняя суммарная очаговая доза для 
периоперационной ЛТ составила 48 Гр (минимум – 22, мак-
симум – 60), для неоадъювантной и адъювантной ЛТ сум-
марная очаговая доза составила 41 и 51  Гр соответствен-
но. Всего у 14 (23%) лиц проводилась неоадъювантная ПХТ 
(НАХТ). Режимы, использовавшиеся при НАХТ: доксору-
бицин в монорежиме – 2 (4%) пациентам, доксорубицин по 
75 мг/м² в виде внутривенной  72-часовой инфузии/ифосфа-
мид по 2500 мг/м² в сутки внутривенно в 1–4-й дни (AI)  – 
9  (15%), гемцитабин/доцетаксел (Gem-Tax) – 1  (2%). Ниже 
мы представили применявшиеся схемы, в настоящий мо-
мент не использующиеся при НАХТ: циклофосфамид по 
300 мг/м² внутривенно в 1–7-й дни каждые 6  нед/дактино-
мицин по 0,5 мг/м² внутривенно в 1–5-й дни/винкристин  
по 2 мг/м² внутривенно в 1 и 8-й дни (VAC) – 1 (2%) паци-

енту, дакарбазин по 900  мг/м²/доксорубицин по 60 мг/м²  
в виде внутривенной 72-часовой инфузии/ифосфамид  
по 6000 мг/м² в виде внутривенной 72-часовой инфузии/мес-
на по 100–120% дозы ифосфамида (MAID) – 1 (2%). После-
операционная ПХТ проведена у 8 (13%) больных, чаще все-
го использовались схемы AI и Gem-Tax. Госпитальная, а 
также послеоперационная летальность в нашей работе со-
ставили 0%. Послеоперационные осложнения встречались 
в 38% (n=23) случаев. Все хирургические осложнения клас-
сифицированы по системе Сlavien–Dindo: I – 11 (55%), II – 
6 (30%), IIIa – 1 (5%), IIIb – 3 (15%), IV – 1 (5%). Послеопера-
ционных осложнений V степени не наблюдалось. Чаще всего 
встречалось нагноение послеоперационной раны: поверх-
ностная инфекция (n=6; 26%), глубокая (n=3; 13%). При этом 
только в 1 случае произошло инфицирование металлокон-
струкции (поясничный ОП), которая в дальнейшем удале-
на. В 5 (22%) случаях наблюдалось развитие или прогресси-
рование неврологического дефицита (ухудшение показателя 
по шкале Френкеля после операции). Также стоит отметить 
развитие фантомных болей у 4/6 пациентов, перенесших ка-
лечащие операции (4 межлопаточно-грудных ампутации, 
1 межподвздошно-брюшное вычленение, 1 ампутация ниж-
ней конечности). Структура послеоперационных осложне-
ний представлена в табл. 2. Интраоперационно у 1 пациент-
ки с ЗООПН LV корешка при мобилизации опухоли развился 
дефект твердой мозговой оболочки спинного мозга, который 
ушит, профилактически установлена система наружного дре-
нирования ликвора с люмбальным катетером.

Общая и безрецидивная выживаемость
Медиана наблюдения в общей популяции больных соста-

вила 34 мес (95% доверительный интервал – ДИ 38,8–77,4). 
Cреднее время от появления симптомов до постановки ди-
агноза – 5,3 мес. Медиана ОВ у больных с ЗООПН составила 
46 мес (95% ДИ 26,1–65,9). Однолетняя, 3-летняя и 5-летняя 
ОВ с ЗООПН составила 77, 46 и 31% соответственно. Медиа-
на БРВ – 27 мес (8,7–45,3). Однолетняя, 3-летняя и 5-летняя 
БРВ – 49, 26 и 13% соответственно.

При сравнении результатов лечения больных с  ЗООПН, 
перенесших радикальные (R0) или нерадикальные  
(R1/R2) операции, получены статистически значимые разли-
чия в показателях ОВ (р<0,0001) и БРВ (p=0,006). После ра-

Таблица 1. Общая характеристика изучаемой группы пациентов (n=61)
Table 1. General characteristics of the studied group of patients (n=61)

Возраст больных, лет 

≤47, абс. (%) 25 (41)

>47, абс. (%) 36 (59)

Пол, абс. (%)

Мужской 38 (62)

Женский 23 (38)

Локализация первичной опухоли, абс. (%)

Верхние конечности 13 (21)

Нижние конечности 12 (20)

Паравертебрально 22 (36)

Забрюшинная локализация 14 (23)

Размер опухоли, абс. (%)

>8 см 24 (39)

≤8 см 37 (61)

Степень дифференцировки, абс. (%)

Grade 1 13 (22)

Grade 2 21 (34)

Grade 3 26 (44)

Подтип, абс. (%)

Cпорадические 48 (79)

НФ-1-ассоциированные 11 (18)

Радиоиндуцированные 2 (3)

Таблица 2. Классификация послеоперационных осложнений по Clavien–Dindo
Table 2. Classification of postoperative complications according to Clavien–Dindo

Степень 
осложнений Послеоперационное осложнение

Количество 
наблюдений, 

абс. (%)

I Поверхностная раневая инфекция 6 (26)

I Невропатия бедренного нерва 2 (9)

I Вторичный верхнеплечевой плексит справа 1 (4)

I Радикулопатия SI нервных корешков 1 (4)

I Лимфорея после подмышечной лимфодиссекции 1 (4)

II Гемотрансфузионная терапия (переливание 
эритроцитарной массы) 2 (9)

II Частичная тонкокишечная непроходимость 2 (9)

II Тромбоз глубоких вен голени 2 (9)

IIIа Ликворея и сопутствующие осложнения 1 (4)

IIIa Мочевая инфекция 1 (4)

IIIb Инфицирование эндопротеза поясничного ОП 1 (4)

IIIb Абсцедирование мягких тканей правого бедра 1 (4)

IIIb 
Формирование мочевого свища, пролежень 
в области крестца, частичная тонкокишечная 
механическая непроходимость

1 (4)

IV cтепень
Синдром диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания, развившийся на фоне массивной 
кровопотери

1 (4)
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дикальной операции медиана ОВ не 
достигнута, после нерадикальной опе-
рации медиана ОВ cоставила 34 мес. По-
сле радикальной операции медиана БРВ 
составила 124 мес, после нерадикаль-
ной – 48 мес. Влияние радикальности 
хирургического лечения на ОВ и БРВ 
представлено на рис. 5. В  зависимости 
от расположения первичной опухоли 
не отмечено полученных статистически 
достоверных различий в результатах 
ОВ (p=0,123) и БРВ (p=0,566); рис. 6. 

Степень злокачественности
При анализе зависимости степени 

злокачественности (Grade) опухоли на 
ОВ и БРВ получены следующие резуль-
таты: медиана ОВ при опухолях 1-й сте-
пени злокачественности не достигнута, 
при 2 и 3-й степени злокачественности 
составила 53 и 33 мес соответственно 
(p=0,033). Медиана БРВ при опухолях 1, 
2 и 3-й степени злокачественности со-
ставила 119, 43, 15 мес соответственно 
(p=0,078). Влияние степени дифферен-
цировки опухоли на ОВ и БРВ отраже-
но на рис. 7. При сравнении ОВ (p=0,244) 
и БРВ (p=0,512) у больных с  ЗООПН в 
зависимости от статуса НФ-1 также не 
обнаружено статистически значимых 
различий (рис. 8). Далее проведено срав-
нение результатов лечения у пациентов, 
перенесших первичное хирургическое 
лечение в референсном центре (ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина»), 
и больных, которым ранее уже выпол-
нены оперативные вмешательства в не-
профильных лечебных учреждениях. 
Проведение операции в специализи-
рованном центре демонстрирует суще-
ственное различие в показателях БРВ 
(p=0,033), однако в ОВ (p=0,134) не по-
казало статистически достоверной раз-
ницы. Медиана БРВ в группе первичных 
опухолей составила 78 мес и 42  мес  – 
в  группе рецидивных. При анализе ОВ 
при первичном и рецидивном характере 
опухолевого процесса медиана состави-
ла 43 и 11 мес соответственно.

Также проанализировано влияние 
размеров первичной опухоли на пока-
затели ОВ и БРВ. Проводилось разделе-
ние больных на 2 подгруппы при раз-
мерах опухоли более или менее 8 см 
(что  соизмеримо с медианой размеров 
 ЗООПН). Размеры опухоли достоверно 
оказывали негативное влияние на БРВ 
(p=0,032), однако статистически значи-
мой разницы в показателях ОВ (p=0,272) 
не достигнуто. Медиана ОВ при разме-
рах опухоли 8 см и меньше составила 
73 мес и 43 мес – при размере более 8 см. 
При оценке БРВ медиана составила 46 и 
17 мес соответственно (рис. 9).

Согласно результатам проведенного 
анализа локализация ЗООПН не явля-
ется прогностически значимым факто-
ром, влияющим на БРВ (p=0,841) и ОВ 
(p=0,151). Медиана ОВ и БРВ представ-
лена в табл. 3. 

Аналогично при анализе влияния 
адъювантной терапии (ПХТ, ЛТ) на ОВ 

(p=0,124) и БРВ (p=0,477) не получено 
статистически достоверных различий 
(рис. 10). Так, 5-летняя медиана после 
проведения адъювантой ЛТ составила 
42 мес против 53 мес в группе динами-
ческого наблюдения. Медиана БРВ по-
сле проведения ПХТ составила 17 мес, 
23 – после ЛТ и 32 мес в группе динами-
ческого наблюдения. 

Для определения возможных прогно-
стических факторов ОВ при помощи ре-
грессионного анализа по Коксу методом 
обратного пошагового исключения по 
Вальду проведен однофакторный ана-
лиз. Оценивалось влияние таких пока-
зателей, как пол, возраст, локализация и 
размер опухоли, степень злокачествен-
ности, край резекции, характер опухоле-
вого процесса (первичная или рецидив-
ная опухоль), статус НФ-1, проведение 
НАХТ и адъювантной ЛТ (табл. 4).

В первую очередь проведен одно-
факторный анализ с пошаговым ис-
ключением незначимых факторов. 
В соответствии с полученными резуль-
татами радикально проведенное хи-
рургическое вмешательство (p=0,022, 
ДИ 95% 0,072–0,811), а также степень 
злокачественности опухоли (p=0,01, 
ДИ 95% 2,050–17,452) являлись факто-

рами, статистически значимо влияю-
щими на ОВ. Результаты однофактор-
ного анализа представлены в табл. 4. 
Далее для подтверждения значимости 
прогностических факторов проведен 
многофакторный анализ, при котором 
подтверждено влияние краев резекции 
(p=0,023) и степени злокачественности 
опухоли на ОВ (p=0,006); табл. 5.

Обсуждение
В работе представлены результаты хи-

рургического лечения самой большой 
когорты пациентов с ЗООПН в нашей 
стране. Несмотря на ретроспективный ха-
рактер исследования, проведенного в ус-
ловиях одного центра, оно может помочь 
расширить знания о лечении и прогнозе 
данной категории больных. Так же, как и 
во многих проведенных исследованиях, 
посвященных данной теме, результаты 
лечения и выживаемость пациентов с ЗО-
ОПН остаются неудовлетворительными. 

ЗООПН – агрессивная группа мяг-
котканых сарком, на долю которых 
приходится от 5 до 10% от их общего 
числа  [8]. Заболеваемость составляет 
0,1–0,5:100 тыс. человек в год [9]. Сред-
няя продолжительность жизни паци-
ентов с ЗООПН  – 32 мес [10]. Медиа-

 Рис. 5. ОВ и БРВ в зависимости от радикальности хирургического лечения.
 Fig. 5. OS and DFS depending on the radicality of surgical treatment.

Рис. 6. ОВ и БРВ в зависимости от расположения первичной ЗООПН.
Fig. 6. OS and DFS depending on the location of the primary MPNST.

Рис. 7. ОВ и БРВ в зависимости от cтепени злокачественности опухоли.
Fig. 7. OS and DFS depending on the degree of tumor malignancy.

ОВ

%

100

80

60

40

20

0

0 20 40 60 80 100 120 140
Мес

R1/R2-резекция
R0-резекция
0-цензурировано
1-цензурировано

БР
В

%

100

80

60

40

20

0

0 50 100 150 200
Мес

R1/R2-резекция
R0-резекция
0-цензурировано
1-цензурировано

ОВ
%

100

80

60

40

20

0

0 50 100 150 200
Мес

Локализация первичной опухоли
Верхние конечности
Нижние конечности
Шейно-грудной ОП
Поясничный ОП
Крестцовый ОП
Забрюшинное пространство

Локализация первичной опухоли
Верхние конечности
Нижние конечности
Шейно-грудной ОП
Поясничный ОП
Крестцовый ОП
Забрюшинное пространство

БР
В

%

100

80

60

40

20

0

0 50 100 150 200
Мес

ОВ

%

100

80

60

40

20

0

0 20 40 60 80 100 120 140
Мес

Степень
злокачественности
(Grade)
Grade 1
Grade 2
Grade 3
1-цензурировано
2-цензурировано
3-цензурировано

Степень
злокачественности
(Grade)
Grade 1
Grade 2
Grade 3
1-цензурировано
2-цензурировано
3-цензурировано

БР
В

%

100

80

60

40

20

0

0 50 100 150 200
Мес



ORIGINAL ARTICLEhttps://doi.org/10.26442/18151434.2022.4.201776

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2022; 24 (4): 446–453. 451JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2022; 24 (4): 446–453.

на выживаемости с момента установки 
диагноза, по данным ряда авторов, со-
ставляет 9 мес [11]. Причинами смерти 
пациентов являются, как правило, ме-
тастазы в легкие и печень [12]. 

Несмотря на имеющиеся современ-
ные онкологические стандарты, лечение 
 ЗООПН является сложной и нерешенной 
задачей. Отсутствуют единые алгоритмы 
диагностики и протоколы лечения дан-
ных образований. Это связано с позд-
ней диагностикой таких опухолей и от-
сутствием специфического лечения при 
генерализации процесса. Выживаемость 
больных, несмотря на проведение ком-
бинированного лечения, остается край-
не низкой. В нашей работе ОВ (5-летняя, 
31%) сопоставима с результатами преды-
дущих исследований, в которых 5-летняя 
ОВ при проводимом лечении варьирует в 
пределах 30–60% [12, 13]. Следует учесть 
большее число пациентов с опухолями 
высокой степени злокачественности – G3 
(n=24; 44%), чем G2 и G1, что, возможно, 
имеет связь с более низкой выживаемо-
стью исследуемых больных.

Нерешенным по сей день остается во-
прос лечения больных с  НФ-1. У данной 
категории больных, как правило, раз-
виваются многочисленные доброкаче-

ственные опухоли, включая уже суще-
ствующие нейрофибромы, поэтому в 
клинической практике зачастую слож-
но дифференцировать вновь развив-
шиеся злокачественные опухоли от ле-
жащих в их основе доброкачественных 
образований, связанных с НФ-1 [2, 14]. 
Доля пациентов с НФ-1 в нашем ана-
лизе составила 18%, что ниже в сравне-
нии с результатами предыдущих иссле-
дований, при которых она наблюдалась  
в 22–42% случаев [15, 16]. Данное чис-
ло может быть уменьшено ввиду ретро-
спективности нашего исследования и 
неадекватного отражения симптомов 
болезни Реклингхаузена в медицин-
ских картах. Имеются данные о том, что 
у больных с НФ-1 чаще возникают опу-
холи большего размера [17]. Нет еди-
ного мнения о прогнозе заболевания, 
связанного с  НФ-1, в одних трудах [18] 
сообщается о худших результатах, чем 
при спорадическом типе, в то время как 
в нашей работе, как и в других [19], не 
обнаружено существенных различий.

Вопреки имеющимся сообщениям, 
свидетельствующим о разном прогно-
зе при опухолях гетерогенной локали-
зации, а также более благоприятном 
прогнозе у пациентов с поражением ко-

нечностей, чем у больных с опухолями, 
расположенными в туловище [16, 17, 20], 
мы не обнаружили какой-либо значимой 
разницы. Следует отметить, что в нашем 
исследовании отсутствовали опухоли 
головы и шеи. Суммарно расположение 
опухоли в конечностях оказалось наибо-
лее распространенным среди наших па-
циентов (n=25; 41%), что коррелирует с 
данными других исследований [6, 7, 15], 
в которых поражение конечностей ва-
рьировало в пределах 40–50%. 

До сих пор проводятся дискуссии от-
носительно периоперационного хи-
миолучевого лечения ЗООПН, причем 
некоторые работы предполагают ее по-
ложительную роль, в то время как дру-
гие этого не подтверждают. Мы не об-
наружили, что использование НАХТ и 
адъювантной ЛТ или ПХТ имеет ста-
тистически достоверное влияние на 
отдаленные результаты лечения. Од-
нако такие данные могут быть иска-
жены использованием периопераци-
онного лечения при опухолях высокой 
степени злокачественности, число ко-
торых превалировало в нашем иссле-
довании, а также в условиях, когда до-
стижение радикальных хирургических 
границ резекции затруднено или невы-
полнимо. Большинство имеющихся ли-
тературных данных также не смогло 
показать эффективность ЛТ в выжива-
емости больных с ЗООПН [21, 22]. Еди-
ничные сообщения [15] демонстрируют 
снижение местного рецидивирования 
при добавлении к операции ЛТ, одна-
ко влияния на ОВ при этом не отмече-
но. В  то же время итальянская группа 
продемонстрировала связь ЛТ и более 
высокой смертности без влияния на 
местный рецидив и отдаленные метас-
тазы [17]. В нашем исследовании радио-
терапия ассоциировалась с худшей ОВ 
и БРВ, как мы считаем, в основном из-
за использования этого метода при бо-
лее крупных и агрессивных опухолях.

Наши выводы относительно более ко-
роткой выживаемости у пациентов с 
опухолями высокой степени злокаче-
ственности согласуются с другими публи-
кациями [20, 23]. Вероятность развития 
рецидива при опухолях G2/3 в сравне-
нии с G1 увеличена более чем в 5 раз, а ОВ 
хуже в 3 раза. Несмотря на это, прямой 
зависимости от развития отдаленных ме-
тастазов и степени злокачественности 
опухоли в нашей работе не выявлено. Ин-
тересно, что в большинстве исследований 
также не сообщалось о связи между раз-
витием локального рецидива и отдален-
ных метастазов в зависимости от уровня 
дифференцировки, за исключением рабо-
ты М. Anghileri и соавт., [17] где пациенты 
с опухолями 3-й степени имеют в 2 раза 
выше риск развития отдаленных метас-
тазов, что, по-видимому, может повли-
ять на отдаленные результаты лечения. 
При этом важно использовать единую си-
стему классификации (FNCLCC или NCI) 
для предупреждения затруднений при 
сравнении исследований. 

Рис. 8. ОВ и БРВ в зависимости от статус НФ-1.
Fig. 8. OS and DFS depending on the status of NF-1.

Рис. 9. ОВ и БРВ в зависимости от размера опухоли.
Fig. 9. OS and DFS depending on the size of the tumor.

Рис. 10. Влияние адъювантной терапии на ОВ и БРВ.
Fig. 10. The effect of adjuvant chemotherapy on OS and DFS.

ОВ

%

100

80

60

40

20

0

0 20 40 60 80 100 120 140
Мес

НФ-1
Нет
Да
0-цензурировано
1-цензурировано

НФ-1
Нет
Да
0-цензурировано
1-цензурировано

БР
В

%

100

80

60

40

20

0

0 50 100 150 200
Мес

ОВ

%

100

80

60

40

20

0

0 20 40 60 80 100 120 140
Мес

Размер опухоли
≤8 см
>8 см
0-цензурировано
1-цензурировано

Размер опухоли
≤8 см
>8 см
0-цензурировано
1-цензурировано

БР
В

%

100

80

60

40

20

0

0 50 100 150 200
Мес

ОВ

%

100

80

60

40

20

0

0 20 40 60 80 100 120 140
Мес

Адъювантная терапия
Наблюдение
Химиотерапия
ЛТ
Цензурировано
Цензурировано
Цензурировано

Адъювантная терапия
Наблюдение
Химиотерапия
ЛТ
Цензурировано
Цензурировано
Цензурировано

БР
В

%

100

80

60

40

20

0

0 50 100 150 200
Мес



https://doi.org/10.26442/18151434.2022.4.201776ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2022; 24 (4): 446–453.452 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2022; 24 (4): 446–453.

В настоящее время, по мнению большинства авторов, ради-
кальное удаление опухоли en-bloc с достижением отрицатель-
ных краев резекции остается краеугольным камнем лечения 
больных как с доброкачественными, так и злокачественными 
опухолями из оболочек периферических нервов [24, 25]. Ос-
новываясь на нашем анализе, хирургические края резекции 
являются одним из наиболее важных факторов, влияющих 
на результаты лечения и выживаемость пациентов с ЗООПН, 
что подтверждают результаты большинства зарубежных ав-
торов [26–28]. В литературе отмечен высокий процент после-
операционной инвалидизации, высокое число послеопераци-
онных осложнений и рецидивов, проявляющихся грубыми 
неврологическими расстройствами, зачастую имеющими не-
обратимый характер [29]. Выполнение радикального хирур-
гического лечения ЗООПН в едином блоке также затрудняют 
такие факторы, как распространенность и множественность 
опухолевых узлов, частое вовлечение в неопластический про-
цесс внутренних органов и сосудов [30].

Подводя итог, можно сказать, что ЗООПН является слож-
ной и нерешенной задачей, что связано с агрессивным по-
ведением и плохо изученной биологией опухоли. Основной 
целью лечения является проведение радикальной хирурги-
ческой резекции. Отсутствие опухолевых клеток по линии 
резекции и степень дифференцировки являются наиболее 
важными прогностическими факторами. Роль периопераци-
онной радио- или химиотерапии остается не до конца понят-
ной и должна быть подтверждена в дальнейших исследова-
ниях, которые также могут способствовать разработке новых 
вариантов лечения и улучшению выживаемости пациентов.

Заключение
Самыми значимыми факторами прогноза в нашем иссле-

довании у больных со ЗООПН выступили радикально вы-
полненная операция и степень злокачественности опухоли. 
Локализация первичной опухоли, размер опухоли и нали-
чие НФ-1 не влияли на отдаленные результаты лечения. 
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Таблица 3. Результаты ОВ и БРВ после хирургического лечения в зависимости 
от локализации первичной опухоли
Table 3. Results of OS and DFS after surgical treatment, depending  
on the localization of the primary tumor

P (log-rank) Локализация Число 
больных, n

Медиана, 
мес

ОВ (p=0,151)

Верхние конечности 13 114

Нижние конечности 12 60

Шейно-грудной ОП 7 104

Поясничный ОП 7 38

Крестцовый ОП 9 29

Забрюшинная локализация 14 32

БРВ (p=0,841)

Верхние конечности 13 43

Нижние конечности 12 48

Шейно-грудной ОП 7 41

Поясничный ОП 7 21

Крестцовый ОП 9 26

Забрюшинная локализация 14 15

Таблица 4. Однофакторный анализ ОВ пациентов со злокачественными 
опухолями оболочек периферических нервов
Table 4. Univariate analysis of the OS of patients with malignant peripheral nerve 
sheath tumors

Значимость 
(p-value)

Отношение 
рисков 
(hazard 
ratio) 

ДИ 95,0%

нижняя 
граница

верхняя 
граница

Пол (мужской/женский) 0,909 1,050 0,456 2,417

Возраст 0,876 1,002 0,974 1,031

Степень злокачественности

Grade 1/2–Grade 3 0,001 5,981 2,050 17,452

НФ-1-ассоциированные/
спорадические 0,601 1,303 0,483 3,511

Локализация

Конечности/другое 0,519 1,315 0,572 3,021

R0-резекция 0,022 0,241 0,072 0,811

Размеры опухоли больше 
8 см 0,907 1,055 0,428 2,603

НАХТ 0,377 1,484 0,618 3,566

Адъювантная ЛТ 0,555 0,734 0,263 2,050

Первичные/рецидивные 
опухоли 0,154 0,662 0,817 1,079

Таблица 5. Многофакторный анализ ОВ пациентов со злокачественными 
опухолями оболочек периферических нервов
Table 5. Multivariate analysis of the OS of patients with malignant peripheral 
nerve sheath tumors

Значимость 
(p-value)

Отношение 
рисков 

ДИ 95,0%

нижняя 
граница

верхняя 
граница

Степень злокачественности

 Grade 1/Grade 2, 3 0,006 5,661 2,131 16,838

 R0-резекция 0,023 0,336 2,835 23,414
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Возможности ICG-флуоресцентной визуализации 
лимфатических узлов при радикальной цистэктомии 
у пациентов с раком мочевого пузыря 
В.Н. Павлов, М.Ф. Урманцев*, М.Р. Бакеев
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Уфа, Россия

Аннотация
«Золотым стандартом» лечения агрессивных форм рака мочевого пузыря выступает радикальная цистэктомия. Важным этапом является 
проведение тазовой лимфаденэктомии. Данная процедура имеет решающее значение для стадирования опухолевого процесса, определе-
ния тактики лечения и улучшения результатов оперативного вмешательства. В настоящее время активно развивается концепция сигнально-
го лимфатического узла (ЛУ), позволяющая снизить необходимый уровень диссекции ЛУ таза. Уменьшение количества резецированных ЛУ 
повышает уровень хирургической безопасности пациента. Ведущим способом интраоперационной визуализации сигнальных ЛУ предстает 
флуоресценция индоцианином зеленым в ближнем инфракрасном диапазоне спектра. Перспективы данного метода диагностики при ради-
кальной цистэктомии у больных раком мочевого пузыря определяют вектор будущих научных исследований в этой области.
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Opportunities of ICG-fluorescent imaging of lymph nodes 
during radical cystectomy in patients with bladder cancer: 
A review
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Abstract
Today, the "golden standard" for the treatment of aggressive forms of bladder cancer is radical cystectomy. An important stage is the pelvic lymph-
adenectomy. This procedure is crucial for staging the tumor process, determining the subsequent treatment tactics and improving the results of 
surgery. Currently, the concept of a signaling lymph node (LN) is actively developing, which allows reducing the necessary level of dissection of the 
pelvic LN. Reducing the number of resected LN increases the level of surgical safety of the patient. The leading method of intraoperative visualization 
of signal LN is the fluorescence of indocyanine green in the near infrared range of the spectrum. The prospects of this diagnostic method for radical 
cystectomy in patients with bladder cancer determine the vector of future scientific research in this area.
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Введение
Тазовая лимфаденэктомия при раке мочевого пузыря

Общепризнанным мировым стандартом лечения 
 мышечно-инвазивной формы рака мочевого пузыря (РМП) 
признана радикальная цистэктомия (РЦ) [1]. В настоящее 
время существует 3 основных методики выполнения данно-
го оперативного вмешательства – открытая, лапароскопиче-
ская и робот-ассистированная. Несмотря на различия в спо-
собах доступа и технических аспектах, одним из ключевых 
моментов всех видов РЦ выступает тазовая лимфаденэкто-
мия (ТЛАЭ). Как известно, причиной большинства смертей 
при злокачественных новообразованиях являются метас-
тазы, при этом в первую очередь поражаются регионарные 
лимфатические узлы (ЛУ) [2–4]. Идентификация опухоле-
вой инвазии в регионарных ЛУ таза при РМП имеет важное 
прогностическое значение. Гистологическое исследование 
ЛУ также позволяет определить стадию опухолевого про-
цесса и необходимость адъювантной терапии [5]. Самым на-
дежным методом оценки метастатического поражения ЛУ 
при РМП до сих пор остается ТЛАЭ. 

Онкоурологическое сообщество проводит большое ко-
личество исследований, целью которых является изучение 
целесообразности, объема и границ ТЛАЭ при различных 
вариантах РМП. В настоящее время существует обычная 
(стандартная) и расширенная ТЛАЭ, лимфодиссекции при 
которых выполняют до уровня бифуркации общих под-
вздошных сосудов и бифуркации аорты или нижней бры-
жеечной артерии соответственно [6]. В то же время не всем 
пациентам необходима абсолютная регионарная лимфодис-
секция. С этой целью разработана концепция о сторожевом 
(сигнальном) ЛУ (СЛУ). СЛУ является первым ЛУ, располо-
женным на пути оттока лимфы от злокачественного ново- 
образования. Концепция СЛУ основана на гипотезе о том, что 
при отсутствии метастатического поражения первично-дре-
нирующего ЛУ опухолевые клетки не поражают оставшиеся 
регионарные ЛУ [7]. СЛУ выступает в роли своеобразного ба-
рьера на пути распространения злокачественного процесса. 
Особенностью РМП является огромная вариабельность пу-
тей лимфооттока, в связи с чем картирование СЛУ становит-
ся определяющим фактором при выполнении ТЛАЭ [5]. От-
сутствие необходимости для расширенной, а в некоторых 
случаях и стандартной ТЛАЭ может позволить снизить ри-
ски развития интра- и послеоперационных осложнений, а 
также уменьшить время оперативного вмешательства.

Значительная перспектива концепции СЛУ и возмож-
ность перехода от ТЛАЭ к «точечной» резекции представи-
ли серьезную задачу о способах идентификации пораженных 
метастазами ЛУ. За последнее десятилетие большую попу-
лярность приобрел способ интраоперационной оптической 
визуализации в ближнем инфракрасном диапазоне [8]. В дан-
ной методике используют краситель индоцианин зеленый 
(indocyanine green – ICG), который обеспечивает флуоресцен-
цию СЛУ в случае их поражения [8, 9]. Технология визуали-
зации в ближнем инфракрасном диапазоне интегрирована в 
современные эндовидеохирургические системы и успешно 
применяется при операциях на желудочно-кишечном трак-
те, желчном пузыре и органах малого таза [10–15]. На данном 
этапе накоплено достаточное количество информации о при-
менении ICG-флуоресценции у пациентов с РМП.

ICG-флуоресценция в эндоскопической хирургии
ICG, трикарбоцианин, является флуоресцентным марке-

ром. Представляет собой водорастворимое вещество с пи-
ком спектрального поглощения при 806 нм и с пиком эмис-
сионной флуоресценции при 830 нм [16]. История данного 
соединения начинается с 1959 г., когда Управление по кон-
тролю пищевых продуктов и лекарств в США одобрило его 
применение при ангиографии, – с тех пор ICG использова-
ли в разных областях медицины. ICG визуализируется бла-
годаря флуоресценции в ближнем инфракрасном диапазо-
не (применяется в роботических хирургических системах 
da Vinci®, оснащенных технологией Firefly®). 

При внутривенном введении ICG быстро связывается с 
альбуминами плазмы (95%) и почти мгновенно визуализи-
руется в сосудистой сети и органах-мишенях. Большой про-
блемой эффективного использования флуоресцирующих 
веществ являлась сопутствующая фоновая аутофлюорес-
ценция компонентов крови, таких как гемоглобин эритро-
цитов и вода. Преимущество ICG обусловлено характерной 
для него способностью испускать свет в ближнем инфра-
красном диапазоне спектра (λ=600–900 нм), в котором от-
сутствует фоновая аутофлюоресценция. При этом для 
адекватного определения флуоресценции в ближнем инфра-
красном диапазоне суммарная глубина проникновения ICG 
в ткани варьирует от 0,5 до 1,5 см [17, 18]. При подслизистом 
введении ICG диффундирует в лимфатическую систему, где 
связывается с липопротеинами и дренируется через лимфа-
тические сосуды и узлы. В связи с этим ICG предстал пер-
спективным маркером для картирования СЛУ [16]. 

Противопоказанием для применения ICG является аллер-
гия на йод, который в небольшом количестве содержится в ве-
ществе. В аспекте других осложнений ни одно исследование не 
выявило какого-либо влияния ICG на канцерогенез, мутагенез 
и нарушение фертильности. Следует помнить о лекарствен-
ных веществах, которые могут снизить максимальную абсорб-
цию ICG, к таким соединениям относят бисульфат натрия, со-
держащийся во многих гепариновых производных [16, 17]. 

Отдельного внимания заслуживает применение у бере-
менных женщин. ICG относится к категории C для беремен-
ных, в связи с чем требуются дальнейшие исследования в 
этой области. Согласно рекомендациям Управления по кон-
тролю пищевых продуктов и лекарств в США стандартная 
доза ICG варьирует в зависимости от возраста: взрослые по-
лучают 5,0 мг, а дети и новорожденные – 2,5 и 1,25 мг соот-
ветственно. Суммарная доза должна быть менее 2 мг/кг. При 
урологических вмешательствах рекомендуется разводить 
ICG в стерильной воде для получения раствора с концен-
трацией вещества 2,5 мг/мл, который можно использовать 
для внутривенного или интрамурального введения [16, 18].

ICG-флуоресценция нашла применение во многих обла-
стях абдоминальной хирургии и хирургии органов малого 
таза. Различные способы введения красителя позволяют ис-
пользовать его для визуализации и дифференциации мно-
гих органов и тканей. В настоящее время ICG применяют для 
картирования СЛУ при злокачественных опухолях пищево-
да, желудка, толстой кишки, мочевого пузыря, предстатель-
ной железы, шейки матки, эндометрия и яичников [10–15, 
19–22]. При этом исследователи отмечают высокую чувстви-
тельность данного метода интраоперационной визуализа-
ции, что подтверждается гистологической верификацией 
опухолевой инвазии в большинстве резецированных СЛУ. 

Анализируя данные, для картирования СЛУ оптимальным 
способом является перитуморозная инъекция ICG, благода-
ря чему флуоресценция достигается в течение 15–30 мин [23]. 
Другим направлением применения ICG-визуализации в ближ-
нем инфракрасном диапазоне выступает интраоперационное 
обнаружение различных типов опухолей. ICG можно исполь-
зовать для диагностики гепатобилиарных опухолей, среди ко-
торых – метастазы в печени, холангиокарцинома и гепатоцел-
люлярная карцинома [24–28]. Есть также данные об успешном 
применении данной технологии при дифференциации раз-
личных типов опухолей надпочечников [29–31]. Исследователи 
оценивали различия в перфузии между здоровыми и опухоле-
выми тканями, что позволило провести интраоперационную 
диагностику злокачественных новообразований. Следующей 
важной областью применения ICG-флуоресценции выступает 
визуализация структур, повреждения которых в пределах ана-
томически «опасных» областей способствуют возникновению 
серьезных интра- и послеоперационных осложнений. В насто-
ящее время с этой целью идентифицируют желчные протоки и 
мочеточники [32–35]. Вместе с этим ICG используют для оценки 
тканевой перфузии при выполнении  желудочно-пищеводных 
и колоректальных анастомозов [36–39] и при сегментэктоми-
ях печени [40, 41]. 
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ICG-визуализация ЛУ у пациентов с РМП
Современный подход к лечению наиболее агрессивных 

форм РМП подразумевают выполнение РЦ с ТЛАЭ. При 
этом этап ТЛАЭ увеличивает время операции и может спро-
воцировать развитие таких послеоперационных осложне-
ний, как застой лимфы, боли в малом тазу, сдавление мо-
четочника, развитие инфекционного процесса [42]. РМП 
характеризуется большой вариабельностью паттернов лим-
фооттока, что затрудняет процесс картирования СЛУ [43]. 
В связи с данным фактом ICG-визуализация облегчает про-
цесс идентификации СЛУ. В нескольких исследованиях про-
демонстрировано успешное применение флуоресценции в 
ближнем инфракрасном диапазоне при лимфодиссекции 
СЛУ у пациентов с РМП. 

В своем исследовании B. Schaafsma и соавт. изучали до-
стоверность метода интраоперационной ICG-флуоресцент-
ной визуализации СЛУ при РМП с определением наиболее 
эффективной методики доставки красителя. В эксперимен-
те приняли участие 20 пациентов с мышечно-инвазивной 
формой РМП. Авторы сравнивали методы цистоскопиче-
ской инъекции слизистой оболочки мочевого пузыря и вну-
трибрюшной серозной инъекции. Результаты работы пока-
зали преимущество цистоскопической инъекции слизистой 
оболочки с растяжением мочевого пузыря. Данный метод 
ICG-флуоресценции позволил диагностировать СЛУ in vivo 
в 11 (92%) из 12 случаев. Исследователи также отметили бу-
дущую перспективу метода подслизистого введения ICG, 
который позволит уменьшить частоту ложноотрицатель-
ных случаев и поможет визуализировать более подробную 
схему лимфооттока при РМП [44]. 

В другом значимом исследовании W. Polom и соавт. про-
водили биопсию СЛУ в группе из 47 пациентов, сравнивая 
методы ICG-визуализации и радиоколлоидной диагности-
ки. У всех пациентов СЛУ, выявленные с помощью ради-
околлоида, соответствовали таковым при ICG-флуорес-
ценции. Однако в 12 (25,6%) из 47 случаев с помощью ICG 
идентифицировано больше СЛУ. В заключение авторы ука-
зали на высокую диагностическую ценность и легкость вы-
полнения ICG-флуоресцентной визуализации, но среди не-
достатков отметили небольшую глубину проникновения в 
ткани и большее по сравнению с радиоколлоидом количе-
ство ложноположительных ЛУ [5]. 

T. Manny и соавт. в своей работе изучали интраопераци-
онную ICG-визуализацию опухоли мочевого пузыря, иден-
тификацию СЛУ при РМП, а также мезентериальную ангио-
графию. Флуоресценция опухолевой ткани и картирование 
СЛУ достигнуты у 9 (90%) из 10 пациентов. При этом дан-
ная методика обладала чувствительностью 75% и специфич-
ностью 52%. ICG-флуоресцентная ангиография оказалась 
успешной у 8 (100%) из 8 пациентов. Авторы отметили на-
дежность и безопасность интраоперационной ICG-визуали-
зации у пациентов с РМП [45]. Флуоресценция в ближнем 
инфракрасном диапазоне может стать основным методом 
визуализации СЛУ при РЦ у пациентов с РМП. Учитывая 
прогностическую ценность лимфодиссекции при РМП, кар-
тирование ЛУ с помощью ICG-визуализации обладает боль-
шим потенциалом [46].

Заключение
В заключение следует отметить перспективу развиваю-

щегося направления флуоресцентной хирургии. Дополни-
тельные методы интраоперационной диагностики оказыва-
ют серьезную помощь при выполнении как рутинных, так 
и технически сложных оперативных вмешательств. Метод 
ICG-флуоресцентной визуализации продемонстрировал свою 
эффективность и безопасность во многих разделах хирургии. 
Текущее состояние онкоурологических вмешательств требу-
ет минимизации периоперационных рисков и индивидуали-
зации оказываемого лечения. Шаблонное выполнение ТЛАЭ 
не соответствует современным требованиям компетентной 
онкологической помощи. В связи с этим интраоперационная 
ICG-визуализация может стать главным предиктором успеш-
ного лечения и улучшения качества жизни у пациентов с 
РМП. Безусловно, гарантом увеличения выживаемости и сни-
жения смертности выступают низкие послеоперационные ос-
ложнения. Лимфодиссекция СЛУ под контролем ICG-флу-
оресценции начинает составлять серьезную конкуренцию 
стандартной и расширенной ТЛАЭ в аспекте минимизации 
осложнений. Визуализация в ближнем инфракрасном ди-
апазоне не ограничивается картированием СЛУ при РМП. 
Уже сейчас можно наблюдать активное применение данно-
го способа для интраоперационной верификации опухолей, 
оценки состоятельности анастомозов и определения границ 
резекций. В ближайшем будущем методы флуоресцентной ви-
зуализации прочно войдут в состав большинства лапароско-
пических и робот-ассистированных операций.
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Введение
Миома матки является наиболее частым доброкачествен-

ным заболеванием, возникающим у женщин. По различным 
данным, миома матки встречается примерно у 70% жен-
щин всех возрастов. Миомы, которые связаны с менорра-
гией и анемией у женщин репродуктивного возраста, со-
ставляют до 50% всех миом [1]. Лечение симптоматических 
миом включает в себя консервативную тактику, хирурги-
ческое вмешательство (гистерэктомия, гистерорезектоско-
пия, миомэктомия), а также эмболизацию маточных арте-
рий (ЭМА). 

ЭМА является эффективным способом лечения не толь-
ко миомы матки. Начиная с 1995 г. ЭМА применяется также 
при послеродовых кровотечениях, аденомиозе, сосудистой 
мальформации матки, а также в случаях высокого риска 
массивного кровотечения при хирургических вмешатель-
ствах. Однако, как и все методы лечения, ЭМА связана с ря-
дом осложнений. Чрезмерная эмболизация может вызвать 
обширное повреждение миометрия и эндометрия, яични-
ков или маточных труб, что в редких случаях может при-
водить к некрозу матки, инфекциям, а также нарушению 
функции яичников. 

Нецелевая эмболизация яичников при проведении ЭМА 
может возникать из-за особенностей кровоснабжения дан-
ных органов. Анастомозы между маточными и ячнико-
выми артериями выявляются примерно в 10–30% случа-
ев [2]. M. Razavi и соавт. [3] описана классификация 3 типов 
 маточно-яичниковых анастомозов: I тип – кровоток направ-
лен в сторону матки (Ia – кровоток направлен из яичниковой 
артерии в матку; Ib – яичниковые артерии временно кон-
трастируются во время инъекции контрастным веществом  
и/или эмболизационным материалом в маточную артерию 
за счет более высокого давления), II тип – прямой связи 
между яичником и маткой нет, III тип – кровоток в анасто-
мозе направлен в сторону яичника. Анастомозы Ib и III ти-
пов могут увеличивать риск недостаточной эмболизации 
целевых миоматозных узлов и нарушение функции яични-
ков за счет возможного нецелевого попадания эмболизаци-
онного материала в капиллярное русло яичников при про-
ведении ЭМА [4]. 

Имеющиеся исследования, связывающие ЭМА и сниже-
ние функциональной активности яичников, достаточно 
противоречивы [5]. В частности, в исследовании EMMY вы-
сокий уровень фолликулостимулирующего гормона, наблю-

Комбинированное применение микросфер HepaSphere 
и гадотеридола для определения нецелевой 
эмболизации яичников при эмболизации маточных 
артерий. Серия наблюдений
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Аннотация
Обоснование. Миома матки является наиболее распространенной доброкачественной опухолью тазовых органов у женщин. Одним из эф-
фективных способов лечения миом является эмболизация маточных артерий (ЭМА), возможным осложнением которой является нецелевая 
эмболизация яичников. В настоящее время нет определенности в отношении влияния нецелевой эмболизации яичников на фертильность 
и функциональность яичников, в том числе потому, что не описано точных доказательных способов определения нецелевой эмболизации.
Цель. Найти высокоточный метод определения нецелевой эмболизации яичников при ЭМА.
Материалы и методы. Представлена серия клинических случаев использования комбинированного эмболизационного материала на основе 
парамагнитного контрастного препарата гадотеридола и насыщаемых микросфер HepaSphere. 
Результаты. При поступлении пациентам проводилась магнитно-резонансная томография (МРТ) органов малого таза с контрастированием. 
После ЭМА данным комбинированным эмболизационным материалом на 2-е сутки госпитализации выполнялось повторное МРТ органов 
малого таза без контрастирования. В первом клиническом случае в строме яичников гиперинтенсивных зон не выявлено, во втором случае 
по данным повторного МРТ в строме левого яичника обнаружен ранее не выявленный гиперинтенсивный сигнал диаметром до 6 мм. 
Заключение. Использование данного комбинированного препарата при проведении ЭМА значительно увеличивает точность обнаружения 
возможной нецелевой эмболизации яичников уже в раннем послеоперационном периоде.
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даемый у пациенток со сниженным овариальным резервом, 
также увеличен после ЭМА [6]. В другом исследовании, про-
веденном K. Karlsen и соавт., частота беременности в груп-
пе ЭМА ниже, а частота выкидышей выше по сравнению с 
группой миомэктомии [7]. В то же время авторы исследова-
ния подчеркивают, что необходимы дальнейшие исследова-
ния влияния ЭМА на овариальный резерв. H. Kim и соавт. 
изменили размер используемого эмболизационного матери-
ала на более крупный, с 500–710 мкм на 710–1000 мкм, од-
нако в некоторых случаях рефлюкс к маточно-яичниковым 
анастомозам, доходящий до паренхимы яичников, неизбе-
жен [8]. С другой стороны, считается что непреднамеренная 
эмболизация маточно-яичниковых анастомозов не вызыва-
ет значительного влияния на кровоснабжение и функцио-
нальность яичников. Исследование FEMME не обнаружило 
устойчивых различий в показателях фертильности между 
группами ЭМА и миомэктомии. Важным аспектом данно-
го исследования является утверждение об отсутствии воз-
действия на овариальную функцию в группе ЭМА. Однако, 
учитывая средний возраст участников исследования около 
40 лет, а также отсутствие данных в долгосрочной перспек-

тиве, вопрос влияния нецелевой эмболизации остается от-
крытым [9].

В настоящее время существует несколько методов оценки 
функциональной активности яичников: определение концен-
траций фолликулостимулирующего гормона и/или лютеини-
зирующего гормона, антимюллерова гормона и инигибина В в 
крови, оценка количества и диаметра антральных фолликулов 
и объема яичников при проведении ультразвукового исследо-
вания (УЗИ). Проведение магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) органов малого таза является предпочтительным пе-
рипроцедуральным методом оценки анатомических особен-
ностей кровоснабжения миоматозных узлов, а также наличия 
коллатерального кровообращения [10].

Недостатком описанных способов оценки овариального 
резерва является отсутствие выявления самого факта непо-
средственной нецелевой эмболизации применяемым в ходе 
ЭМА эмболизационным материалом. Предложенный ав-
торами постпроцедуральный способ оценки эмболизации 
яичниковых артерий позволяет в ранние сроки обнаружить 
эмболизационный материал в нецелевом органе, его анато-
мическое распределение и объем. 
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Abstract
Background. Uterine myoma is the most common benign tumor of the pelvic organs in women. One of the effective therapies for myomas is uterine 
artery embolization (UAE), which can be associated with unintended ovarian embolization. However, there is no certainty about the effect of unin-
tended ovarian embolization on fertility and ovarian function since no precise evidence-based ways of identifying unintended embolization have been 
described.
Aim. To develop a highly accurate method for identifying unintended ovarian embolization during UAE.
Materials and methods. A series of clinical cases of the utilization of combined embolization material based on the paramagnetic contrast agent 
gadoteridol and saturable HepaSphere microspheres are presented. 
Results. On admission, patients underwent magnetic resonance imaging (MRI) of the pelvic organs with contrast enhancement. After UAE with this 
combined embolization material, another pelvic MRI without contrast enhancement was performed on the in-hospital day 2. In the first clinical case, 
no hyperintensive zones were detected in the ovarian stroma. However, in the second case, a previously undetected hyperintensive signal up to 6 mm 
in diameter was seen in the stroma of the left ovary by repeat MRI. 
Conclusion. Using this combined material during UAE significantly increases the accuracy of possible unintended ovarian embolization detection as 
soon as in the early postoperative period.
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Материалы и методы
В описанных далее клинических случаях использован 

комбинированный эмболизационный материал для прове-
дения ЭМА, состоящий из микросфер HepaSphere и гадоте-
ридола. 

HepaSphere – эластичные микросферы сферической фор-
мы с гидрофильной поверхностью из суперабсорбирующего 
полимера, представлены в сухом виде, способны абсорбиро-
вать жидкость с 4-кратным увеличением диаметра относи-
тельно своего неизменного состояния в сухом виде. Увели-

чение размера частиц происходит при контакте с кровью, 
физраствором или контрастной средой. После увеличения 
частиц размер полученных микросфер благодаря их поли-
мерным свойствам остается неизменным. 

Гадотеридол является неионогенным парамагнитным 
контрастным веществом, используемым в исследованиях 
МРТ. В частности, гадотеридол зарекомендовал себя при ви-
зуализации очагов нарушенного кровоснабжения головно-
го и спинного мозга, а также очагов с нарушением гематоэн-
цефалического барьера. 

Комбинированный препарат готовится путем насыще-
ния микросфер HepaSphere гадотеридолом. Стерильный 
шприц емкостью 10 мл наполняется гадотеридолом. Да-
лее в виал с микросферами HepaSphere 150–200 мкм пол-
ностью вводится содержимое шприца с гадотеридолом. 
Для  однородного распределения микросфер содержимое 
виала взбалтывается 5–10 раз, в течение 10 мин происходит 
насыщение микросфер гадотеридолом. Примерный размер 
восстановленных гадотеридолом микросфер составляет 
600–800 мкм. Данный готовый комбинированный препа-
рат используется в качестве эмболизационного материа-
ла при ЭМА с последующим МРТ-исследованием в раннем 
послеоперационном периоде (в течение суток после ЭМА) 
для точного определения нецелевой эмболизации яични-
ковых артерий.

Рис. 1. Клинический пример №1. МРТ с контрастированием до проведения ЭМА.
Fig. 1. Clinical case 1. Contrast-enhanced MRI before UAE.

Рис. 2. Клинический пример №1. Ангиограмма правой маточной артерии
до ЭМА.
Fig. 2. Clinical case 1. Angiogram of the right uterine artery before UAE.

Рис. 4. Клинический пример №1. Ангиограмма правой маточной артерии 
после ЭМА.
Fig. 4. Clinical case 1. Angiogram of the right uterine artery after UAE.

Рис. 5. Клинический пример №1. Ангиограмма левой маточной артерии 
после ЭМА.
Fig. 5. Clinical case 1. Angiogram of the left uterine artery after UAE.

Рис. 3. Клинический пример №1. Ангиограмма левой маточной артерии 
до ЭМА.
Fig. 3. Clinical case 1. Angiogram of the left uterine artery before UAE.
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Результаты
Клинический пример 1 

Пациентка И. 1975 года рождения поступила в отделение 
гинекологии 08.02.2021 с жалобами на обильные месячные 
в течение 7 дней, со снижением гемоглобина до 87 г/л. Со-
стоит на диспансерном учете по поводу миомы тела матки в 
течение 6 лет. Выставлен диагноз – «интерстициально-суб-
мукозная миома тела матки с прогрессирующим ростом, ге-
моррагическим синдромом».

При поступлении пациентке проведено МРТ органов ма-
лого таза с контрастированием (рис. 1). По данным МРТ: 
по передней стенке матки интерстициально расположены 
2  узла: 73×72×72 мм вентральный и 58×44×50 мм дорзаль-
ный, оба обладают значительным масс-эффектом с дефор-
мацией полости органа; по задней стенке, ближе к дну орга-
на, аналогичного характера миоматозные узлы до 16×15×10 
мм преимущественно субмукозной локализации.

Яичники расположены типично: правый – 34×17×17 мм 
с фолликулами до 14 мм, левый – 42×21×18 мм с фоллику-
лами до 16 мм. При оценке DWI/ADC – без особенностей. 
При оценке постконтрастных серий отмечается негомоген-
ное накопление контрастного вещества в структуре миома-
тозных узлов тела матки. 

В первые сутки госпитализации пациентка направлена в 
отделение рентгенохирургических методов диагностики и 
лечения (РХМДиЛ) для проведения ЭМА. 

Выполнены пункция и катетеризация правой луче-
вой артерии в ретроградном направлении. Далее катете-
ром выполнена селективная катетеризация правой и ле-
вой маточных артерий. Выявлена миома матки больших 
размеров с выраженным перифиброидным сплетением. 
При проведении ангиографии брюшной аорты и таза до-
полнительных источников кровоснабжения не выявле-
но. Катетер по проводнику проведен последовательно в 
горизонтальные сегменты левой и правой маточных ар-

Рис. 8. Клинический пример №2. Ангиограмма правой маточной артерии 
до ЭМА.
Fig. 8. Clinical case 2. Angiogram of the right uterine artery before UAE.

Рис. 9. Клинический пример №2. Ангиограмма левой маточной артерии 
до ЭМА.
Fig. 9. Clinical case 2. Angiogram of the left uterine artery before UAE.

Рис. 10. Клинический пример №2. Ангиограмма правой маточной артерии 
после ЭМА.
Fig. 10. Clinical case 2. Angiogram of the right uterine artery after UAE.

Рис. 6. Клинический пример №1. МРТ без контрастирования после ЭМА.
Fig. 6. Clinical case 1. Non-contrast-enhanced MRI after UAE.

Рис. 7. Клинический пример №2. МРТ с контрастированием до проведения ЭМА.
Fig. 7. Clinical case 2. Contrast-enhanced MRI before UAE.
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терий, питающих узлы (рис. 2, 3). Проведена эмболиза-
ция насыщенными гадотеридолом микросферами до ста-
за контраста в дистальных сегментах маточных артерий. 
Рентгеновский контроль эффективности эмболизации – 
на рис. 4, 5. Катетер и интродьюсер удалены. Наложена да-
вящая асептическая повязка. 

На 2-е сутки госпитализации, по прошествии 18 ч после 
ЭМА, пациентке выполнено повторное МРТ органов ма-
лого таза без введения контрастного вещества для выявле-
ния эффективности эмболизации, а также выявления не-
целевой эмболизации яичников (рис. 6). При сравнении с 
МР-картиной от 08.02.2021 – отчетливо визуализированы 
описываемые ранее миоматозные узлы, отмечается неболь-
шое увеличение их размеров: до 84×73×76 мм вентрально-
го по передней стенке, до 65×46×60 мм дорзально располо-
женного узла по передней стенке и до 19×16×14 мм узла по 
задней стенке. По данным импульсной последовательности 
Т1-взвешенного изображения с жироподавлением в струк-
туре всех узлов визуализируются гиперинтенсивные участ-
ки сливного характера, в строме яичников гиперинтенсив-
ных зон не выявлено. 

Осложнений в послеоперационном периоде не наблюда-
лось, 11.02.2021 проведено трансвагинальное УЗИ матки и 
придатков – кровоток в миоматозном узле не визуализиру-
ется, яичники – без особенностей. Пациентка выписана на 
4-е сутки в удовлетворительном состоянии.

Клинический пример 2 
Пациентка А. 1977 года рождения поступила в отделение 

гинекологии 11.02.2021 с жалобами на обильные менструа-
ции до 10 дней, со сгустками в течение последнего года. Ми-

ома матки впервые обнаружена в 2017 г. Выставлен  диагноз – 
«интрамуральная лейомиома матки».

При поступлении пациентке проведено МРТ органов ма-
лого таза с контрастированием (рис. 7): матка увеличена до 
122×98×107 мм за счет массивного шаровидного миоматозно-
го узла по передней стенке до 89 мм в диаметре. Правый яич-
ник расположен над маткой, общим размером 24×14×30 мм, 
его структура гомогенная, фолликулярный аппарат вы-
ражен слабо, с наличием немногочисленных мелкокисто-
зных включений до 5 мм в диаметре. Левый яичник распо-
ложен в задних отделах таза над маткой, общим размером 
23×19×28 мм, фолликулярный аппарат выражен слабо, с на-
личием немногочисленных мелкокистозных включений до 
5 мм в диаметре. При оценке DWI/ADC – без особенностей.

В 1-е сутки госпитализации пациентка направлена в отде-
ление РХМДиЛ для проведения ЭМА. 

Выполнены пункция и катетеризация правой лучевой ар-
терии в ретроградном направлении. Далее катетером вы-
полнена селективная катетеризация правой и левой маточ-
ных артерий. Выявлена миома матки больших размеров с 
выраженным перифиброидным сплетением. При проведе-
нии ангиографии брюшной аорты и таза дополнительных 
источников кровоснабжения не выявлено. Катетер по про-
воднику проведен последовательно в горизонтальные сег-
менты левой и правой маточных артерий, питающих узлы 
(рис. 8, 9). Проведена эмболизация насыщенными гадотери-
долом микросферами до стаза контраста в дистальных сег-
ментах маточных артерий. Рентгеновский контроль эффек-
тивности эмболизации – рис. 10, 11. Катетер и интродьюсер 
удалены. Наложена давящая асептическая повязка. 

На 2-е сутки госпитализации, по прошествии 18 ч, паци-
ентке выполнено повторное МРТ органов малого таза без 
контрастирования для выявления эффективности эмболи-
зации, а также выявления нецелевой эмболизации яични-
ков (рис. 12). При сравнении с предоперационной МР-кар-
тиной – отчетливо визуализирован описываемый ранее 
миоматозный узел по передней стенке, повысилась его кон-
турация без признаков значительного изменения размеров; 
отмечается субтотальное повышение интенсивности сигна-
ла по Т2 от структуры узла. При оценке серий Т1 с подавле-
нием сигнала от жировой ткани структура миоматозного 
узла представлена диффузным повышением интенсивности 
сигнала. Строма правого яичника – без изменений. В струк-
туре левого яичника выявляется ранее отсутствующий ги-
перинтенсивный сигнал в Т1 с подавлением сигнала от жи-
ровой ткани диаметром до 6 мм.

Так, 13.03.2021 проведено трансвагинальное УЗИ матки и 
придатков – кровоток в миоматозном узле не визуализиру-
ется, правый яичник – без особенностей, левый – не визуа-
лизируется. Пациентка выписана на 6-е сутки в удовлетво-
рительном состоянии.

Заключение
В этом исследовании мы показываем клиническую зна-

чимость применения комбинированного эмболизацион-
ного материала, состоящего из гадотеридола и микросфер 
HepaSphere для определения нецелевой эмболизации сосу-
дистого русла органов малого таза. Насколько нам извест-
но, это исследование является первым применением этой 
техники к данному клиническому показанию, и наши ре-
зультаты иллюстрируют ее более широкий потенциал для 
визуализации и определения нецелевой эмболизации орга-
нов малого таза. Кроме того, трудно предсказать возможное 
коллатеральное кровоснабжение органов малого таза в осо-
бенностях миомы матки и яичников только по анатомиче-
ским изображениям. 

Данная методика определения нецелевой эмболизации 
может повысить эффективность и безопасность эмболиза-
ции гиперваскулярных новообразований малого таза. 

Что касается ЭМА, то существует некоторая естественная 
субъективность рентгенэндоваскулярных хирургов в отно-
шении размера и количества эмболизирующих веществ, ис-

Рис. 11. Клинический пример №2. Ангиограмма левой маточной артерии 
после ЭМА.
Fig. 11. Clinical case 2. Angiogram of the left uterine artery after UAE.

Рис. 12. Клинический пример №2. МРТ без контрастирования после 
проведения ЭМА.
Fig. 12. Clinical case 2. Non-contrast-enhanced MRI after UAE.
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пользуемого для достижения стаза контраста и определения 
конечной точки эмболизации сосудистого русла. 

Способ определения нецелевой эмболизации органов малого 
таза не только может обеспечить ценность для постпроцедур-
ного анализа возможных ишемических осложнений, но также 
показывает его потенциал в качестве клинического инструмен-
та для изучения иногда сложного коллатерального сосудистого 
русла органов малого таза, и в частности миомы матки и яични-
ков, что особенно важно для пациенток фертильного возраста с 
нереализованной репродуктивной функцией.

В будущем ожидаются дальнейшие исследования и рабо-
та по оптимизации точности и прецизионности целевой эм-
болизации гиперваскулярных новообразований, особенно 
в мелких артериях, таких как маточные и яичниковые ар-
терии. Поскольку методы определения целевой эмболиза-
ции сосудистых новообразований продолжают развивать-
ся, клинические результаты эффективности и безопасности 
инновационных методик до и после ЭМА дают дополни-
тельную информацию о целевом кровотоке как о биомар-
кере и прогнозе ответа на рентгенэндоваскулярное лечение, 
что позволит приумножить и сохранить репродуктивный 
потенциал, особенно у пациенток фертильного возраста.
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Дистанционная мультимодальная преабилитация 
при наличии кахексии и резектабельного рака 
желудка: клиническое наблюдение
В.К. Лядов1–3, Т.С. Болдырева1, Е.Е. Ачкасов4, А.Ю. Горшков5, М.Г. Чащин5, Е.В. Проценко3, В.В. Стародубова6, 
В.Н. Галкин3
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Москва, Россия; 
4ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
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Аннотация
Обоснование. Высокая распространенность кахексии и саркопении у онкологических больных привели к развитию концепции «преабилита-
ции». Мультимодальная преабилитация подразумевает сочетание лечебной физкультуры (ЛФК), нутритивной поддержки и психологической 
помощи на этапе подготовки пациентов к проведению противоопухолевого лечения. 
Цель. Представить результаты лечения пациентки, проходившей программу дистанционной мультимодальной преабилитации перед хирур-
гическим лечением рака антрального отдела желудка на фоне кахексии.
Материалы и методы. У пациентки 74 лет, страдавшей ранним раком антрального отдела желудка, отмечено снижение массы тела на 28% 
от исходной за 6 мес на фоне соматоформного расстройства. В течение 2 нед пациентка проходила комплексную подготовку к операции, 
включавшую нутритивную поддержку, ЛФК, консультации психотерапевта на дистанционной основе. 
Результаты. Отмечено улучшение функциональных показателей: повышение толерантности к физической нагрузке с низкой до средней, 
увеличение силы захвата руки по данным динамометрии, скорости ходьбы. Ранний и поздний послеоперационные периоды протекали без 
осложнений, больная выписана на 8-е сутки после операции в удовлетворительном состоянии.
Заключение. Мультимодальная дистанционная преабилитация является возможным вариантом подготовки пациентов к хирургическому 
лечению рака желудка при наличии кахексии.
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Введение 
Синдром раковой кахексии служит важной причиной 

развития осложнений противоопухолевого лечения, ухуд-
шения качества жизни пациентов и наконец летальности. 
Считается, что более 1/2 онкологических пациентов на мо-
мент смерти страдают от проявлений данного феномена [1]. 

В 2011 г. под эгидой Европейской группы по изучению пал-
лиативной помощи международная группа экспертов сформу-
лировала определение раковой кахексии как «многофакторно-
го синдрома, характеризующегося прогрессирующей потерей 
массы скелетной мускулатуры (вне зависимости от наличия 
или отсутствия потери массы жировой ткани) и невозможно-
стью полноценной коррекции с помощью нутритивной под-
держки, а также ведущего к нарастающим функциональным 
нарушениям» [2]. В консенсусе представлены четкие диагно-
стические критерии раковой кахексии: потеря более 5% массы 
тела за последние 6 мес (при отсутствии голодания) либо сни-
жение индекса массы тела ниже 20 кг/м2 и потеря более 2% мас-
сы тела либо наличие саркопении с потерей массы тела более 
2% от исходной. В определении кахексии подчеркивается, что 
истощение скелетной мускулатуры, или саркопения, является 
одним из ведущих компонентов данного синдрома. Показано, 
что более чем у 1/2 пациентов с распространенными опухоля-
ми органов пищеварения на момент начала лечения выявля-
ется саркопения или истощение скелетной мускулатуры, что 
объясняется сочетанием алиментарного дефицита и пере-
стройки метаболизма на фоне выделения опухолевыми клет-
ками провоспалительных цитокинов [3, 4]. 

Особое значение диагностика и коррекция кахексии приоб-
ретают у пациентов с опухолями органов пищеварения, в том 
числе желудка, для которых уже на этапе местно-распростра-

ненного процесса характерно частое развитие саркопении и 
других нарушений пищевого статуса. Кахексия является од-
ной из очевидных причин высокой распространенности хи-
рургических осложнений после комплексных операций на ор-
ганах желудочно-кишечного тракта. Одним из путей решения 
этой проблемы является внедрение в практику концепции 
«преабилитации», т.е. подготовки пациентов к проведению 
противоопухолевого лечения с помощью сочетания лечебной 
физкультуры (ЛФК), нутритивной и психологической под-
держки [5]. Актуальные российские клинические рекоменда-
ции по лечению рака желудка включают преабилитацию как 
обязательный компонент ведения всех хирургических паци-
ентов [6], однако ни в мировой, ни в российской литературе не 
представлены детализированные и валидированные в клини-
ческой практике программы подобной подготовки больных. 

Мы представляем результаты лечения пациентки, прохо-
дившей программу дистанционной мультимодальной преа-
билитации в рамках подготовки к хирургическому лечению 
рака антрального отдела желудка.

Клиническое наблюдение
Пациентка М. 74 лет находилась на стационарном ле-

чении в отделении онкологии №4 ГБУЗ «ГКОБ №1» с 18 по 
29 июля 2022 г. С начала 2022 г. пациентка отмечала жало-
бы на общую слабость, постепенное снижение массы тела 
на 23 кг при отсутствии голодания. На момент госпитализа-
ции масса тела пациентки составила 57 кг при росте 167 см, 
индекс массы тела – 20,4 кг/м2. В июне 2022 г. заметила об-
разование под кожей правой околоушной области, в связи с 
чем обратилась к онкологу. По данным ультразвукового ис-
следования выявлена опухоль околоушной слюнной желе-
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Abstract
Background. The high frequency of cachexia and sarcopenia (skeletal muscle depletion) in patients with cancer led to the development of “prehabil-
itation” concept. Multimodal prehabilitation includes physical training, nutritional and psychological support before anticancer treatment.
Aim. To present the results of treatment of a patient with cachexia who underwent a multimodal prehabilitation program before surgery for gastric cancer.
Materials and methods. A 74-year-old woman with early stage cancer of the gastric antrum had lost 28% of total body weight in the previous 
6 months because of a dysphoric disorder. The patient underwent a multimodal prehabilitation for 2 weeks prior to surgery, which included nutrition-
al (600 ml siping per day) and psychological support as well as a supervised remote physical exercise program based on nordic walking.
Results. The patient increased functional walking capacity from low to medium, grip strength and gait speed. The postoperative period went un-
eventfully and the patient was discharged home 8 days after surgery.
Conclusion. Multimodal remote prehabilitation is a potentially beneficial option in cachectic patients with gastric cancer who need surgery.
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зы размерами до 32 мм, цитологически установлено нали-
чие плеоморфной аденомы с неопределенным потенциалом 
злокачественности. Онкологом рекомендовано проведе-
ние дообследования. При эзофагогастродуоденоскопии ди-
агностированы множественные язвы в антральном отделе 
желудка. Биопсия: тубулярная аденокарцинома слизистой 
оболочки желудка низкой степени злокачественности, G1. 
По данным компьютерной томографии грудной клетки и 
брюшной полости с внутривенным контрастированием от-
даленных и регионарных метастазов не выявлено. 

Из сопутствующих заболеваний обращало на себя вни-
мание наличие бронхиальной астмы (неаллергическая фор-
ма, легкое персистирующее течение, дыхательная недоста-
точность 0), гипертонической болезни I стадии 1-й степени, 
а также астеноневротического синдрома. Пациентка наблю-
далась у психиатра в связи с наличием недифференциро-
ванного соматоформного расстройства, по поводу которого 
ежедневно получала флуоксетин (20 мг), оланзапин (10  мг). 
Потеря массы тела за предшествовавшие 6 мес превысила 
28% от исходной, что соответствует наличию у пациентки ка-
хексии. Оценено функциональное состояние: по данным ди-
намометрии сила захвата доминантной руки составила 31 кг, 
недоминантной – 28,5 кг (пороговое значение для саркопении 
<16 кг для женщин), тест ходьбы на 400 м – 05 мин 51 с (поро-
говое значение – 6 мин). Проведен анализ скелетно-мышеч-
ной мускулатуры с помощью компьютерной томографии на 
уровне III поясничного позвонка (рис. 1). Площадь скелетной 
мускулатуры составила 106,5 см2, скелетно-мышечный ин-
декс LIII (отношение площади мышц на уровне LIII позвон-
ка к квадрату роста пациента) – 38,3 см2/м2. В соответствии с 
диагностическими критериями Prado (<38,5 см2/м2 для жен-
щин) и Martin (<41  см2/м2 для женщин) данные результаты 
можно трактовать как наличие у больной саркопении [7, 8].

В связи с высоким риском развития послеоперационных 
осложнений на фоне выраженной потери массы тела и на-
личия саркопении пациентке предложена мультимодаль-
ная подготовка к операции. Пациентке в полном объеме 
разъяснены цели программы преабилитации, после чего 
она подписала информированное согласие на участие. Дан-
ная программа проводится нами в рамках клинического ис-
следования «Преабилитация пациентов с резектабельными 
опухолями органов пищеварения при наличии саркопе-
нии», грант №2021-01 Фонда поддержки научных исследова-
ний в онкологии (РакФонд). Получено разрешение локаль-
ного этического комитета ФГБОУ ДПО РМАНПО (протокол 
№6 от 30 мая 2022 г.)

Дополнительное обследование до проведения 
преабилитации

Помимо стандартных предоперационных обследований: 
анализы крови (табл. 1), электрокардиография, эхокардио-
графия, ультразвуковое исследование вен нижних конеч-
ностей – до начала преабилитации проведено нагрузочное 
тестирование с использованием велоэргометра (модифици-
рованный протокол Брюса) и оценкой следующих параме-
тров: исходная частота сердечных сокращений (ЧСС), ис-
ходное артериальное давление (АД), пиковая ЧСС во время 
теста, пиковое АД во время теста, длительность нагрузоч-
ной пробы (в мин), период восстановления АД (в мин), пе-
риод восстановления ЧСС (в мин), толерантность к физи-
ческой нагрузке (ТФН). Результаты представлены в табл. 2. 
По  данным исходного теста, проведенного до преабилита-
ции, установлена низкая ТФН – 2,2 метаболического экви-
валента (МЕТ), проба прекращена по достижении субмак-
симальной ЧСС (130 уд/мин – 89%). 

Также до начала преабилитации пациентка консуль-
тирована психологом. Исходное состояние пациентки по 
госпитальной шкале депрессии и тревоги HADS соста-
вило A – 17 баллов, D – 11 баллов, по шкале Спилбергера– 
Ханина – 16 баллов, шкале самооценке интенсивности пере-
живаний (от 0 до 10) – 8 баллов. Данные результаты соответ-
ствовали скрытой (латентной) депрессии. 

Преабилитация
С 29.06.2022 по 14.07.2022 проводилась дистанционная 

преабилитация. После консультации врача ЛФК определе-
на кратность занятий, исходя из уровня начальной подго-
товки, – 3 раза в неделю по 45 мин. Программа ЛФК вклю-
чала подготовительный блок – в течение 10 мин (комплекс 
упражнений стоя), аэробную нагрузку (с использовани-
ем скандинавской ходьбы) – 20 мин, заминку с растяжкой 
(5 мин). Тренировки проводились пациентом самостоятель-
но, под контролем врача ЛФК (дистанционно с помощью 
фитнес-трекера, передававшего врачу информацию о ЧСС 
пациентки во время тренировки). 

Также пациентка ежедневно вела дневник питания и по-
лучала дополнительное лечебное питание (Суппортан напи-
ток 200 мл) по программе: 1-й день преабилитации – 200 мл, 
2 и 3-й дни – по 400 мл, с 4-го по 14-й день – по 600 мл. 

Во время преабилитации пациентка повторно консуль-
тирована псхиологом, проводились беседы с целью коррек-
ции психологического состояния. При повторном нагрузоч-
ном тестировании отмечено повышение ТФН до средней 
(4,4 МЕТ), проба прекращена в связи с усталостью пациент-
ки и отказом от продолжения тестирования (достигнутая 
ЧСС 110 уд/мин – 75% от максимальных значений). При по-
вторной оценке функционального статуса также отмечена 
положительная динамика: сила захвата рук по результатам 
динамометрии увеличилась на 0,5 кг для каждой руки, вре-
мя ходьбы на 400 м снизилось на 17,7 с и составило 05 мин 
34 с. Масса тела пациентки осталась прежней – 57 кг.

В плановом порядке 20.07.2022 выполнено оператив-
ное вмешательство в объеме лапароскопической дисталь-
ной субтотальной резекции желудка с D2-лимфодиссекци-
ей. Продолжительность операции составила 195 мин, объем 
кровопотери – 100 мл. Гистологическое заключение: опу-
холь (тубулярная аденокарцинома G2) размером 2×1 см, 
с изъязвлением, прорастанием в подслизистый слой, распо-
ложена в 4 и 7,5 см от краев резекции, в 22 лимфатических 
узлах опухолевого роста нет, pT1bN0 L0 V0 Pn0 R0. 

Ранний послеоперационный период протекал без ослож-
нений. На 1-е сутки после операции пациентка переведе-
на из интенсивной терапии в хирургическое отделение, 
полностью активизирована, начала пить воду. На 2-е сут-
ки получала сипинги, далее с 3-х суток – щадящую диету 
и выписана на 8-е сутки в удовлетворительном состоянии. 
При контрольном обследовании через 3 мес после операции 
признаков прогрессирования нет, состояние больной удов-
летворительное, масса тела – 52 кг.

Обсуждение и заключение
Влияние структурированной предоперационной подготов-

ки на результаты хирургического лечения у онкологических 
пациентов изучается на протяжении длительного времени. 
Так, в 2020 г. L. Daniels и соавт. [9] представили результаты си-
стематического обзора литературы и метаанализа, посвящен-
ного оценке результатов преабилитации перед плановыми 
онкологическими вмешательствами на органах желудочно- 
кишечного тракта у пожилых пациентов. В  исследование 
включено 33 работы, обобщившие результаты лечения 3962 па-
циентов. К сожалению, авторы отметили чрезвычайную ге-
терогенность проведенных исследований, в большинстве из 
которых отдельно оценивался эффект программ ЛФК, нутри-
тивной или психологической поддержки, отказа от курения. 
Лишь 10 исследований (5 рандомизированных, 5 когортных) 
посвящено изучению мультимодальных программ преаби-
литации, при этом в рамках метаанализа продемонстрирова-
но статистически значимое снижение риска развития после- 
операционных осложнений в этой группе (снижение риска 
-0,1, 95% доверительный интервал -0,18–-0,02; p=0,01). 

Особый интерес к мультимодальным программам преа-
билитации при раке желудка обусловлен сочетанием факто-
ров. Прежде всего, в России сохраняется высокий уровень 
заболеваемости раком желудка (32 063 человека в 2020  г.) 
при высоких показателях запущенности (III–IV стадия – 
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60,7%), при этом средний возраст заболевших приближает-
ся к 70 годам. Для онкологических пациентов пожилого и 
старческого возраста характерны выраженная коморбид-
ность, высокая частота развития тяжелой анемии, прояв-
лений кахексии и старческой астении. Между тем все реже 
сочетание указанных факторов служит противопоказани-
ем к плановому оперативному лечению, что зачастую может 
приводить к росту числа послеоперационных осложнений 
и летальных исходов. Так, в исследовании A. Pasquer и со-
авт. при анализе более 7900 операций при раке желудка по-
казано, что у пожилых пациентов с большим числом сопут-
ствующих заболеваний 30-дневная летальность превышает 
10% [10]. Представленный нами клинический случай демон-
стрирует, что сочетание ЛФК, нутритивной и психологиче-
ской поддержки способно улучшить функциональное со-
стояние пациентов даже при наличии признаков кахексии, 
в частности саркопении. Нам представляется, что подобные 
комплексные программы предоперационной подготовки 
имеют большой потенциал в отношении улучшения резуль-
татов лечения рака желудка при наличии кахексии. Однако 
важными и нерешенными вопросами остаются оптималь-
ная продолжительность подобных программ, их содержа-
ние, возможность и показания к дистанционной реализа-
ции преабилитации, наличие противопоказаний.
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Рис. 1. Оценка площади скелетно-мышечной мускулатуры на уровне LIII.
Fig. 1. Assessment of skeletal muscle area at the LIII level.

Таблица 1. Динамика лабораторных показателей до и после преабилитации
Table 1. Change of laboratory parameters before and after prehabilitation

Показатели Гемоглобин Лимфоциты Глюкоза Общий 
белок Альбумин

До 136 1,9 5,55 82,94 38,5

После 134 1,91 6,45 78,11 39,40

Таблица 2. Динамика показателей теста Брюса до и после преабилитации
Table 2. Change of Bruce test results before and after prehabilitation
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Анемия и дефицит железа у онкологических больных: 
роль внутривенных препаратов железа  
(обзор литературы)
Д.Д. Сакаева1,2

1ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Уфа, Россия; 
2ГК «Мать и дитя», Уфа, Россия

Аннотация
Анемия у пациентов со злокачественными опухолями – частая патология, которая оказывает заметное негативное влияние на качество жиз-
ни и общий прогноз. Патогенез анемии сложный и многофакторный, зависит от типа и стадии злокачественного новообразования, статуса 
питания, функции почек, возраста и пола, цитостатика, дозы и схемы введения химиотерапевтического препарата, при этом зачастую основ-
ным и потенциально поддающимся терапии фактором развития анемии является дефицит железа. У пациентов онкологического профиля он 
может быть вызван целым рядом сопутствующих механизмов, включая кровотечение (например, при злокачественных опухолях желудочно- 
кишечного тракта или после хирургического вмешательства), недостаточного питания, приема лекарственных средств и секвестрации же-
леза в макрофагах, вызванной воздействием гепсидина, с последующим железодефицитным эритропоэзом. Разнообразие клинических 
проявлений анемии обусловливает трудности в установлении универсальных критериев, которые бы позволили выработать оптимальные 
методы лечения данной патологии. В настоящее время терапия анемии при злокачественных опухолях включают заместительную терапию 
препаратами железа, препаратами, стимулирующими эритропоэз (эритропоэтины), а также гемотрансфузии. При этом гемотрансфузии сле-
дует свести к минимуму из-за больших рисков и расходов. Доказано, что терапия препаратами железа является эффективным подходом 
в коррекции дефицита железа, может повышать эффективность препаратов, стимулирующих эритропоэз, и снижает потребность в гемо-
трансфузиях. В опубликованных руководствах предлагается широкое применение внутривенных препаратов железа. В данной статье мы 
обсуждаем некоторые возможные подходы к лечению дефицита железа у онкологических пациентов в различных клинических условиях. 
При этом мы основываемся на текущих рекомендациях и подчеркиваем необходимость дальнейших исследований в этом направлении.

Ключевые слова: функциональный дефицит железа, анемия, внутривенные препараты железа, злокачественные опухоли 
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Anemia and iron deficiency in cancer patients: the role 
of intravenous iron supplements (a literature review)
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Abstract
Anemia in patients with malignancies is a common disorder that has a markedly negative impact on quality of life and overall prognosis. The patho-
genesis of anemia is complex and multifactorial, depending on the type and stage of malignancy, nutritional status, renal function, age and gender, 
cytostatic drug, dose, and chemotherapeutic regimen, with iron deficiency often being the main and potentially treatable factor for anemia. In cancer 
patients, it can be caused by various concomitant mechanisms, including bleeding (e.g., in malignant gastrointestinal tumors or after surgery), mal-
nutrition, medication, and hepcidin-induced iron sequestration in macrophages, with subsequent iron-deficient erythropoiesis. The variety of clinical 
manifestations of anemia makes it challenging to establish universal criteria to develop optimal treatments. Current therapy for anemia in malignant 
tumors includes replacement therapy with an iron supplement, erythropoiesis-stimulating agents (erythropoietins), and blood transfusions. How-
ever, blood transfusions should be minimized due to the high risks and costs. Therapy with an iron supplement is an effective approach to correcting 
the iron deficiency. It can increase the efficacy of erythropoiesis-stimulating drugs and reduce the need for blood transfusions. Published guidelines 
suggest the wide use of intravenous iron supplements. This article discusses possible approaches to treating iron deficiency in cancer patients in 
various clinical settings. We build on current guidelines and emphasize the need for further research in this area.
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Анемия является часто возникающим и потенциаль-
но опасным осложнением у пациентов онкологиче-
ского профиля, которое снижает качество и продол-

жительность жизни. Своевременное выявление и лечение 
данной патологии позволяет улучшить клинические ре-
зультаты лечения пациентов, что также способствует улуч-
шению переносимости противоопухолевой терапии и улуч-
шению ответа на нее. 

В проспективном эпидемиологическом исследова-
нии, проведенном в 34 европейских странах (European 
Cancer Anemia Survey) с участием около 15 тыс. пациен-
тов с диагнозом солидных или гематологических опухо-
лей в период с 2001 по 2002 г., анемия (уровень гемогло-
бина – Hb<12 г/дл) выявлялась примерно у 39% на момент 
включения в исследование, а в течение 6 мес последующе-
го наблюдения ее общая распространенность увеличилась 
до 67% [1]. В большинстве случаев анемия была легкой сте-
пени (Hb>10 г/дл в соответствии с рекомендациями Наци-
ональной комплексной сети по борьбе с раком, National 
Comprehensive Cancer Network [2]), но у 10% исходно и у 
39,9% пациентов в период наблюдения зафиксированы 
значения Hb<10 г/дл. В другой обзорной статье, опубли-
кованной в 2004 г., сообщалось о значительном колебании 
показателей распространенности анемии при злокаче-
ственных опухолях (от 30 до примерно 90%), что отчасти 
объяснялось использованием разных пороговых значений 
для диагностики анемии (Hb<9 или Hb<11 г/дл) [3]. 

Анемия чаще возникает на фоне рецидивов опухоли, про-
тивоопухолевой терапии, при опухолях на поздней стадии 
(так, ее частота у пациентов с опухолями толстой кишки на 
ранней стадии составляет 40%, а на поздних стадиях заболе-
вания – 80%). Кроме того, распространенность анемии ва-
рьирует в зависимости от типа злокачественной опухоли 
и показатель ее распространенности выше среди пациен-
тов с гемобластозами, такими как множественная миелома 
и лимфома. Самая высокая частота анемии характерна для 
солидных опухолей легких и молочной железы, затем следу-
ют гинекологические и желудочно-кишечные злокачествен-
ные новообразования [4]. 

Несмотря на все более широкое использование таргетных 
препаратов и ингибиторов контрольных точек у онкологи-
ческих пациентов, химиотерапия (ХТ) остается основным 
методом лечения. У пациентов, получающих ХТ, анемия яв-
ляется самым частым ожидаемым осложнением лечения [5]. 
Кроме миелосупрессивных эффектов ХТ могут возникать и 
другие состояния, которые способствуют снижению обра-
зования эритроцитов и приводят к анемии: заболевания по-
чек, сопровождающиеся дефицитом эритропоэтина (ЭПО), 
поражение костного мозга опухолью, дефицит витаминов и, 
что, возможно, наиболее важно, функциональный дефицит 
железа (ФДЖ) [5]. Синонимы ФДЖ – «анемия хроническо-
го заболевания» и «анемия воспаления». Анемия, вызванная 
ХТ (АВХТ), является серьезным осложнением и может от-
срочить или ограничить проведение терапии, а также спо-
собствует развитию сильного утомления пациента и сниже-
нию качества его жизни [6]. 

К сожалению, не все врачи назначают регулярные об-
следования, измерения или даже документальную фикса-
цию симптомов, связанных с анемией. Кроме того, в на-
стоящее время не разработано единых общепризнанных 
пороговых значений как для ее диагностики, так и для 
определения тяжести. Отсутствие стандартизированных 
систем объективной оценки тяжести анемии и ее различ-
ных проявлений затрудняет количественную оценку дан-
ного  состояния.

Для классификации тяжести анемии предложена шкала 
оценки анемии Национального онкологического институ-
та рака [7]:

• Степень 0 = в пределах нормы: Hb составляет 12–16 г/дл 
для женщин и 14–18 г/дл для мужчин.

• Степень 1 = легкая: Hb – 10–12 г/дл для женщин и  
10–14 г/дл для мужчин.

• Степень 2 = умеренная: Hb – 8–10 г/дл.
• Степень 3 = тяжелая: Hb – 6,5–8 г/дл.
• Степень 4 = жизнеугрожающая: Hb<6,5 г/дл.
• Степень 5 = смерть.
Прогнозировать развитие АВХТ и соответствующую по-

требность в гемотрансфузии можно по целому ряду пока-
зателей, которые в том числе включают ответ на лечение 
препаратами железа [5], пожилой возраст [8], наличие мета-
стазов [9], степень снижения уровня Hb в течение 1-го ме-
сяца лечения, а также тип опухоли и продолжительность 
лечения [10]. Кроме того, у пациентов с поздними стадия-
ми злокачественных заболеваний обычно наблюдаются бо-
лее тяжелые формы анемии на момент постановки диагно-
за и регистрируются худшие показатели выживаемости [11]. 
Степень тяжести АВХТ прямо пропорциональна количеству 
повторных курсов ХТ, несмотря на проводимую гемотранс-
фузию, что предполагает наличие определенных ограниче-
ний в отношении продолжительности лечебного эффекта 
гемотрансфузий [9].

АВХТ часто возникает в результате терапии препарата-
ми на основе платины [12]. Факторы, которые ассоцииро-
ваны с развитием анемии, вызванной препаратами плати-
ны, следующие: раннее снижение уровня Hb после начала 
лечения, кумулятивная доза препарата платины, пожилой 
возраст, отсутствие ответа на ХТ и высокая концентра-
ция остаточной платины в системном кровотоке после вве-
дения препарата [10, 13]. Механизмы развития АВХТ на 
фоне терапии препаратами платины включают прямое по-
давление эритроидных клеток-предшественников в кост-
ном мозге, а также нефротоксическое действие на клетки 
почек, продуцирующих ЭПО [14, 15]. Состояния дефици-
та ЭПО, возникшие в результате цисплатин-индуцирован-
ного повреждения почечных канальцев, можно предотвра-
тить или излечить путем заместительной рекомбинантной 
гормональной терапии [16]. Сильный миелосупрессивный 
эффект могут также оказывать бесплатиновые режимы ХТ, 
включая антимикротубулярные и биологические препара-
ты и кампотецины [17, 18].

Анемия при злокачественных опухолях может сопрово-
ждаться широким спектром симптомов в зависимости от 
степени тяжести и скорости развития. Повышенная утом-
ляемость является самым тягостным из них [19, 20], затем 
следуют такие симптомы, как снижение умственных спо-
собностей, спутанность сознания и депрессия, особенно у 
пожилых людей. Могут также возникать тошнота, потеря 
аппетита, одышка, обмороки и падения, особенно у пациен-
тов с сопутствующими заболеваниями сердца, легких и по-
чек. Следует отметить, что снижение качества жизни ста-
новится особенно заметным при снижении уровня Hb до 
11,5–10 г/дл, что обычно рассматривается как легкая анемия 
и большинством врачей не воспринимается как значимая 
проблема [21, 22]. Нередко симптомы, связанные с анемией, 
являются самым первым тревожным признаком скрытого 
новообразования, как это часто бывает у пациентов, страда-
ющих раком толстой кишки.

Степень выраженности симптомов определяется степе-
нью выраженности анемии, типом злокачественного забо-
левания, а также исходным состоянием функции сердца и 
легких [23]. Тяжесть анемии оказывает влияние на соответ-
ствующую симптоматику, при этом анемия с острым нача-
лом чаще является причиной более выраженных симптомов. 
При постепенно развивающейся анемии активизируются 
адаптивные механизмы, позволяющие приспособиться к 
снижению кислородтранспортной функции крови, и поэто-
му появление острой симптоматики нехарактерно. Некото-
рые из этих адаптивных механизмов включают увеличение 
коронарного кровотока и сердечного выброса, а также изме-
нение вязкости крови и утилизации кислорода в тканях [2].

АВХТ чаще наблюдается при гематологических злока-
чественных заболеваниях, чем при солидных опухолях, 
в частности проявляется при заболеваниях миелоидного 
ряда  [10]. Из всех злокачественных опухолей анемия чаще 
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всего регистрируется при лимфомах, раке легкого, гинеко-
логических опухолях и опухолях мочеполовой системы, при 
этом необходимость в трансфузии возникает в 50–60% слу-
чаев [8]. Из всех солидных опухолей именно при раке легко-
го наблюдается наиболее высокая частота гемотрансфузий, 
и, как правило, в этих случаях гемотрансфузию проводят 
при более высоком уровне Hb, что связано как с пожилым 
возрастом, так и с подозрением на другое сопутствующее за-
болевание легких [24, 25]. 

Анемия на исходном этапе, до начала ХТ, коррелирует с 
повышенной вероятностью развития АВХТ. При этом, если 
до начала ХТ уровень Hb<11 г/дл, с большей вероятностью 
выполняются трансфузии эритроцитов, чем при нормаль-
ном исходном уровне Hb [9, 25].

Патогенез анемии при злокачественных опухолях явля-
ется сложным и многофакторным, и даже у одного и того 
же пациента в разное время могут преобладать разные ме-
ханизмы (например, после операции или ХТ) [5]. Анемия 
может развиться как следствие недостаточного питания 
и мальабсорбции (что приводит к дефициту железа и дру-
гих питательных элементов, например фолатов или витами-
на B12), острого и/или хронического кровотечения, систем-
ного воспаления, метастатической инфильтрации костного 
мозга и миелосупрессии, связанной с проводимой терапи-
ей. Реже при злокачественных опухолях анемия может быть 
 обусловлена другими механизмами, включая гемолиз, гемо-
фагоцитоз и гиперспленизм (рис. 1).

Однако не все этиологические варианты одинаково важ-
ны при разных типах злокачественных опухолей. Напри-
мер, при опухолях желудочно-кишечного тракта, мочепо-
ловой системы и женских половых органов наиболее частой 
причиной являются явное или скрытое кровотечение и де-
фицит железа, тогда как при раке молочной железы и про-
статы относительно частой причиной является замещение 
костного мозга метастатическими очагами [26]. Анемию 
также можно объяснить снижением выработки эндогенно-
го ЭПО, например при сопутствующем хроническом забо-
левании почек, или снижением реакции костного мозга на 
ЭПО [24].

Несмотря на то что за последние 10–20 лет пролито до-
статочно света на патогенез ФДЖ, окончательно он не 
 изучен  [27]. В процессе поступления в организм и движе-
ния железа по всему организму ключевую роль играют два 
вида клеток – это энтероциты желудочно-кишечного трак-
та (отвечающие за абсорбцию железа из пищевого субстра-
та или из пероральных препаратов железа) и макрофаги 
ретикулоэндотелиальной системы в костном мозге (отвеча-
ющие за мобилизацию запасов железа, используемых в пер-
вую очередь для эритропоэза). Двумя ключевыми белками в 
этом механизме являются ферропортин, который транспор-
тирует железо и присутствует в энтероцитах и макрофагах, 
контролирует экспорт железа из клеток; и гепсидин – белок 
воспалительного ответа, регулирующий способность фер-
ропортина экспортировать железо. 

На рис. 1 обобщены аспекты метаболизма железа, свя-
занные с нормальной утилизацией железа в организме и 
эритропоэзом, а также свойственные для состояния вос-
паления (возникающего при доброкачественных или зло-
качественных опухолях), которые приводят к ФДЖ. Пред-
ставлены известные лиганды, рецепторы, внутриклеточные 
сигнальные пути и гормоны, регулирующие мобилизацию 
железа, перечислены все известные компоненты жизненно-
го цикла железа.

В нормальных условиях при отсутствии воспаления (низ-
кие концентрации гепсидина) железо из пищи или из перо-
ральных препаратов железа поступает внутрь; энтероциты 
проксимального отдела тонкой кишки поглощают его, и оно 
транспортируется с помощью ферропортина энтероцитов в 
кровеносные сосуды, где затем связывается с трансферри-
ном сыворотки и переносится либо в эритробласты, макро-
фаги костного мозга, либо в другие ткани организма, напри-
мер в головной мозг [27]. Железо запасается в макрофагах 

селезенки и костного мозга до тех пор, пока оно не понадо-
бится для эритропоэза; и когда такая потребность возника-
ет, железо транспортируется ферропортином макрофагов 
к сывороточному трансферрину, а затем поступает в клет-
ки-предшественники эритроцитов, где используется для 
синтеза Hb (рис. 1).

ЭПО является физиологическим регулятором образо-
вания эритроцитов. Он вырабатывается фибробластами в 
почках в ответ на гипоксию. В условиях воспаления (ниж-
няя часть рис. 1) вырабатывается интерлейкин-6, вызыва-
ющий высвобождение гепсидина в печени. Гепсидин бло-
кирует экспорт железа из энтероцитов и макрофагов, что 
приводит к «железному блоку»: железо не может мобили-
зоваться из депо ретикулоэндотелиальной системы (систе-
мы макрофагов) в достаточном количестве, в результате 
чего развивается его дефицит. (Для простоты изложения на 
рисунке показано только ингибирование макрофагально-
го ферропортина под действием гепсидина.) Это приводит 
к снижению уровня железа в сыворотке, увеличению нако-
пления железа в макрофагах костного мозга (т.е. ферритина) 
и развитию состояния ФДЖ. Эритроферрон является отри-
цательным регулятором выработки гепсидина. Он проду-
цируется эритробластами в ответ на поступление ЭПО. 

В условиях воспаления, которое имеет место при злока-
чественных опухолях, а также при других воспалительных 
заболеваниях, в ответ на воздействие цитокинов, таких как 
интерлейкин-6, в печени увеличивается синтез гепсидина. 
Повышенные уровни гепсидина приводят к ингибирова-
нию ферропортин-опосредованного транспорта железа как 
в энтероцитах, так и в макрофагах. Связывание гепсидина с 
ферропортином приводит к интернализации и лизосомной 
деструкции комплекса гепсидин–ферропортин с последу-
ющей секвестрацией железа как в энтероцитах, так и в ма-
крофагах (рис. 1). Результатом этого повышения активности 
гепсидина является снижение уровня сывороточного желе-
за, количества железа, связанного с трансферрином, и не-
достаток железа, доступного для эритропоэза, несмотря на 
адекватные (или повышенные) его запасы в организме в це-
лом, отсюда и название ФДЖ. 

Недавно открытый гормон эритроферрон секретируется 
эритробластами и снижает уровень гепсидина, увеличивая 
биодоступность железа для эритропоэза в условиях стрес-
са (см. рис. 1) [28]. Из этой информации можно сделать два 
важных вывода:

• пероральные препараты железа могут быть неэффек-
тивны при лечении ФДЖ любой этиологии, поскольку 
поступившее перорально железо может быть секвестри-
ровано в энтероцитах и недоступно для эритропоэза;

• внутривенные (в/в) препараты железа должны быть эф-
фективными с точки зрения преодоления желудочно- 
кишечной и макрофагальной блокады при ФДЖ.

Общепризнано, что анемия является независимым пре-
диктором плохого прогноза у пациентов онкологического 
профиля. В комплексном систематическом обзоре, где ана-
лизировалось 60 исследований, посвященных оценке выжи-
ваемости, у онкологических пациентов с анемией наблюда-
лось общее увеличение риска смерти на 65% по сравнению 
с пациентами без анемии. Этот показатель варьировал от 
19% при опухолях легких до почти 75% при злокачествен-
ных опухолях головы и шеи или лимфоме [29]. Влияние ане-
мии на выживаемость было сопряжено с задержкой начала 
или неполным выполнением режима ХТ. 

При анемии также наблюдается более слабый ответ на 
противоопухолевую терапию, поскольку для реализации 
цитотоксичности, достигаемой под действием лучевой те-
рапии (ЛТ) и некоторых химиотерапевтических препара-
тов, требуется поддержание достаточных уровней кислоро-
да в тканях. Кроме того, снижение кислородтранспортной 
способности крови (O2) может способствовать внутриопу-
холевой гипоксии с активацией индуцируемых гипокси-
ей факторов, которые считаются главными регуляторами 
прогрессирования злокачественных опухолей [30–33], по-
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скольку регулируют активацию генов-мишеней, которые 
участвуют в ангиогенезе, уклонении от иммунитета и мета-
болическом перепрограммировании злокачественных кле-
ток [34], что делает их устойчивыми к ХТ и ЛТ [35, 36].

Учитывая влияние анемии на качество жизни, прогрес-
сирование заболевания и выживаемость среди пациентов 
онкологического профиля, первостепенное значение име-
ют адекватные стратегии ее лечения. Результаты нескольких 
исследований показали, что лечение анемии при злокаче-
ственных опухолях приводит к заметному улучшению каче-
ства жизни [37], особенно среди лиц с легкой и средней сте-
пенью тяжести. Это также потенциально может улучшить 
переносимость и эффективность противоопухолевой тера-
пии и повлиять на прогноз заболевания [20].

Лечение анемии у пациентов онкологического профиля 
часто требует междисциплинарного подхода, направлен-
ного на выявление и лечение основной причины (когда это 
возможно) и на восстановление уровня Hb. Упомянутое ис-
следование European Cancer Anemia Survey показало, что те-
рапию анемии проводили менее чем у 40% пациентов, и в 
основном с применением препаратов, стимулирующих эрит- 
ропоэз (ПСЭ), и с помощью гемотрансфузий [23]. 

Несмотря на то что трансфузия эритроцитарных препа-
ратов в большинстве случаев позволяет быстро улучшить 
показатели Hb, в 1–3% случаев после трансфузий возника-
ют нежелательные реакции [38]. В их число входят тром-
бозы, инфекции, иммунологические нарушения, острое 
повреждение легких, связанное с гемотрансфузией, неим-
муногенные гемолитические реакции, гемолиз несовмести-
мых эритроцитов или трансфузия несовместимой плазмы, 
аллергические реакции и образование антител к человече-
скому лейкоцитарному антигену. 

Гемодинамические и гематологические последствия, свя-
занные с увеличением количества эритроцитов, включают 
артериальную гипертензию, трансфузионную циркулятор-
ную перегрузку, а также снижение кровотока в почках и го-

ловном мозге [14]. По мере роста потребности пациентов в 
большем количестве и большей частоте гемотрансфузий 
возрастает риск инфекций, передаваемых при гемотрансфу-
зиях, аллергических реакций и тяжелых трансфузионных 
реакций [39].

После забора у донора кровь может храниться до 42 сут, 
при этом по мере увеличения срока хранения ее качество 
постепенно снижается. Более длительное хранение препа-
ратов крови сопряжено с изменениями метаболизма, фор-
мы и реологических свойств эритроцитов; снижается число 
углеводов, липидов и белков в мембранах клеток; изменя-
ются показатели секреции, адгезии и кислородтранспорт-
ной функции [40]. 

В моделях аденокарциномы поджелудочной железы 
in  vitro наблюдались прогрессирование и миграция зло-
качественных клеток, что коррелировало с более длитель-
ным временем хранения эритроцитарных препаратов [41]. 
Однако большинство иммунологических и инфекционных 
осложнений, возникающих при гемотрансфузии, являют-
ся следствием попадания лейкоцитов донора. Даже виру-
сы, которые могут попасть в организм реципиента при ге-
мотрансфузии (наиболее распространен гепатит В), также 
используют лейкоциты донора в качестве вектора для зара-
жения организма хозяина [14]. Кроме того, трансфузии эри-
троцитарных препаратов могут пагубно сказаться на эф-
фективности ХТ.

У онкологических пациентов, перенесших операцию, так-
же выявлена независимая связь между гемотрансфузиями и 
повышенным риском неблагоприятных исходов. Многочис-
ленные исследования и результаты метаанализов показали, 
что у онкологических пациентов, которым выполнялись ге-
мотрансфузии в периоперационном периоде, присутствует 
повышенный риск смерти, заболеваемости и рецидива опу-
холи [42]. Результаты систематического обзора показали, 
что более строгий подход к гемотрансфузии (например, по-
роговые значения Hb, требующие гемотрансфузии, на уров-

Рис. 1. Нормальный метаболизм железа, эритропоэз и патогенез ФДЖ [47].
Fig. 1. Normal iron metabolism, erythropoiesis, and pathogenesis of functional iron deficiency (FID) [47].
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не 7–8 г/дл) в онкологической хирургии снижает уровень 
использования препаратов крови без сопутствующего уве-
личения показателей смертности и заболеваемости [27]. 

Важной альтернативой гемотрансфузиям в лечении ане-
мии стал рекомбинантный человеческий ЭПО, разработан-
ный в 1990-х годах. Более ранние исследования показали, 
что ПСЭ уменьшают потребность в гемотрансфузиях у па-
циентов онкологического профиля [30, 31], а также облег-
чают симптомы анемии и улучшают качество жизни [43]. 
Однако в конце 2000-х годов возникли опасения по поводу 
использования ПСЭ у пациентов онкологического профи-
ля. Метаанализ показал, что использование ПСЭ сопрово-
ждалось повышенным риском венозной тромбоэмболии и 
смерти, особенно если целевой уровень Hb превышал зна-
чение 12 г/дл. Об увеличении смертности и/или прогресси-
ровании заболевания сообщалось, в частности, в исследова-
ниях, в которых ПСЭ использовались не по утвержденным 
показаниям, например у пациентов с анемией, проходив-
ших только ЛТ, или у пациентов, не проходивших ЛТ и не 
получавших ХТ [44]. 

Способность ПСЭ стимулировать прогрессирование или 
рецидив опухоли, возможно, за счет активации рецепто-
ров ЭПО, экспрессируемых опухолевыми клетками, об-
суждается уже достаточно давно. Однако лишь в немногих 
исследованиях изучался конкретно этот вопрос, а немного-
численные доклинические и клинические данные не смог-
ли однозначно подтвердить прямое или косвенное влияние 
ПСЭ на опухолевый рост и прогрессирование заболевания. 
В более поздних исследованиях получены обнадеживающие 
данные касательно эффективности ПСЭ при условии огра-
ничения их использования – только у категории пациен-
тов, получающих ХТ, и при установке более низких целевых 
уровней Hb [43, 44]. Тем не менее в настоящее время достиг-
нут консенсус в отношении того, что ПСЭ не показаны он-
кологическим пациентам с анемией, которым не проводит-
ся ХТ (за исключением миелодиспластических синдромов с 
низким риском) [45]. В то же время по вопросу в отношении 
пациентов, получающих ХТ с целью полного излечения, со-
храняются разногласия.

Учитывая потенциальные риски, связанные с использова-
нием гемотрансфузий и ПСЭ, а также более глубокие дан-
ные о патофизиологии обмена железа и его значении при 
анемии в онкологии, потенциально ценным и многообеща-
ющим терапевтическим подходом становится именно при-
менение в/в препаратов железа (табл. 1).

По состоянию на февраль 2019 г. опубликовано 7 клини-
ческих исследований с участием пациентов с АВХТ, при ле-
чении которых сравнивались в/в препараты железа в соче-
тании с ПСЭ и режимы терапии только препаратами ПСЭ. 
В табл. 2 резюмированы данные по результатам этих иссле-
дований, используемым в/в препаратам железа, количеству 
обследованных пациентов с АВХТ и ключевым ответным 
показателям [46].

Все клинические исследования, в которых применяли 
препараты железа для в/в введения, продемонстрировали 
положительные результаты. Их польза при анемии с ФДЖ в 
значительной степени не зависела от исходных показателей 
сывороточного железа.

Таблица 1. В/в препараты железа, изученные в клинических исследованиях 
по лечению АВХТ
Table 1. IV iron supplements studied in clinical trials on the treatment 
of chemotherapy-induces anemia (CTIA)

Препарат Торговое 
название Доза, мг

Инфузия
время, 

мин
Кратность

LMW iron 
dextran INFeD® 100–2,000 60–240

Однократные 
или разделенные 

дозы с достижением 
1–2 г

Железа 
сахароза Venofer® 200–300 5–60 Разделенные дозы 

с достижением 1 г

Железа 
глюконат Ferrlecit® 125 60 Разделенные дозы 

с достижением 1 г

Железа 
карбокси-
мальтоза

Injectafer® 750 7,5–15 Однократная 
инфузия

Ферумокситол Feraheme® 510 15 
и больше

Две дозы в течение 
1 нед

Железа 
изомальтозид Monofer® 500–1,000 2–15

Однократные 
или разделенные 

дозы с достижением 
1–2 г

Таблица 2. Резюме клинических исследований по лечению АВХТ 
с использованием в/в препаратов железа в сочетании с ПСЭ
Table 2. Summary of clinical trials on the treatment of CTIA using intravenous iron 
supplements in combination with erythropoiesis-stimulating agents (ESA)

В/в препарат 
железа

Пациенты, 
абс. ПСЭ Результаты

НМ железа 
декстран 157 Эпоэтин

Усиливал ответ на ПСЭ. 
Пероральный препарат 
железа неэффективен 

Железа сахароза 67 Эпоэтин

Усиливал ответ на ПСЭ 
и делал возможным 

применение более низких 
доз ПСЭ 

Железа глюконат 187 Эпоэтин Усиливал ответ на ПСЭ

Железа глюконат/
железа сахароза 396 Дарбэпоэтин Усиливал ответ на ПСЭ 

и снижал частоту трансфузий

Железа глюконат 149 Дарбэпоэтин Усиливал ответ на ПСЭ

НМ железа 
декстран 243 Дарбэпоэтин Усиливал ответ на ПСЭ

Железа глюконат 502 Дарбэпоэтин –

Железа 
карбоксимальтозат 73 Не указано Усиливал ответ на ПСЭ

Рис. 2. Взаимосвязь между насыщением трансферрина железом (TSAT), 
ферритином, запасами железа и вероятностью ответа со стороны показателя 
уровня Hb на терапию препаратом железа [46]: а – анемия с абсолютным 
дефицитом железа (ААДЖ); очень хорошо реагирует на пероральные или в/в 
препараты железа. Этим пациентам не следует назначать ПСЭ пока не будут 
восстановлены запасы железа; b – анемия при ФДЖ (АФДЖ); несмотря на то что 
у этих пациентов нормальные запасы железа, регистрируется низкий показатель 
TSAT, что указывает на железодефицитный эритропоэз. Такие пациенты, скорее 
всего, не будут реагировать на терапию пероральным препаратом железа, 
но должны реагировать на в/в препараты. ПСЭ не следует использовать 
у данной категории пациентов, пока не будут достигнуты нормальные значения 
TSAT; с – две группы пациентов, у которых может иметь место ФДЖ: пациенты 
с повышенным уровнем ферритина, но низкими значениями TSAT (с1) и пациенты 
с нормальными значениями TSAT, но низкими уровнями ферритина (c₂).
Fig. 2. The relationship between transferrin saturation (TSAT), ferritin, iron 
stores, and the probability of Hb response to iron therapy [46]: a – anemia  
with absolute iron deficiency (AAID); it responds very well to oral or intravenous iron 
supplements. These patients should not be administered ESA until iron reserves have 
been restored; b – anemia in FID (AFID); although these patients have normal iron 
stores, a low TSAT is observed, indicating iron-deficient erythropoiesis. Such patients 
are unlikely to respond to oral iron therapy but should respond to IV supplements. 
ESA should not be used in this category of patients until normal TSAT has been 
achieved; c – two groups of patients in whom FID may occur: patients with elevated 
ferritin but low TSAT (c1) and patients with normal TSAT but low ferritin (c2).
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Резюме клинических исследований по лечению АВХТ пу-
тем монотерапии в/в препаратами железа: в каждом иссле-
довании достигнуты положительные результаты, которые 
приводили либо к повышению уровня Hb, либо к сниже-
нию потребности в трансфузии эритроцитов, либо к тому 
и другому. Монотерапия в/в препаратами железа имеет 
преимущество как в лечении абсолютного дефицита желе-
за, так и ФДЖ; кроме того, онкологический статус пациен-
та (излечимый или неизлечимый), тип противоопухолевой 
терапии (ХТ, биологическая или гормональная терапия) и 
исходный уровень Hb не входят в число обязательных кри-
териев при определении возможности применения в/в пре-
паратов железа.

Таким образом, лечение с применением монотерапии в/в 
препаратами железа допустимо у более широкой группы па-
циентов, чем терапия в/в препаратами железа в сочетании с 
ПСЭ или только ПСЭ.

Дефицит железа можно рассматривать как состояние, ди-
агностируемое по результатам оценки целого спектра лабо-
раторных показателей обмена железа (рис. 2). 

Как видно, при крайней степени абсолютного дефицита 
железа (ферритин ниже 30 нг/мл или TSAT<20%) ожидает-
ся, что пациенты ответят на монотерапию препаратом же-
леза. При противоположном крайнем условии восполнения 
его запасов (ферритин – 800 нг/мл и TSAT – 50%) анемию у 
пациентов можно оптимальным образом лечить с помощью 
монотерапии ПСЭ, если есть соответствие указанным кри-
териям. При промежуточном состоянии ФДЖ (ферритин – 
30–800 нг/мл или TSAT – 20–50%) у клиницистов есть два 
варианта действий, обоснованных данными клинических 
исследований, которые представлены в табл. 2: монотера-
пия в/в препаратом железа или в сочетании с ПСЭ. 

Если врачи и пациенты избегают ПСЭ ввиду описанных 
ограничений, а также из-за потенциальных рисков, сопря-
женных с терапией ПСЭ, то, исходя из заданных целей и 
предпочтений, в этих случаях подходящим вариантом мо-
жет быть монотерапия в/в препаратом железа. В соответ-
ствии с руководящими принципами Национальной ком-
плексной сети по борьбе с раком, в качестве подходящего 
метода также доступен и рекомендован третий вариант те-
рапии – трансфузия эритроцитарных препаратов (табл. 3). 

К настоящему времени поступает все больше доказа-
тельств эффективности монотерапии в/в препаратами же-
леза, особенно при использовании более новых соединений 
третьего поколения [47, 48]. Первоначально в трех неболь-
ших исследованиях с участием пациенток онкогинеко-
логического профиля, которые получали химиолучевую 
терапию, зарегистрировано значительное снижение по-
требности в гемотрансфузиях после применения в/в препа-
рата железа сахарозы [49–51]. 

Позднее в обсервационном исследовании карбоксималь-
тозата железа – комплекса трехвалентного железа, состоя-
щего из многоядерного железогидроксидного ядра с угле-
водным лигандом трехвалентного железа – ЖКМ (средняя 
доза – 1000 мг), в котором участвовали более 600 пациен-
тов с активными злокачественными новообразованиями и 
анемией при злокачественных опухолях и/или анемией, вы-
званной ХТ, наблюдался аналогичный гематологический 
ответ при использовании только в/в препарата железа по 
сравнению с терапией в комбинации с ПСЭ [52]. 

Увеличение Hb было более выраженным у пациентов 
с низким исходным уровнем Hb (меньше 10 в сравнении с 
10 г/дл и больше) и у пациентов с уровнем ферритина в сы-
воротке ниже 100 нг/мл. Примечательно, что у пациентов с 
уровнем ферритина до 500 нг/мл, но с низким насыщением 
трансферрина также наблюдался положительный эффект от 
терапии ЖКМ, что доказывает, что у онкологических паци-
ентов можно достичь эффективного ответа на в/в препарат 
железа даже при ФДЖ. 

В рамках изучения данного вопроса в небольшом про-
спективном рандомизированном контролируемом иссле-
довании проводили оценку терапии ЖКМ без ПСЭ с целью 
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коррекции анемии у пациентов с лимфомой и ФДЖ (ФДЖ 
диагностировали при TSAT≤20% и уровне ферритина выше 
40 нг/мл у мужчин и выше 30 нг/мл у женщин). К 8-й неделе 
у пациентов в группе ЖКМ среднее увеличение уровня Hb 
было значительно выше по сравнению с контрольной [52].

Применение в/в препарата ЖКМ в качестве монотерапии 
также эффективно стимулировало гематологический ответ 
в группе пациентов со злокачественными новообразовани-
ями желудочно-кишечного тракта [53]. Результаты исследо-
вания T. Steinmetz и соавт. также указывали на целесообраз-
ность использования исходных уровней ферритина ниже 
100 нг/мл в качестве предиктора ответа на терапию. Лечение 
с применением ЖКМ также обеспечивало значительное по-
вышение качества жизни у пациентов с различными солид-
ными опухолями [52].

В отличие от в/в препаратов железа пероральные не обе-
спечивали согласованного клинического или гематологиче-
ского улучшения у онкологических пациентов [54, 55]. На-
личие у них сопутствующего воспаления, дискомфорта в 
желудочно-кишечном тракте, полипрагмазии и мальабсор-
бции делают терапию пероральными препаратами железа 
не самым оптимальным вариантом лечения.

Врачи должны информировать пациентов о возможных 
вариантах терапии, а также о свойственных им профилях 
риска и пользы. В то время как риски терапии ПСЭ являют-
ся хорошо изученными, отдаленные риски в/в терапии пре-
паратами железа у онкологических пациентов в достаточ-
ной степени еще не установлены. 

Данные, полученные в эпидемиологических исследовани-
ях и на моделях животных, свидетельствуют о некоторых 
опасениях относительно возможной роли нарушения мета-
болизма железа при определенных типах злокачественных 
опухолей, включая стимулирование опухолевого роста и 
усиление окислительного стресса. Однако актуальность та-
ких экспериментальных данных в отношении онкологиче-
ских пациентов довольно ограничена, поскольку их обычно 
получали при использовании высоких доз препаратов желе-
за, а также путей введения и лекарственных форм, которые 
не применяют в клинической практике [56].

С другой стороны, к настоящему времени практически нет 
данных из проспективных исследований, где осуществля-
лась оценка отдаленных результатов терапии в/в препара-
тами железа (отдельно или в комбинации с ПСЭ) у онколо-
гических пациентов с анемией. Результаты краткосрочных 
исследований являются весьма обнадеживающими, так как 
в них у пациентов, получавших в/в препараты железа и ПСЭ, 
не зарегистрировано усиления прогрессирования опухо-

ли [53]. В проспективном рандомизированном контролиру-
емом исследовании, выполненном в 2015 г., в котором оце-
нивали лечение в/в препаратом железа и ПСЭ в небольшой 
группе пациентов с гематологическими злокачественными 
новообразованиями, при медиане длительности наблюдения 
1,4 года не обнаружено какого-либо отрицательного влияния 
на отдаленные результаты или выживаемость [57]. 

В более позднем ретроспективном когортном исследова-
нии с участием пациентов, перенесших операцию по поводу 
колоректальной карциномы, при расширенном периоде на-
блюдения (медиана 3,9 года) подтверждено, что общая вы-
живаемость и выживаемость без прогрессирования в груп-
пе, получавшей в/в препарат железа (ЖКМ в диапазоне доз 
1000–2000 мг), существенно не различались с таковыми в 
сопоставимой группе, не получавшей в/в препарат железа, 
т.е. препарат, продемонстрировав выраженный антианеми-
ческий эффект, не оказал отрицательного влияния на отда-
ленные результаты лечения.

Что касается риска инфицирования, то у онкологических 
пациентов, получавших в/в препарат железа, тревожные 
сигналы не зарегистрированы. Тем не менее, учитывая роль 
железа в формировании иммунного ответа и в микробной 
пролиферации, в текущих актуальных руководствах реко-
мендуется избегать применения в/в препаратов железа у па-
циентов даже только с подозрением на наличие активной 
инфекции [58].

Заключение
Дефицит железа представляет собой основную причину 

анемии при злокачественных опухолях, особенно у пациен-
тов с опухолями желудочно-кишечного тракта, с заболева-
ниями на поздних стадиях, при проведении ХТ, а также в 
периоперационном периоде. Тем не менее дефицит железа 
при онкологических заболеваниях зачастую остается недо-
оцененным и в недостаточной степени леченым состояни-
ем. Частично это связано с трудностями его выявления при 
использовании традиционных лабораторных биомаркеров. 
Растет количество данных, свидетельствующих об эффек-
тивности в/в препаратов железа при лечении анемии у он-
кологических пациентов как в рамках монотерапии, так и в 
комбинации с ПСЭ с точки зрения улучшения качества жиз-
ни и снижения потребности в гемотрансфузиях. Требуются 
дальнейший исследовательский поиск наиболее оптималь-
ных биомаркеров дефицита железа (включая гепсидин), а 
также оценка долгосрочной безопасности применения в/в 
препаратов железа при данном специфическом и сложном 
состоянии.

Таблица 3. Средства терапии при АВХТ
Table 3. Therapies for CTIA

Лечение Показания Преимущества Недостатки/нежелательные явления

Трансфузия 
эритроцитарных 
препаратов

• Симптоматическая АВХТ 
• Рассматривать при Hb<8 г/дл 
• Учитывать сопутствующие заболевания 
• Стратегия трансфузии одной единицы препарата, с постепенным 

титрованием до разрешения симптоматики 

• Быстрое улучшение 
показателя уровня Hb 

• Быстрое улучшение 
симптоматики анемии 

• Улучшение качества 
жизни

• Передача возбудителей 
• Трансфузионные реакции 
• Аллоиммунизация 
• Повышенный риск тромбозов 
• Трансфузионная циркуляторная перегрузка 
• Может повлиять на прогрессирование 

заболевания 
• Перегрузка железом 

Введение ПСЭ • Симптоматическая АВХТ 
• Рассматривать при Hb�10 г/дл

• Снижение потребности 
в эритроцитарных 
препаратах 

• Снижение тяжести 
и длительности АВХТ 

• Улучшение качества 
жизни 

• Повышенный риск тромбозов 
• Осложнения, связанные с повышенной вязкостью 
• Артериальная гипертензия 
• Судороги 
• Изолированная эритроцитарная аплазия 
• Медленно улучшает показатель уровня Hb 

Применение 
в/в препаратов 
железа

• Абсолютный дефицит железа (TSAT<20%, ферритин<30 нг/мл) 
• ФДЖ (TSAT<50%, ферритин – 30–500 нг/мл) 
• Рассмотреть возможность применения при Hb�11 или 

при снижении на 2 г/дл и больше от исходного уровня  
12 г/дл и больше в условиях абсолютного дефицита железа, 
определенного по уровню сывороточного ферритина меньше  
100 нг/мл 

• Рассмотреть возможность применения до применения ПСЭ 

• Снижение потребности 
в эритроцитарных 
препаратах 

• Способствует 
оптимальному ответу 
на ПСЭ 

• Перегрузка железом 
• Гипертензия 
• Тошнота, рвота, диарея 
• Головная боль 
• Головокружение 
• Одышка 
• Зуд 
• Медленно улучшает показатель уровня Hb
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Фосапрепитант: современные возможности 
предупреждения тошноты и рвоты, индуцированных 
химиотерапией
Н.А. Огнерубов
ФГБОУ ВО «Тамбовский государственный университет им. Г.Р. Державина», Тамбов, Россия

Аннотация
Актуальность. Среди современных методов лечения злокачественных опухолей химиотерапия (ХТ) занимает лидирующее положение. Тош-
нота и рвота, индуцированные ХТ, наблюдаются у 30–90% пациентов на протяжении 0–120 ч после применения умеренно и высокоэметоген-
ной ХТ. Их наличие может весьма серьезно повлиять на качество лечения, повседневную жизнедеятельность и приверженность лечению, что 
снижает эффективность терапии и продолжительность жизни. 
Материалы и методы. Автор приводит результаты систематического обзора научных статей, включая клинические исследования, посвя-
щенные эффективности применения антагониста рецепторов нейрокинина-1 фосапрепитанта для предотвращения тошноты и рвоты, инду-
цированных ХТ. Исследовались данные из базы PubMed.
Результаты. Предупреждение и лечение тошноты и рвоты, ассоциированных с ХТ, представляет жизненно важную проблему, и ее следует 
рассматривать как необходимый этап при применении специальных методов лечения, включая симптоматическую терапию. С этой целью 
международные организации рекомендуют применять тройную комбинацию с включением антагонистов рецепторов нейрокинина-1, серо-
тониновых 5-гидрокситриптамин-3-рецепторов и дексаметазона. Согласно полученным данным эффективность фосапрепитанта доказана в 
острой, отсроченной и общей фазах в ряде крупных, хорошо спланированных исследований – препарат позволяет снизить частоту нежела-
тельных явлений в 2,7–4,4 раза по сравнению с апрепитантом.
Заключение. Фосапрепитант является антагонистом рецепторов нейрокинина-1, при внутривенном введении он быстро превращается в 
апрепитант. Применение его в составе триплета с антагонистами серотониновых 5-гидрокситриптамин-3-рецепторов и дексаметазоном у 
пациентов, получающих умеренно и высокоэметогенную ХТ, позволяет достичь большей частоты полных ответов при контроле тошноты и 
рвоты. В целом фосапрепитант хорошо переносится. 

Ключевые слова: фосапрепитант, антагонисты рецепторов нейрокинина-1, химиотерапия, тошнота, рвота
Для цитирования: Огнерубов Н.А. Фосапрепитант: современные возможности предупреждения тошноты и рвоты, индуцированных химио-
терапией. Современная Онкология. 2022;24(4):477–486. DOI: 10.26442/18151434.2022.4.202019
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REVIEW

Fosaprepitant: current options to prevent chemotherapy-
induced nausea and vomiting: A review
Nikolai A. Ognerubov
Derzhavin Tambov State University, Tambov, Russia

Abstract
Background. Chemotherapy (CT) is a mainstay of treatment for malignant tumors. CT-induced nausea and vomiting are observed in 30–90% of 
patients within 0–120 h after moderate and highly emetogenic CT administration. These adverse events can severely impact the quality of treatment, 
daily life, and adherence to treatment, thus reducing the effectiveness of therapy and survival. 
Materials and methods. The author provides the results of a systematic review of research papers, including clinical studies, on the efficacy of the 
neurokinin-1 receptor antagonist fosaprepitant to prevent CT-induced nausea and vomiting. Data from the PubMed database were reviewed.
Results. The prevention and treatment of CT-associated nausea and vomiting are vital during special therapy, including symptomatic therapy. Inter-
national organizations recommend using a triple combination with antagonists of neurokinin-1 and 5-hydroxytryptamine-3 receptors and dexameth-
asone. According to the data obtained, the efficacy of fosaprepitant has been proven in delayed and general phases in several large, well-planned 
studies; the drug reduces the incidence of adverse events by 2.7–4.4 times compared with aprepitant.
Conclusion. Fosaprepitant is an antagonist of neurokinin-1 receptors; when administered intravenously, it rapidly converts into aprepitant. When 
used as part of a triple combination with 5-hydroxytryptamine-3 receptor antagonists and dexamethasone in patients receiving moderate and highly 
emetogenic CT leads to a higher rate of complete response when controlling nausea and vomiting. In general, fosaprepitant is well tolerated. 

Keywords: fosaprepitant, neurokinin-1 receptor antagonists, chemotherapy, nausea, vomiting
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Введение
В настоящее время злокачественные опухоли являются 

глобальной проблемой и тяжелым бременем для здравоох-
ранения всего мира. По данным Globocan, в 2020 г. число но-
вых случаев рака в мире увеличилось, составив 19,3 млн, как 
и количество смертей – 10 млн [1]. В последние годы для ле-
чения злокачественных опухолей предложены новые мето-
ды, такие как таргетная терапия, иммунотерапия и генная 
терапия. Тем не менее традиционная цитотоксическая хи-
миотерапия (ХТ) занимает лидирующее положение. Ввиду 
особенностей механизма действия химиопрепараты наряду 
с опухолевыми клетками повреждают и нормальные клет-
ки, что приводит к развитию побочных эффектов. В рутин-
ной практике при лечении злокачественных новообразова-
ний тошнота и рвота относятся к наиболее частым – от 70 до 
80% больных. Это причиняет страдания, нарушающие ритм 
и качество жизни пациентов, снижает приверженность ле-
чению и, как следствие, – эффективность терапии и продол-
жительность жизни пациентов [2]. 

Для оценки влияния тошноты и рвоты, индуцированных 
применением умеренно и высокоэметогенной ХТ, на качество 
жизни, проведено проспективное многоцентровое обсерваци-
онное исследование в 14 учреждениях Дании, Франции, Ита-
лии, Германии, Великобритании и США с 2001 по 2002 г. Всего 
в исследование включили 298 больных после умеренно и вы-
сокоэметогенной ХТ – 231 и 67 пациентов соответственно [3]. 

Согласно полученным данным о рвоте сообщили 36,4% 
больных, причем острая рвота отмечена в 13,2% наблюде-
ний, а отсроченная – в 32,5%. Тошноту отмечали 59,7% боль-
ных, причем в 36,2% случаев она наблюдалась в течение пер-
вых 24 ч, а отсроченная – в 54,3%. Частота острой рвоты у 
лиц с умеренно и высокоэметогенной ХТ была практически 
одинаковой, составив 11,9 и 13,2% соответственно. 

В то же время пациенты, получавшие высокоэметоген-
ную терапию (в 91% случаев с цисплатином), значительно 
чаще сообщали об отсроченной рвоте (р<0,05). Различий в 
частоте между острой и отсроченной тошнотой у пациентов 
обеих групп не отмечено. Однако больные, получавшие вы-
сокоэметогенную терапию, отмечали более выраженную от-
сроченную тошноту со 2-го по 5-й день.

По мнению авторов, индуцированные ХТ отсроченные 
тошнота и рвота оказывают более серьезное влияние на по-
вседневную жизнь, чем острые. Это может быть обусловле-
но большей продолжительностью, в течение которой может 
наблюдаться тошнота и рвота. Влияние тошноты и рвоты на 
повседневную жизнь пациентов различно – почти у каждо-
го второго больного снижалось качество жизни даже несмо-
тря на применение умеренно эметогенной ХТ [3].

Одним из эффективных методов профилактики тошноты и 
рвоты является предварительное введение противорвотных 
препаратов до ХТ и во время нее. Медицинские мероприятия 
по профилактике и устранению данных состояний имеют 
много недостатков как организационного, так и медицинско-
го характера. Так, исследования B. Zhang и соавт. (2018 г.) про-
демонстрировали недостаточный уровень соблюдения реко-
мендаций по применению противорвотных средств [4].

В зависимости от риска возникновения и частоты рво-
ты все противоопухолевые препараты делятся на 4 группы 
(классы): 

• высокий риск – более 90%;
• умеренный риск – 30–90%;
• низкий риск – 10–30%;
• минимальный – ниже 10% [5].
В зависимости от времени возникновения тошноты и рво-

ты, ассоциированных с ХТ, различают 3 фазы: 
• Острая рвота; развивается сразу после введения препа-

рата и на протяжении суток, 0–24 ч; отличается высо-
кой интенсивностью, редко сопровождается тошнотой.

• Отсроченная рвота; возникает в течение 25–120 ч; менее 
интенсивная, чем острая, и, как правило, сопровожда-
ется постоянной тошнотой.

• Рвота на протяжении общей фазы 0–120 ч.

Неконтролируемая рвота развивается на фоне примене-
ния антиэметиков и требует дополнительной медикамен-
тозной коррекции. Рефрактерная рвота возникает на по-
следующих циклах при неэффективности противорвотных 
препаратов на предыдущих курсах лечения. Рефлекторная 
развивается в виде условного рефлекса на ХТ и/или сопут-
ствующие ей условия. Известно, что риск возникновения 
рвоты зависит от количества предшествующих циклов [6]. 
Факторы риска развития тошноты и рвоты делятся на ассо-
циированные с ХТ и с пациентом. К связанным с ХТ фак-
торам относят препарат, дозовый режим и способ его вве-
дения, локализацию очага; к категории, ассоциированной с 
пациентом, – женский пол, молодой возраст (до 55 лет), ча-
стоту употребления алкоголя, предшествующие циклы ХТ, 
тошноту во время беременности, склонность к укачиванию 
в транспорте, тревожность [7–11]. 

Патофизиологический механизм возникновения тошно-
ты и рвоты, индуцированных ХТ, обусловлен сложной ней-
рогенной сетью в кишечнике и центральной нервной си-
стеме. Его реализация осуществляется благодаря наличию 
нейротрансмиттеров, таких как гистамин, дофамин, глюко-
кортикоиды, серотонин, вещество Р и соответствующие им 
рецепторы, в частности нейрокинин-1 и 5-гидрокситрипта-
мин-3-рецепторы (5-НТ3). 

Один путь включает действие вещества Р на рецепторы 
нейрокинина-1 в кишечнике и центральной нервной си-
стеме. ХТ индуцирует высвобождение вещества Р в ука-
занных областях, которые, воздействуя на рецепторы 
 нейрокинина-1, вызывают их активацию во время острой 
и отсроченной фаз. Кроме того, есть доказательства пере-
крестного взаимодействия между путями рвоты, в связи с 
этим комбинация антагонистов рецепторов нейрокинина-1, 
серотонина 5-НТ3 и дексаметазона оказывает синергети-
ческое противорвотное действие [12]. В настоящее время у 
большинства пациентов, получающих умеренно и высоко-
эметогенную ХТ, с целью профилактики тошноты и рвоты 
применяют терапию, состоящую из ингибиторов рецепто-
ров нейрокинина-1, 5-НТ3 и дексаметазона [13, 14].

Несоблюдение режима лечения может сказаться на эффек-
тивности терапии. Кроме того, некоторые пациенты испы-
тывают затруднения при глотании, а биодоступность может 
быть снижена из-за нарушения работы  желудочно-кишечного 
тракта [15]. Тем не менее, несмотря на успехи по предотвра-
щению и лечению тошноты и рвоты, индуцированных ХТ, 
только в 70–80% случаев возможно получить желаемый эф-
фект [16]. А более 30% пациентов страдают от этих состояний 
после применения противорвотных препаратов [2].

До открытия рецепторов нейрокинина-1 основны-
ми противорвотными препаратами были антагонисты 
 5-НТ3-рецепторов и глюкокортикоиды. Их применение по-
зволяло улучшать контроль тошноты и рвоты у пациен-
тов, получавших ХТ [17]. Однако сложившаяся клиническая 
практика свидетельствовала о недостаточной эффективно-
сти этих препаратов в лечении отсроченных тошноты и рво-
ты относительно острой фазы [18].  Кроме того, некоторые 
авторы сообщали, что введение антагонистов серотонино-
вых 5-НТ3-рецепторов способствовало увеличению часто-
ты тошноты при снижении доли рвоты [19].

Дексаметазон является эффективным препаратом для по-
давления индуцированных ХТ тошноты и рвоты и входит 
практически во все противорвотные схемы. Однако даже 
краткосрочное его применение может вызвать стероид- 
индуцированные побочные эффекты, такие как повышение 
уровня глюкозы в крови и снижение минеральной плотно-
сти костной ткани [20]. В связи с этим в литературе приво-
дятся результаты исследований как по однодневному, так и 
трехдневному применению дексаметазона с целью профи-
лактики тошноты и рвоты, ассоциированных с умеренно и 
высокоэметогенной ХТ [21]. Так, международные руковод-
ства рекомендует постоянное введение дексаметазона в от-
сроченной фазе (2–5-й дни) пациентам, получающим ХТ с 
цисплатином [13].
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Для пациентов, получающих карбоплатин, рекомендации 
Американского общества клинической онкологии (American 
Society of Clinical Oncology – ASCO), Многонациональной ас-
социации поддерживающей терапии при раке (Multinational 
Association of Supportive Care in Cancer – МASCC), Европей-
ского общества медицинской онкологии (European Society for 
Medical Oncology – ESMO) содержат указания о применении 
однодневный дозы дексаметазона в комбинации с антагони-
стами рецепторов нейрокинина-1 и 5-НТ3 [22].

Группа авторов в апреле 2022 г. опубликовала результа-
ты сетевого метаанализа, сравнивавшего однодневное и 
трехдневное применения дексаметазона в сочетании с ин-
гибиторами рецепторов нейрокинина-1 и серотониновых 
5-НТ3-рецепторов для предотвращения тошноты и рво-
ты, индуцированных карбоплатином и некарбоплатиновой 
ХТ [23]. 

В анализ включили 17 рандомизированных клинических 
исследований с участием 4534 пациентов за период до 15 мая 
2021 г. Первичная конечная точка включала полный клини-
ческий ответ – отсутствие рвоты и необходимости приме-
нения препаратов для экстренной помощи в отсроченную 
фазу (25–120 ч). Вторичная конечная точка характеризова-
лась отсутствием тошноты в отсроченную фазу. 

Авторы сообщили, что противорвотные эффекты трех-
дневного применения дексаметазона в сочетании с антагони-
стами рецепторов нейрокинина-1 и однодневного примене-
ния дексаметазона в аналогичной комбинации у пациентов, 
получавших карбоплатин и некарбоплатиновые режимы ХТ, 
статистически значимо не различались. Тем не менее трех-
дневное применение дексаметазона оказывает большее про-
тиворвотное действие, чем однодневная доза. Разница в 
абсолютном риске составила 9 и 24,7%. Эти данные свиде-
тельствуют, что непрерывное введение дексаметазона начи-
ная со 2-го дня может повысить эффективность профилак-
тики тошноты и рвоты с отсроченным началом у больных, 
получающих карбоплатин и некарбоплатиновую ХТ [23].

Успехи в понимании патофизиологии тошноты и рво-
ты, обусловленных ХТ, привели к появлению новых вари-
антов противорвотной терапии. Так, в 2003 г. одобрен пер-
вый антагонист рецепторов нейрокинина-1 – апрепитант1. 
Его внедрение значительно повысило эффективность кон-
троля тошноты и рвоты, ассоциированных с ХТ, и препа-
рат включили в стандартные схемы противорвотной тера-
пии [20, 24–27]. 

Антагонисты рецепторов нейрокинина-1 обладают про-
тивовоспалительной, противорвотной и противоопухоле-
вой активностью. Так, апрепитант ингибирует пролифера-
цию, индукцию апоптоза и остановку клеточного цикла при 
плоскоклеточном раке пищевода [28].

Международные рекомендации Национальной комплекс-
ной сети по борьбе с раком (National Comprehensive Cancer 
Network – NCCN), MASCC, ESMO содержат указания по 
профилактике тошноты и рвоты, индуцированных уме-
ренно и высокоэметогенной ХТ. С этой целью рекомендует-
ся тройная терапия, включающая антагонисты рецепторов 
нейрокинина-1 и серотониновых 5-НТ3-рецепторов, а так-
же дексаметазон. В некоторых рекомендациях в эту схему 
добавляют оланзапин [27, 29, 30]. 

Антагонисты рецепторов нейрокинина-1 подробно 
 изучены и включены в комбинации с другими противорвот-
ными препаратами для предупреждения тошноты и рвоты, 
индуцированных умеренно эметогенной ХТ. В многонацио-

1EMEND: Package Insert and Label Information Merck Sharp & Dohme LLC. Available at: https://druginserts.com/lib/rx/meds/emend-2/ Accessed: 13.09.2022.
2 Patient Information EMEND® (EE mend) (fosaprepitant) for injection. Available at: https://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/e/emend_iv/emend_iv_ppi.pdf. 
Accessed: 13.09.2022.

3 EMEND (fosaprepitant dimeglumine) for Injection, 150 mg. Merck Sharp & Dohme Corp. Food and Drug Administration. Available at: https://www.accessdata.fda.
gov/drugsatfda_docs/nda/2010/022023Orig1s004.pdf. Accessed: 13.09.2022.

4 IVEMEND 150 mg powder for solution for infusion. Available at: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ivemend-epar-product-
information_en.pdf. Accessed: 13.09.2022.

5 EMEND (fosaprepitant) for injection, for intravenous use Initial U.S. Available at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2018/022023s017lbl.pdf. 
Accessed: 13.09.2022.

6 EMEND (fosaprepitant) for injection, for intravenous use Initial U.S. Available at: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2018/022023s017lbl.pdf. 
Accessed: 13.09.2022.

нальном рандомизированном исследовании III фазы вклю-
чение апрепитанта в эти рекомендации показало более вы-
сокую эффективность предотвращения тошноты и рвоты, 
чем его отсутствие, составляя 83,2% против 71,3% [31].

В 2008 г. одобрена его внутривенная форма – фосапре-
питант – пролекарство, которое после введения быстро 
метаболизируется в апрепитант2 [32]. Его можно вводить 
пациентам с дисфагией, тем самым улучшая соблюдение ре-
жимов ХТ3.

Фосапрепитант является пролекарством апрепитанта, вы-
сокоаффинным антагонистом рецепторов  нейрокинина-1. 
Терапевтический эффект обусловлен действием апрепитан-
та4. Его биодоступность составляет почти 100%, что намного 
выше, чем у апрепитанта. Он удобен в применении и обла-
дает характеристиками быстрого действия. Фосапрепитант 
может быстро превращаться в активные соединения в пече-
ни [33]. Нейротрансмиттер вещество Р является природным 
лигандом для рецепторов нейрокинина-1, расположенных в 
центральной нервной системе, и принимает участие в пато-
физиологии отсроченной рвоты. 

Апрепитант имеет низкое сродство к рецепторам нейро-
кинина-2 и -3, а также незначительное сродство или его от-
сутствие к серотониновым, дофаминовым или глюкокор-
тикоидным рецепторам. Он усиливает противорвотное 
действие ондансетрона и дексаметазона как в острой, так и в 
отсроченной фазе рвоты, вызванной цисплатином5. Он про-
никает через гематоэнцефалический барьер. По данным по-
зитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с ком-
пьютерной томографией, концентрация фосапрепитанта в 
головном мозге после однократного внутривенного введе-
ния в дозе 150 мг в связи с нейрокининовыми  рецепторами-1 
обнаружена в 100% случаев через 24 ч, в 97% – через 48 ч  
и в 41–75% – через 120 ч6 [34].

Одной из проблем, связанных с применением фосапрепи-
танта, являются реакции в месте инфузии и развитие гипер-
чувствительности. По данным ретроспективных исследова-
ний, частота их колеблется от 1,2 до 67%. Они проявляются в 
виде отека, покраснения, сыпи, боли, экстравазации и тром-
бофлебита [9, 35–37]. Наиболее частыми нежелательными 
явлениями в группе фосапрепитанта были утомляемость, 
диарея и запор [38].

Многие противорвотные схемы лечения снижают частоту 
рвоты, но в меньшей степени способны уменьшить и часто-
ту возникновения тошноты. Однако пациенты, получавшие 
умеренно и высокоэметогенную ХТ, показывают, что тошно-
та является более серьезной проблемой, чем рвота [39]. Кон-
троль над тошнотой все-таки остается субоптимальным. 
Результаты клинических исследований по изучению эффек-
тивности фосапрепитанта относительно тошноты неодно-
значны. Не обнаружено существенных различий на основе 
фосапрепитанта по частоте отсутствия тошноты или значи-
тельной тошноты в любой фазе при высокоэметогенной ХТ.

Практически все рандомизированные клинические иссле-
дования по сравнительной эффективности противорвотных 
препаратов сосредоточены на контроле рвоты. Только неко-
торые из них включали конечные точки по контролю тош-
ноты, обычно как вторичные или исследовательские [38]. На 
сегодняшний день несколько исследований продемонстри-
ровало значительное улучшение контроля над тошнотой 
при добавлении антагонистов рецепторов нейрокинина-1 к 
антагонистам серотониновых 5-НТ3-рецепторов и дексаме-
тазону [38, 40]. Так, по данным С. Weinstein и  соавт. (2016 г.), 
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применение однократной дозы фосапрепитанта в составе 
триплета для предупреждения тошноты и рвоты, индуци-
рованных умеренно эметогенной ХТ, достоверно увеличи-
вало долю пациентов без значительной тошноты в общей 
фазе – 83,2%, в группе контроля – 77,9% [38].

Для пациентов, получающих умеренно и высокоэмето-
генную ХТ с целью предупреждения тошноты и рвоты, во 
всех основных международных руководствах рекомен-
дуются схемы из трех препаратов, которые включают ан-
тагонисты рецептора нейрокинина-1 и серотониновых 
5-НТ3-рецепторов и дексаметазон или оланзапин [41].  Эф-
фективность однократного внутривенного введения 150 мг 
фосапрепитанта в комбинации с антагонистами серото-
ниновых  5-HT3-рецепторов и дексаметазоном для профи-
лактики тошноты и рвоты, ассоциированных с высокоэме-
тогенной ХТ, изучалась в 2 рандомизированных двойных 
слепых многоцентровых исследованиях III фазы [40, 42]. 

S. Grunberg и соавт. (2011 г.) изучили эффективность одно-
кратной дозы фосапрепитанта по сравнению с апрепитантом 
при лечении тошноты и рвоты, индуцированных высоко-
эметогенной ХТ, с 70 мг/м2 цисплатина и больше в рандоми-
зированном двойном слепом исследовании III фазы EASE в 
период с февраля 2008 по июнь 2009 г. в 27  странах. В  ис-
следование включили 2322 пациента, ранее не получавших 
ХТ, содержащую цисплатин. Наиболее распространенны-
ми злокачественными опухолями были рак легких – 46,9%, 
органов желудочно-кишечного тракта – 21,4%, а также зло-
качественные опухоли репродуктивной и мочеполовой си-
стемы – 15,1%. Пациенты получали 150 мг фосапрепитанта 
внутривенно в 1-й день в комбинации с 32 мг ондансетро-
на внутривенно и 12 мг дексаметазона внутрь, по 8 мг  – 
во 2–4-й дни. Вторая группа получала 125 мг апрепитанта 
внутрь в 1-й день и по 80 мг во 2–3-й дни, 32 мг ондансетро-
на внутривенно и 12 мг дексаметазона внутрь в 1-й день и по 
8 мг – во 2–4-й дни. 

Первичной конечной точкой являлся полный ответ (от-
сутствие эпизодов рвоты или позывов на рвоту без приме-
нения препаратов спасения) в течение общей фазы 0–120 ч. 
Вторичными конечными точками были полный ответ во 
время отсроченной фазы и отсутствие рвоты в течение об-
щей фазы риска. Согласно полученным результатам пол-
ный ответ в группе фосапрепитанта в общей фазе составил 
71,9%, а в группе апрепитанта – 72,3%. Разница между ними 
составила 0,4%. Относительно вторичной конечной точки – 
о полном ответе сообщили 74,3% пациентов в группе фоса-
препитанта и 74,2% больных, получавших апрепитант. Раз-
ница между ними – 0,1% (табл. 1). Отсутствие рвоты в общую 
фазу (вторичная конечная точка) в группе фосапрепитанта 
отмечали 72,9% пациентов, а в группе апрепитанта – 74,6%. 
Разница – 1,7%.

Конечной точкой для тошноты была доля пациентов, не 
сообщивших о значительной тошноте во время общей фазы 
риска и о тошноте за аналогичный период. Согласно резуль-
татам в группе фосапрепитанта о значительной тошноте не 
сообщили 70,1% пациентов, в то время как в группе апрепи-
танта – 70,4%, разница – 0,3%. Таким образом, результаты 
исследования EASE показали, что контроль тошноты и рво-
ты при применении режима фосапрепитанта и апрепитан-
та эквивалентен в пределах не меньшей эффективности по 
первичным и вторичным конечным точкам.

В целом профиль нежелательных явлений при примене-
нии фосапрепитанта в дозе 150 мг соответствовал таково-
му при использовании апрепитанта. Отмечалось некоторое 
увеличение частоты артериальной гипертензии при вве-
дении фосапрепитанта (1,5%) относительно апрепитанта 
(0,6%). У 25 пациентов в месте введения фосапрепитанта от-
мечались сильная эритема, зуд, уплотнение, боль и разви-
тие флебита. Среднее время начала для всех нежелательных 
явлений составило 7 дней по окончании инфузии. Исследо-
вание показало, что однократная внутривенная инфузия 
150  мг фосапрепитанта не уступает пероральному приему 
апрепитанта в течение 3 дней. Режим фосапрепитанта хо-

рошо переносится больными при проведении высокоэме-
тогенной ХТ. Это обеспечивает разумную терапевтическую 
альтернативу [42].

Эффективность схемы, включающей однократное вну-
тривенное введение 150 мг фосапрепитанта совместно с 
антагонистами серотониновых 5-НТ3-рецепторов и дек-
саметазоном для предотвращения тошноты и рвоты при 
умеренно эметогенной ХТ, изучена в международном ран-
домизированном двойном слепом многонациональном ис-
следовании III фазы PN031 [38]. C. Weinstein и соавт. (2016 г.) 
представили результаты этого исследования, которое про-
водилось в 125 центрах 30 стран в период с 30 октября 2012 
по 3 ноября 2014 г. Все пациенты получали умеренно эмето-
генную ХТ, исключая схему АС. Это первое исследование, 
при котором оценивалась эффективность антагонистов ре-
цепторов нейрокинина-1 для предотвращения тошноты и 
рвоты с использованием умеренно эметогенной ХТ без ан-
трациклинов и циклофосфамида.

Это обусловлено тем, что схема АС относилась к умеренно 
эметогенной. Однако в 2011 г. ее реклассифицировали как 
высокоэметогенную в связи с индукцией тошноты и рвоты 
у пациентов с раком молочной железы [43].

Пациенты 1-й группы получали фосапрепитант внутри-
венно в дозе 150 мг, а пациенты 2-й, контрольной, – пла-
цебо в дополнение к ондасетрону и дексаметазону. Пер-
вичной конечной точкой была доля больных, достигших 
полного ответа (отсутствие рвоты и необходимости приме-
нения препаратов неотложной помощи) в отсроченной фазе  
(25–120 ч). Вторичная конечная точка включала долю лиц с 
полным ответом в общей и острой фазах (0–120 и 0–24 ч) и 
отсутствие рвоты в общей фазе. В качестве исследователь-
ских конечных точек оценивались тошнота и функциональ-
ный индекс жизнедеятельности – рвота. 

Фосапрепитант статистически достоверно улучшал пол-
ный ответ в отсроченной фазе, составляя 78,9%, и в группе 
плацебо – 68,5%, аналогично и в общей фазе – 77,1 и 66,9% 
соответственно. Однако в острой фазе частота полных отве-
тов в обеих группах была практически одинаковой – 93,2 и 
91% (см. табл. 1). 

При сравнительном анализе вторичных конечных точек 
в общей фазе режим фосапрепитанта значимо превосходил 
плацебо по отсутствию рвоты, частота которой состави-
ла 82,7 и 72,9% соответственно. Это в полной мере относит-
ся и к оценке значительной тошноты, которая отсутствова-
ла у 83,2% пациентов при применении фосапрепитанта и у 
77,9% в группе контроля.  Исследовательская конечная точ-
ка – отсутствие рвоты в отсроченной фазе – также была луч-
ше при использовании фосапрепитанта, различия состави-
ли 8,8%, p<0,001.

Доля пациентов, у которых тошнота и рвота не влияли 
на повседневную жизнь, была достоверно выше в режиме 
фосапрепитанта относительно плацебо – 81 и 75,5% соот-
ветственно. Среди нежелательных явлений в группе фоса-
препитанта наблюдались 3 случая тромбофлебита в месте 
инфузии (0,6%). 

Таким образом, однократное введение фосапрепитан-
та в триплетной комбинации с антагонистом серотонино-
вых 5-НТ3-рецепторов и дексаметазоном продемонстриро-
вало лучший контроль тошноты и рвоты, индуцированных 
умеренно эметогенной ХТ, без схемы АС, поскольку была 
достигнута первичная конечная точка [38]. Результаты 
представленных рандомизированных исследований по 
 изучению эффективности режима однократного введения 
150 мг фосапрепитанта для предотвращения индуцирован-
ных умеренно и высокоэметогенной ХТ тошноты и рвоты 
отражает табл. 1.

В 2020 г. C. Weinstein и соавт. опубликовали апостериор-
ный анализ, основанный на данных рандомизированного 
исследования III фазы PN301. Цель исследования заключа-
лась в оценке эффективности и безопасности однократно-
го введения фосапрепитанта при различных нозологиче-
ских вариантах рака. Последние включали колоректальный 
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рак или опухоли желудочно-кишечного тракта, рак легких, 
молочной железы и гинекологический рак. В исследование 
включались пациенты с опухолями в указанных локали-
зациях, ранее не получавшие умеренно или высокоэмето-
генную ХТ, которым планировалось проведение умеренно 
эметогенной ХТ по схеме АС. В подгруппе рака желудочно- 
кишечного тракта или колоректального рака большинство 
больных получали многодневные схемы ХТ на основе кар-
боплатина. При раке легкого и молочной железы большая 
часть получала однодневные схемы. 

Больных случайным образом распределили на 2 группы. 
Одна получала однократное введение 150 мг фосапрепи-
танта за 30 мин до начала ХТ в 1-й день, а вторая, контроль-
ная,  – плацебо. Пациенты обеих групп принимали внутрь 
ондансетрон с дексаметазоном. При этом разрешалось ис-
пользовать препараты для экстренной помощи. 

Первичной конечной точкой для оценки эффективности 
была доля больных, достигших полного ответа в отсроченной 
фазе. В качестве вторичных конечных точек оценивали ча-
стоту полных ответов в общей и острой фазах (0–120 и 0–24 ч) 
и долю пациентов без рвоты (без эпизодов рвоты, включая от-
сутствие рвоты) во время общей фазы, а также безопасность 
и переносимость. В исследование включили 904 пациента, из 
которых 456 получали фосапрепитант, а 448 – плацебо. 

Доля лиц с полным ответом в отсроченной фазе была выше 
при схеме фосапрепитанта относительно контроля при всех 
вариантах рака. Эти различия для опухолей желудочно- 
кишечного или колоректального тракта составили 8%, для 
рака легкого – 6,2%, для рака молочной железы – 7,8% и мак-
симально, 22%, – при гинекологическом раке (табл. 2) [44]. 

Практически идентичные результаты получены при срав-
нительном анализе частоты полных ответов на лечение с фо-
сапрепитантом и в общей фазе, составив 8,2, 6,2, 5,8 и 22,1% 
соответственно. В то же время частота полных ответов в 
острой фазе была высокой как в группе фосапрепитанта, так 
и в контроле, без существенных различий (см. табл. 2).

Доля лиц без рвоты при опухолях  желудочно-кишечного 
тракта или колоректальном раке была более высокой при 
применении фосапрепитанта относительно контроля на 
протяжении всех фаз. Причем наибольшая разница между 
ними (10,2%) констатирована в общей фазе. Более высокие 
показатели отмечены в группе фосапрепитанта по сравне-
нию с контролем на протяжении всех трех фаз при гине-
кологическом раке. Режим фосапрепитанта в целом хоро-
шо переносился во всех подгруппах, а доля нежелательных 
явлений, связанных с лечением, была одинаковой в обеих 
группах при всех вариантах рака. 

Представленные результаты ретроспективного апостери-
орного анализа показали, что однодневный режим введения 
фосапрепитанта в комбинации с антагонистами серотони-
новых 5-НТ3-рецепторов и дексаметазоном более эффекти-
вен в предотвращении тошноты и рвоты, индуцированных 
умеренно эметогенной ХТ, независимо от вариантов рака. 
При этом выявлено, что схема ХТ и ее продолжительность 
также не влияют на ответ при применении фосапрепитан-
та. Его лечебный эффект более благоприятен в отсроченной 
фазе и в подгруппе на основе карбоплатина [44]. 

Фосапрепитант одобрен Управлением по контролю за 
продуктами питания и лекарствами в США в качестве аль-
тернативы пероральному апрепитанту в 2008 г. В 2017 г. 
опубликованы результаты рандомизированного двойно-
го слепого исследования III фазы в параллельных группах 
с активным контролем оценки эффективности и переноси-
мости фосапрепитанта у пациентов, получавших высоко-
эметогенную терапию в 21 центре Китая. Это первое иссле-
дование, проведенное среди азиатских стран [45].

Пациентов рандомизировали в две группы. Одна из них 
получала 150 мг фосапрепитанта в 1-й день в комбинации с 
гранисетроном и дексаметазоном, а другая – 125 мг апрепи-
танта внутрь в 1-й день и по 80 мг – во 2–3-й дни плюс гра-
нисетрон и дексаметазон. Режим ХТ включал высокоэмето-
генный препарат цисплатин в дозе 60–80 мг/м2 в 1-й день. 

Первичной конечной точкой был полный ответ на протя-
жении общей фазы (0–120 ч), определяемый как отсутствие 
рвоты и/или позывов на рвоту при неиспользовании препа-
ратов скорой помощи. Оценку проводили с помощью моде-
ли наименьшей эффективности. Вторичные конечные точ-
ки включали число пациентов, достигших полного ответа в 
острой (0–24 ч) и отсроченной фазах (25–120 ч), а также вре-
мя до первого эпизода рвоты и частоту ее эпизодов в сутки; 
время до первой реанимационной терапии и долю больных, 
ее получавших; частоту пациентов без выраженной тошно-
ты и без тошноты.

За период с ноября 2014 по июль 2015 г. рандомизирова-
но 645 пациентов, из них 328 – в группу фосапрепитанта и 
317 – в группу апрепитанта. Предшествующая ХТ включа-
ла схемы, содержащие цисплатин, ABVD, АС. Частота тош-
ноты и рвоты, ассоциированных с ХТ, составила 34,2%, с 
цисплатином – 37,1%, а при его отсутствии – 29, 8%. По ре-
зультатам, исследование достигло предопределенной пер-
вичной конечной точки, поскольку фосапрепитант не усту-
пал апрепитанту по эффективности. Полный ответ в общей 
фазе достигнут у 89,33% больных в группе фосапрепитан-
та и у 92,74% – при применении апрепитанта, т.е. без суще-
ственной разницы. В период общей фазы 95,73% пациентов, 
получавших фосапрепитант, сообщили о полной ремиссии 
рвоты и 95,9% – в группе апрепитанта. В отсроченной фазе 
полный ответ констатирован у 91,16% лиц, получавших фо-
сапрепитант, и у 93,38% в группе апрепитанта.

При сравнительном анализе результатов вторичных ко-
нечных точек в обеих группах существенной разницы меж-
ду ними не выявлено. Это свидетельствует о том, что по 
эффективности фосапрепитант также не уступает апрепи-
танту по времени до начала терапии и частоте применения 
терапии. Он хорошо переносится с приемлемыми нежела-

Таблица 1. Эффективность режима однократного введения фосапрепитанта 
для предотвращения тошноты и рвоты, индуцированных умеренно 
и высокоэметогенной ХТ
Table 1. Efficacy of a single-dose regimen of fosaprepitant to prevent nausea  
and vomiting induced by moderate- and high-emetogenic chemotherapy (CT)

Исследования Число 
больных

Полный ответ, %, фаза

общая острая отсроченная

Высокоэметогенная ХТ

S. Grunberg; EASE (2011 г.) [42]

Контроль 1147 71,9 89 74,3

Апрепитант 1175 72,3 88 74,2

H. Saito [40] (2013 г.)

Контроль 173 65 94 64

Плацебо 167 49 81 47

Умеренно эметогенная ХТ 

C. Weinstein (2016 г.); PN301 [38]

Контроль 502 77,1 93,2 78,9

Плацебо 498 66,9 91 68,5

Таблица 2. Частота полных ответов (%, разница относительно контроля) 
в группе фосапрепитанта при различных вариантах опухолей [44]
Table 2. Complete response rate (%, difference from control) in the fosaprepitant 
group for different tumors [44]

Локализация опухоли Отсроченная 
фаза Общая фаза Острая фаза

Желудочно-кишечный тракт 
или колоректальный рак 8,1 8,2 4,0

Легкие 6,2 6,2 0,6

Молочная железа 7,8 5,8 0

Гинекологические опухоли 22 22,1 5,1
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тельными явлениями, частота которых в группе фосапрепи-
танта аналогична таковым при апрепитанте, составляя 6,1 и 
7,26% соответственно. Профиль его безопасности по сравне-
нию с предыдущими исследованиями схожий.

Полученные результаты свидетельствуют, что одноднев-
ный режим приема 150 мг фосапрепитанта в комбинации 
с антагонистами серотониновых 5-НТ3-рецепторов и дек-
саметазоном не уступает стандартному трехдневному пе-
роральному режиму апрепитанта для предотвращения ин-
дуцированных высокоэметогенной ХТ тошноты и рвоты у 
китайских пациентов. Его применение может быть альтер-
нативным вариантом противорвотной терапии [45]. 

Эффективность антагонистов рецепторов нейрокини-
на-1 в зависимости от схемы ХТ представлена в ряде иссле-
дований. Так, M. Di Maio и соавт. (2018 г.) представили ре-
зультаты метаанализа 9 рандомизированных клинических 
исследований, в которых сравнивалась эффективность фо-
сапрепитанта в составе тройной комбинации с антагони-
стами серотониновых 5-НТ3-рецепторов и дексаметазоном 
в предотвращении тошноты и рвоты, индуцированных ХТ 
с карбоплатином. В контрольной группе применяли двух-
компонентную схему с антагонистами серотониновых 
5-НТ3-рецепторов и дексаметазоном. 

Первичная конечная точка расценивалась как полный от-
вет, определяемый отсутствием рвоты и неиспользованием 
препаратов для неотложной помощи. При этом полный от-
вет оценивался в острую, отсроченную и общую фазы. До-
бавление антагонистов рецепторов нейрокинина-1 сопро-
вождалось значительным увеличением частоты полных 
ответов во время острой фазы – 94,5 и 90,1% в контроле, от-
сроченной фазы – 76,4% против 61,7% в контроле и общей 
фазы – 75,3% против 60,4% в контроле. Различия во всех фа-
зах статистически достоверны. Авторы считают, что при-
менение антагонистов рецептора нейрокинина-1 в соста-
ве тройной комбинации с целью профилактики тошноты и 
рвоты, индуцированных ХТ с карбоплатином, способству-
ет статистически значимому увеличению полного ответа от-
носительно двухкомпонентной противорвотной схемы [24].

В 2021 г. V. Piechotta и соавт. опубликовали результаты се-
тевого метаанализа по эффективности различных противор-
вотных средств у взрослых пациентов с солидными или ге-
матологическими злокачественными новообразованиями в 
профилактике тошноты и рвоты, вызванных умеренно или 
высокоэметогенной ХТ. С этой целью они провели поиск ран-
домизированных контролируемых исследований, материалов 
конференций и реестров исследований по базам литератур-
ных данных CENTRAL, MEDLINE и Embase за период с 1988 
по февраль 2021 г. [14]. Сравнивалась эффективность триплет-
ных комбинаций, включающих антагонисты рецепторов ней-
рокинина-1, серотониновых 5-HT3-рецепторов и кортико-
стероиды, для предотвращения тошноты и рвоты в острой 
(1-й день), отсроченной (2–5-й дни) и общей фазах (1–5-й дни), 
индуцированных умеренно и высокоэметогенной ХТ. 

Эффект лечения оценивали по отношению рисков (ОР). 
Приоритетными исходами были полный контроль над тош-
нотой и рвотой во время отсроченной и общей фаз, пол-
ный контроль над тошнотой в период общей фазы, оцени-
вались качество жизни, серьезные нежелательные явления 
и смертность в ходе исследования. В качестве эталона авто-
ры избрали апрепитант в комбинации с гранисетроном для 
профилактики тошноты и рвоты, ассоциированных с высо-
коэметогенной ХТ, а гранисетрон – для умеренно эметоген-
ной ХТ [14].

Для оценки эффективности профилактики тошноты и 
рвоты, ассоциированных с высокоэметогенной ХТ, в анализ 
включено 73 клинических рандомизированных исследова-
ния с участием 25 275 пациентов и сравнением 14 комби-
наций лечения ингибиторами рецепторов нейрокинина-1, 
серотониновыми 5-HT3-рецепторами и дексаметазоном. 
Согласно полученным данным полный контроль над рво-
той в период общей фазы (1–5-й дни) получен у 704 из 1 тыс. 
участников при применении апрепитанта и гранисетрона.

Однако в 39 рандомизированных исследованиях при 
сравнительной оценке 12 лечебных схем показана большая 
эффективность фосапрепитанта и палоносетрона: этот ре-
жим позволил достичь полного контроля над тошнотой и 
рвотой у 746 пациентов из 1 тыс., ОР 1,06, 95% Доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,96–1,19 [14].

Нежелательные явления при лечении апрепитантом и 
гранисетроном, по результатам сетевого анализа, отмеча-
лись у 35 из 1 тыс. пациентов. Данные 23 рандомизирован-
ных клинических исследований с участием 16 065 больных 
свидетельствуют, что серьезные нежелательные явления ис-
пытывали меньшее число пациентов при применении ком-
бинаций фосапрепитанта с ондансетроном – 8 из 1 тыс. 
больных (ОР 0,23, 95% ДИ 0,05–1,07) – и фосапрепитанта с 
гранисетроном – 13 из 1 тыс. пациентов (ОР 0,37, 95% ДИ 
0,09–1,50) [14]. Согласно полученным данным применение 
фосапрепитанта в триплетной комбинации позволяет су-
щественно, в 2,7–4,4 раза, снизить частоту серьезных неже-
лательных явлений относительно апрепитанта. Таким об-
разом, результаты анализа показали, что фосапрепитант в 
схемах контроля тошноты и рвоты, индуцированных высо-
коэметогенной ХТ, на протяжении общей фазы (1–5-й дни) 
не уступает по эффективности апрепитанту, а также позво-
ляет снизить частоту серьезных нежелательных явлений от-
носительно апрепитанта. 

Несмотря на то что индуцированные ХТ тошнота и рво-
та хорошо контролируются в острой фазе с помощью анта-
гонистов серотониновых 5-НТ3-рецепторов в сочетании с 
дексаметазоном, их частота в отсроченной фазе остается вы-
сокой и часто недооценивается. Метаболический цикл фо-
сапрепитанта составляет 48 ч. В связи с этим предпринято 
исследование по его пролонгированному применению в 1 и 
3-й дни совместно с палоносетроном и дексаметазоном для 
достижения контроля над отсроченными тошнотой и рво-
той, индуцированными высокоэметогенной ХТ [46].

В 2022 г. A. Gao и соавт. опубликовали результаты иссле-
дования по сравнению эффективности и безопасности про-
лонгированного приема фосапрепитанта в дозе 150 мг в 1, 
3-й дни и в 1-й день (обычная группа) у пациентов, полу-
чавших высокоэметогенную ХТ. Первичная конечная точ-
ка  – частота отсроченной тошноты и рвоты. Вторичная 
конечная точка – нежелательные явления, связанные с пре-
паратом. Всего в исследование включили 156 пациентов. 
Проводимые схемы лекарственной терапии классифици-
рованы как высокоэметогенные. Больных рандомизирова-
ли в обычную группу (n=79), где они получали 150 мг фо-
сапрепитанта в 1-й день, и в пролонгированную (n=77), где 
им давали 150 мг фосапрепитанта в 1 и 3-й дни совместно с 
палоносетроном и дексаметазоном во 2 и 3-й дни. В обеих 
группах частоту тошноты и рвоты оценивали в острой, от-
сроченной и общей фазах после начала ХТ (табл. 3) [46].

При сравнительном анализе установлено, что доля паци-
ентов, испытывающих тошноту в группе пролонгированно-
го лечения в общей фазе, составила 5,97%, а при обычном 
введении – 12,2%. Аналогичные преимущества пролонгиро-
ванного применения фосапрепитанта выявлены и в отсро-
ченной фазе, частота тошноты 1-й степени в которой соста-
вила 3,9%, в обычной группе – 10,44%. Тошноту 1-й степени 
с 1-го по 14-й день при пролонгированном лечении испыты-
вали 4,16% больных по сравнению с 9,62% в обычной группе. 
Пролонгированный режим фосапрепитанта по контролю 
рвоты значимо превосходил обычный в общей фазе, состав-
ляя 1,56 и 3,8%. Доля лиц с рвотой 1-й степени при пролон-
гированном лечении была достоверно ниже, чем при обыч-
ном, в общей и отсроченной фазах (см. табл. 3) [46].

Полученные данные демонстрируют более высокие до-
стоверные показатели отсутствия тошноты у пациентов с 
длительным применением фосапрепитанта относительно 
обычного во время отсроченной и общей фаз, что, безуслов-
но, свидетельствует об улучшении качества жизни. Просле-
жена также частота тошноты и рвоты за пределами 336 ч в 
обеих группах, разницы между ними не получено, а одно-
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кратное введение фосапрепитанта не уступает двукратно-
му режиму для контроля тошноты и рвоты после 5 дней. 
При оценке безопасности установлено, что дополнительное 
введение фосапрепитанта хорошо переносится, каких-либо 
новых нежелательных явлений не отмечалось. Полученные 
результаты демонстрируют эффективность пролонгиро-
ванного введения фосапрепитанта с целью профилактики 
тошноты и рвоты, особенно в отсроченной фазе, при прове-
дении высокоэметогенной ХТ [46].

В 2022 г. G. Dranitsaris и соавт. опубликовали результаты 
реального ретроспективного обсервационного исследова-
ния по оценке эффективности и безопасности применения 
антагонистов рецепторов нейрокинина-1, включая фоса-
препитант, по контролю тошноты и рвоты у пациентов, по-
лучавших умеренно или высокоэметогенную ХТ. Это иссле-
дование проведено в 17 онкологических клиниках США в 
период с 1 января 2017 по 1 декабря 2020 г. в связи с их широ-
кой доступностью в мировой практике [36, 47, 48]. 

Ко-первичными конечными точками были частота реак-
ций в месте инфузии и полный ответ тошноты и рвоты, ин-
дуцированных ХТ, со 2-го по 5-й и с 1-го по 5-й день на про-
тяжении всех циклов. Его определяли как отсутствие рвоты 
и позывов на рвоту, клинически подтвержденной умеренной 
или сильной тошноты, а также необходимости в экстренной 
помощи. Вторичные конечные точки включали использова-
ние неотложной терапии и местных ресурсов здравоохране-
ния для лечения плохо контролируемых тошноты и рвоты. 

Инфузия антагонистов рецептора нейрокинина-1 более 
чем в 85% всех циклов осуществлялась через центральный 
катетер, причем продолжительность введения препаратов за-
висела от общего количества жидкости. Практически во всех 
случаях применяли дексаметазон, который в 52,5% случаев в 
группе фосапрепитанта добавляли в емкость для инфузии.

Согласно полученным результатам частота полного от-
вета в острую, отсроченную и общую фазы (0–120 ч) отме-
чалась у всех пациентов при применении фосапрепитанта, 
составляя 98,1, 93,77 и 92,5% соответственно. Спаситель-
ную терапию применяли только у 3,1% пациентов, что в 
1,4–3,8  раза ниже, чем при использовании других антаго-
нистов рецепторов нейрокинина-1. Полученные результа-
ты свидетельствуют о превосходстве режима с фосапре-
питантом относительно других препаратов этой группы. 
Анализ второй ко-первичной контрольной точки показал, 
что реакции 1 и 2-й степени в месте инфузии фосапрепи-
танта наблюдались в 1,2% случаев. Они характеризовались 
покраснением кожи, появлением отека и сыпи, припухло-
сти и болью. Тяжелых реакций не отмечено. Этот факт объ-
ясняется тем, что препарат вводился через центральный ве-
нозный катетер. 

Авторы провели регрессионный анализ первичных и вто-
ричных конечных точек, при котором выявлены незави-
симые факторы риска снижения эффективности проти-
ворвотный терапии (табл. 4). Плохой контроль тошноты и 
рвоты, индуцированных умеренно и высокоэметогенной 
ХТ, а также потребность в экстренной терапии были наибо-
лее высокими при скорости внутривенного введения жид-
кости больше 100 мл/час и при раке молочной железы, сни-
жая вероятность достижения полного ответа на 80 и 73% 
соответственно. Наоборот, снижение скорости инфузии 
ниже 100 мл/час способствует значительному увеличению 
частоты полного контроля тошноты и рвоты (см. табл. 4). 

В то же время добавление дексаметазона во флакон с фо-
сапрепитантом вызывает значительное увеличение частоты 
полного ответа – в 6,42 раза (см. табл. 4).

Статистически значимые факторы риска возникновения ре-
акций в месте инфузии включали наличие сахарного диабета, а 
также количество вводимых препаратов (флаконов). При этом 
риск их развития увеличивается в 8,7 раза при сахарном диабе-
те и двух флаконах везиканта, а при одном флаконе – в 5,8 раза. 
В то же время инфузия антагонистов рецепторов нейрокини-
на-1 в центральную вену обеспечивает защитный эффект, пре-
дотвращая частоту местных реакций на 75%, р<0,005. 

Авторы подчеркивают, что это реальные результа-
ты клинической практики, которые не выявлены в рандо-
мизированных исследованиях. В сравнительном анали-
зе эффективности и безопасности антагонистов рецептора 
нейрокинина-1, которые применяют для предупреждения 
тошноты и рвоты, индуцированных умеренно и высокоэме-
тогенной ХТ, и которые доступны во многих странах мира, 
фосапрепитант продемонстрировал самую высокую эффек-
тивность в острой, отсроченной и общей фазах, составив 
98,1, 93,7 и 92,5% соответственно, с благоприятным профи-
лем безопасности и меньшим риском местных реакций. 

Выявлены факторы риска, как снижающие, так и повы-
шающие частоту полного ответа, а также вероятность раз-
вития реакций в месте инфузии препарата [36]. Тошнота и 
рвота, индуцированные ХТ, ассоциированы с дополнитель-
ными экономическими затратами на незапланированные 
посещения и вызовы врача, а также с проведением интен-
сивной терапии и госпитализации [49, 50].

В 2022 г. в Китае X. Xu и соавт. опубликовали результаты 
сравнительного анализа экономической эффективности 
и влияния на бюджет тройной схемы с антагонистом ре-
цепторов нейрокинина-1 фосапрепитантом, гранисетро-
ном и дексаметазоном для профилактики тошноты и рво-
ты у пациентов, получающих высокоэметогенную ХТ [51]. 
С этой целью создали модель принятия решений для из-
мерения затрат при использовании двух схем, содержа-
щих апрепитант, гранисетрон, дексаметазон и фосапре-
питант. Клинические данные получали из результатов 
рандомизированного двойного слепого многоцентрово-
го исследования III фазы, в котором сравнивали две ука-
занные схемы. 

Согласно полученным результатам фосапрепитант имел не 
меньший эффект и был экономически выгоден по сравнению 
с апрепитантом при текущем пороге китайской готовности 
платить. Результаты клинических исследований и фармако- 
экономическая оценка подтвердили, что фосапрепитант яв-

Таблица 3. Частота тошноты и рвоты, индуцированных высокоэметогенной ХТ, 
у пациентов, получающих фосапрепитант, % [46]
Table 3. Incidence of nausea and vomiting induced by moderate-  
and high-emetogenic CT in patients receiving fosaprepitant, % [46]

Симптомы 

Пролонгированная 
группа Обычная группа

общая 
фаза отсроченная общая отсроченная 

Тошнота 5,97 – 12,2, р<0,027 –

Тошнота 1-й степени – 3,9 – 10,44, р<0,0016

Тошнота 1-й степени 
в 1–14-й дни – 4,16 – 9,62, р=0,0026

Рвота 1,56 – 3,8, р=0,0534 –

Рвота 1-й степени
– 1,3 – 3,8, р=0,0483

1,3 – 3,8, р=0,0273 –

Таблица 4. Анализ частоты полного ответа тошноты и рвоты, индуцированных 
умеренно и высокоэметогенной ХТ, при применении фосапрепитанта [36]
Table 4. Analysis of complete response rates of nausea and vomiting induced by 
moderate- and high-emetogenic CT with fosaprepitant [36]

Факторы Отношение 
шансов

Влияние на полный 
ответ 

1-й цикл по сравнению с последующими 0,44 Снижает вероятность 
на 56%

Рак молочной железы относительно 
других нозологий 0,27 Снижает вероятность 

на 73%

Женский пол 0,37 Снижает вероятность 
на 63%

Скорость внутривенного введения 
жидкости выше 100 мл/ч 0,20 Снижает вероятность 

на 80%

Добавление дексаметазона во флакон 
с фосапрепитантом 6,42 Повышает вероятность 

в 6,42 раза
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ляется лучшим выбором для профилактики тошноты и рво-
ты, индуцированных ХТ, чем апрепитант. Добавление фоса-
препитанта может до некоторой степени увеличить нагрузку 
на фонд государственного медицинского страхования, но это 
позволит увеличить охват пациентов, которые получили бы 
пользу благодаря его использованию [51]. 

Безусловно, тошнота и рвота, ассоциированные с ХТ, ока-
зывают негативное влияние на качество жизни больных, од-
нако исследований, посвященных этому вопросу, недоста-
точно. Необходимость их очевидна, поскольку результаты 
будут способствовать разработке новых препаратов и схем 
для профилактики тошноты и рвоты.

Проведенный обзор ряда крупных, хорошо спланиро-
ванных клинических исследований, включая рекоменда-
ции международных организаций, свидетельствует о том, 
что комбинация препаратов с антагонистами рецепторов 
нейрокинина-1, серотониновых 5-НТ3-рецепторов и дек-
саметазона является стандартом для предотвращения тош-
ноты и рвоты, индуцированных умеренно и высокоэмето-
генной ХТ. Среди антагонистов рецепторов нейрокинина-1 
фосапрепитант показал наибольшую клиническую и эко-
номическую эффективность по предупреждению тошно-
ты и рвоты. 

Заключение 
Фосапрепитант представляет собой водорастворимый 

фосфорилированный аналог апрепитанта – антагониста ре-
цептора нейрокинина-1. Его терапевтический эффект обу-
словлен механизмом действия апрепитанта. Фосапрепитант 

в составе триплета с антагонистами серотониновых 5-НТ3- 
рецепторов и дексаметазоном является эффективным препа-
ратом по контролю тошноты и рвоты, индуцированных уме-
ренно и высокоэметогенной ХТ, независимо от ее вида. 

Эффективность фосапрепитанта наблюдается в острую, 
отсроченную и общую фазы, независимо от продолжи-
тельности схемы ХТ. Однократное введение препара-
та является удобной альтернативой трехдневном режиму 
апрепитанта без ущерба для терапевтического эффекта. 
На  эффективность терапии фосапрепитантом не влия-
ла длительность ХТ, ее состав, а также варианты злокаче-
ственных опухолей. Режим фосапрепитанта хорошо пере-
носится, с минимальной частотой нежелательных явлений 
в месте инфузии препарата.
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Аннотация
В обзоре рассматривается особый механизм противоинфекционной защиты нейтрофилов – НЕТоз, заключающийся в формировании нейтро-
фильных внеклеточных ловушек (НВЛ), представляющих собой нити ДНК, гистоны и белки. Описывается роль НВЛ в аутоиммунных заболева-
ниях, COVID-19, а также в патогенезе других неинфекционных заболеваний. На основании данных литературы проанализированы роль НВЛ в 
развитии и течении онкологических заболеваний и значимость данного феномена в отношении метастазирования и прогрессии опухолевого 
процесса. Охарактеризованы два типа нейтрофилов: нейтрофилы низкой плотности и нейтрофилы высокой плотности. Детальное изучение 
данного вопроса будет полезным как с фундаментальных позиций в первую очередь для детализации механизмов метастатического каскада 
опухолей, так и с практической точки зрения для разработки новых иммунотерапевтических подходов в отношении метастатических опухолей.  
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Abstract
The review is devoted to the analysis of the mechanism of NETosis and the formation of extracellular traps by neutrophils. Neutrophil traps are DNA 
strands, histones and proteins that are involved in autoimmune diseases, COVID-19, as well as in the pathogenesis of other non-communicable diseas-
es. Based on the literature data, the role of NETosis in the development oncological diseases is analyzed. Two types of neutrophils have been character-
ized: low-density neutrophils and high-density neutrophils. In particular, the significance of this phenomenon in the progression and metastasis of the 
cancer. A detailed study of this issue will be useful both from a fundamental standpoint regarding the disclosure of the mechanisms of the metastatic 
cascade, and from a practical point of view for the development of new immunotherapeutic approaches in the treatment of metastatic tumors.
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Введение
Нейтрофильные лейкоциты – самая многочисленная по-

пуляция лейкоцитов, именно они являются одним из пер-
вых клеточных барьеров, который препятствует проник-
новению и распространению инфекции в организме. Эти 
клетки терминально дифференцированы, у них короткая 
продолжительность жизни и низкий уровень экспрессии ге-
нов. Попадая в кровеносное русло, они уже имеют весь необ-
ходимый для уничтожения микроорганизмов набор белков. 
В случае возникновения инфекции нейтрофилы под вли-
янием сигнальных цитокинов направляются в инфициро-
ванные ткани, где сталкиваются с вторгшимися микробами. 
Это столкновение приводит к активации нейтрофилов и по-
глощению патогена фагосомой. В фагосоме для антимикроб-
ной активности требуются два события.  Во-первых, предва-
рительно синтезированные субъединицы NADPH-оксидазы 
собираются на фагосомальной мембране и передают элек-
троны кислороду с образованием супероксидных анионов. 
Они самопроизвольно или каталитически дисмутируют с 
образованием диоксида углерода и перекиси водорода. В со-
вокупности супероксидные анионы, диоксид углерода и пе-
рекись водорода называются активными формами кисло-
рода (АФК). Во-вторых, гранулы нейтрофилов сливаются с 
фагосомой, выделяя антимикробные пептиды и ферменты. 
В фагосоме микроорганизмы подвергаются воздействию вы-
соких концентраций АФК и цитотоксических гранул. Вме-
сте они ответственны за уничтожение микробов. Гумораль-
ные неспецифические факторы защиты, продуцируемые 
нейтрофильными лейкоцитами (комплемент, лизоцим, ин-
терферон, миелопероксидаза, катионные белки), обладают 
мощным антимикробным действием. Классической анти-
бактериальной функцией нейтрофилов считаются фагоци-
тоз и внутриклеточный киллинг микроорганизмов [1]. 

Важным механизмом противоинфекционной защиты 
нейтрофилов является НЕТоз – формирование так назы-
ваемых нейтрофильных внеклеточных ловушек (НВЛ), фе-
номена, обозначаемого в англоязычной литературе как 
Neutrophil extracellular traps (NETs). 

Впервые новый механизм антимикробного действия ней-
трофилов, представляющий собой формирование во вне-
клеточном пространстве сетевидных структур из нитей 
ДНК, связанных с антимикробными белками, гистонами 
и цитотоксическими гранулами, описан относительно не-
давно, в 2004 г., и продемонстрирован в проведенных ис-
следованиях [2]. Достаточно поздний факт открытия этого 
феномена объясняется малыми размерами НВЛ, нестабиль-

ностью, хрупкостью ловушек; трудностью их детекции; 
практически полным их отсутствием в периферической 
крови у здоровых людей. НВЛ обеспечивают высокую ло-
кальную концентрацию противомикробных молекул, кото-
рые эффективно убивают широкий спектр микробов (грам-
положительные и грамотрицательные бактерии, грибы) и 
обеспечивают важнейший врожденный защитный иммун-
ный механизм. Описывается роль НВЛ при различных па-
тологических процессах. Значительное количество НВЛ вы-
является в местах воспаления, как это продемонстрировано 
при аппендиците человека и в экспериментальной модели 
шигеллеза. Показано, что сетки имеют значение in vivo при 
преэклампсии у человека и стрептококковых инфекциях, 
вызывающих некротизирующий фасциит и пневмококко-
вую пневмонию. 

И хотя данный феномен обнаружен более 15 лет назад, 
конкретные сигнальные события, приводящие к формиро-
ванию НВЛ, все еще в значительной степени неясны.

Тот факт, что присутствие НВЛ в крови здоровых лю-
дей  – крайне редкая ситуация, позволяет рассматривать 
формирование НВЛ как своеобразный биологический мар-
кер различных патологических состояний. В этом контексте 
представляется важным проанализировать роль данного 
феномена в развитии различных патологических состоя-
ний, включая онкологический процесс, при котором фор-
мирование НВЛ и особенности нейтрофилов могут яв-
ляться как прогностическим фактором, так и возможной 
химиотерапевтической мишенью. 

Механизмы формирования НВЛ
Морфологическая последовательность событий при форми-

ровании НВЛ следующая: активированные нейтрофилы ини-
циируют процесс, при котором сначала теряется классиче-
ская дольчатая морфология ядра и исчезают различия между 
эухроматином и гетерохроматином. Затем растворяются все 
внутренние мембраны и активные компоненты НВЛ смешива-
ются. После этого в результате процесса, биологически отлич-
ного и от апоптоза, и от некроза, происходит разрыв цитоплаз-
матической мембраны и формируется экстрацеллюлярная 
часть ловушки. Этот процесс гибели нейтрофилов получил на-
звание НЕТоз. Основная форма образования НВЛ – это так на-
зываемый суицидальный  НЕТоз, который приводит к гибели 
нейтрофилов и характеризуется указанными выше последова-
тельными морфологическими изменениями [3].

Вместе с тем существует и так называемый виталь-
ный НЕТоз, когда нейтрофилы остаются жизнеспособны-
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ми и высвобождают только части своей ядерной или мито-
хондриальной ДНК. Достаточно подробно оба механизма 
 НЕТоза, их длительность и последовательность событий на 
уровне нейтрофила описаны в недавнем обзоре А. Паллади-
ной и соавт. [4].

Не вызывает сомнений, что ведущая роль в формирова-
нии НВЛ принадлежит фагоцитарному коферменту нико-
тинамидадениндинуклеотидфосфату (NADPH) – оксидазе, 
образующей АФК. При инфекции образование АФК может 
способствовать как внутрифагосомальному уничтожению 
живых нейтрофилов, так и посмертному уничтожению ней-
трофилов, уже сформировавших НВЛ. Предварительная 
обработка нейтрофилов, стимулированных форболмири-
статацетатом (PMA) или золотистым стафилококком в соче-
тании с ингибитором NADPH-оксидазы дифенилен иодони-
ем (DPI), предотвращала формирование НВЛ. 

Рассматривая более детально механизм и условия форми-
рования НВЛ на внутриклеточном уровне, на данном этапе 
наших знаний можно сказать следующее. 

При участии протеинкиназы С (РКС) митохондриаль-
ные АФК (мтАФК) стимулируют NADPH-оксидазу [5], а 
внутриклеточные киназы (семейство Src-киназ), стимули-
рующие РКС, активируются под действием АФК [6]. В ис-
следовании N. Vorobjeva и соавт. [7] продемонстрировано 
повышение активности мтАФК и NADPH-оксидазы за счет 
сигнала от G-белок-связанного рецептора формилметионил- 
лейцил-фенилаланина (fMLP), который индуцирует осво-
бождение Ca2+ из внутриклеточного депо, а также Ca2+-не-
зависимую активацию фосфоинозитид-3-киназы (PI3K). 
Ca2+-зависимая активация образования мтАФК может слу-
жить одним из основных источников АФК в случае индук-
ции формирования НВЛ, вызванного, в частности, иономи-
цином [8]. Эти данные также подтверждают, что возможны 
два разных механизма НЕТоза, один из которых не зави-
сит от NADPH-оксидазы [9]. Генерация мтАФК, вызванная 
fMLP (формилметионил-лейцил-фенилаланин, бактериаль-
ный пептид) и А23187 (кальцимицин, ионофор кальция), 
напрямую зависит от открытия митохондриальной поры 
(mPTP) [10]. Интересно, что при активации НЕТоза под дей-
ствием fMLP не происходило набухания митохондрий, ха-
рактерного для длительного открытия митохондриальных 
пор. Возможно, что в данном случае происходило кратко- 
временное открытие поры, вызванное повышением концен-
трации ионов кальция (Са2+) в цитоплазме [10]. Напротив, 
при активации НЕТоза под действием А23187, который так-
же зависел от открытия mPTP, наблюдалось набухание ми-
тохондрий, которое совпадало с деконденсацией хроматина 
и разрушением ядерной оболочки [10]. Высокая концентра-
ция цитоплазматического Ca2+, образующаяся под действи-
ем кальциевого ионофора А23187, привела к продолжитель-
ному открытию mPTP. Это повлекло за собой образование 
больших концентраций мтАФК из-за выхода из митохон-
дрий основных компонентов антиоксидантной защиты [10]. 
Таким образом, условия формирования НВЛ зависят от 
типа инициирующего агента.

АФК, образуемые NADPH-оксидазой, проникают назад в 
клетку, стимулируя тем самым открытие mPTP и усиливая 
НЕТоз [10].

Дегрануляция нейтрофилов с высвобождением белков из 
гранул и выход их в цитозоль является ключевым момен-
том при НЕТозе. Это касается прежде всего выхода именно 
азурофильных гранул, содержащих различные белки, неко-
торые из них представлены сериновыми протеазами – ней-
трофильная эластаза (NE), катепсин G и миелопероксидаза 
(МРО) [5]. АФК способствуют выходу сериновых протеаз из 
гранул в цитозоль. Сериновые протеазы мигрируют в ядро, 
способствуя деконденсации хроматина и разрушению ядер-
ной оболочки [11]. Помимо сериновых протеаз в ядро также 
поступает пептидил-аргинин-дезаминаза 4 (PAD4), которая 
активирует цитруллинирование гистонов и способствует 
окончательной деконденсации хроматина. Протеолитиче-
ское повреждение ядерной пластинки и деконденсация хро-

матина приводят к разрушению ядерной оболочки и выходу 
хроматина в цитоплазму [5]. На завершающей стадии ви-
тального НЕТоза происходит образование пор в плазмати-
ческой мембране для выхода хроматина. Поры формируют-
ся с помощью специального белка газдермина D (GSDMD), 
расщепление и активация которого происходят за счет ней-
трофильной эластазы. Есть предположение, что газдер-
мин  D формирует поры не только в плазматической, но и 
ядерной мембране [12]. 

Под действием RIP киназ происходит активация друго-
го порообразующего белка – MLKL (Mixed lineage kinase 
domain like pseudokinase), ключевого активатора некроза, 
что также приводит к выбросу НВЛ, представляющих со-
бой, как уже отмечено, деконденсированный хроматин и 
белки, вышедшие из гранул (рис. 1) [13]. 

Лучшее доказательство необходимости NADPH-оксидазы 
для экструзии НВЛ получено в экспериментах, проведенных 
на нейтрофилах человека, полученных от пациентов с хро-
нической гранулематозной болезнью (ХГБ). Биологической 
особенностью пациентов с ХГБ являются мутации в одной 
из субъединиц ферментативного комплекса NADPH-окси-
дазы, приводящие к отсутствию или значительному умень-
шению дыхательного выброса нейтрофилов. В этом же ис-
следовании обнаружен независимый от NADPH-оксидазы 
механизм формирования НВЛ. Так, нейтрофилы больных 
ХГБ не формируют НВЛ в ответ на PMA или Staphylococcus 
aureus, но вместе с тем формирование НВЛ все-таки проис-
ходит, если используются NADPH-независимые источники 
АФК. Так, добавление внеклеточного источника АФК, глю-
козооксидазы и глюкозы обошло необходимость в АФК, 
продуцируемых NADPH-оксидазой, и вызвало DPI-неза-
висимое образование НВЛ. Данные по формированию НВЛ 
независимым от NADPH-оксидазы способом постепенно 
накапливаются. Например, формирование НВЛ по суици-
дальной форме, стимулируемое определенными бактери-
ями и грибами, требует NADPH-оксидазы, в то время как 
экструзия НВЛ по витальному типу, индуцируемая другими 
бактериями, паразитами и большинством воспалительных 
микрокристаллов, не включает АФК, генерируемые дан-
ным коферментом [2, 14, 15]. Следует отметить, что NADPH- 
оксидазу нельзя считать специфичным для НВЛ белком, по-
скольку она также необходима для осуществления нейтро-
филами внутриклеточного фагоцитоза. 

Одним из важных событий в формировании НВЛ являет-
ся цитруллинирование гистонов ферментом PAD4. Данный 

Рис. 1. Схема механизма НЕТоза.
Fig. 1. Scheme of the NETos mechanism.
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фермент присутствует в нейтрофилах в большом количе-
стве и перемещается в ядро при повышении концентрации 
цитозольного кальция, опосредуя там превращение остат-
ков аргинина в цитруллин в белках-мишенях, в первую оче-
редь в гистонах, что, как предполагалось, приводит к декон-
денсации хроматина [16].

На момент описания данного феномена PAD4 предложен 
в качестве специфического и универсального посредни-
ка формирования НВЛ и маркера их формирования, но ре-
зультаты дальнейших исследований показали, что НВЛ так-
же могут формироваться независимым от PAD4 способом.

Одними из ключевых активаторов нейтрофилов и посред-
ников образования НВЛ являются цитокины: интерлейкин 
(ИЛ)-8, ИЛ-18, ИЛ-1β. Они, как уже сказано ранее, обеспе-
чивают направленный хемотаксис нейтрофилов в очаг вос-
паления, опосредуя повышенное образование НВЛ. В свою 
очередь НВЛ могут стимулировать фагоцитирующие клет-
ки для выработки цитокинов и тем самым оказывать по-
вреждающее действие на ткани. Такой механизм продемон-
стрирован при изучении причин повреждения легочного 
эпителия у пациентов при COVID-19 [17, 18].

В иммунопатогенезе COVID-19 участвуют воспалитель-
ные цитокины, среди которых содержится ИЛ-1β. Суще-
ствует и обратная связь, когда НВЛ стимулируют макро-
фаги для выработки ИЛ-1β. Именно этот факт позволил 
предположить наличие повреждения альвеол и легочно-
го эндотелия у пациентов с выраженным прогрессирова-
нием COVID-19 [17, 18]. Продемонстрировано участие ИЛ-8 
и ИЛ-18 в формировании НВЛ при раке яичников. Их дей-
ствие приводило к снижению числа НВЛ и повышению ин-
декса НВЛ, что, возможно, свидетельствует о снижении кил-
лерной функции нейтрофилов [19].

Феномен НВЛ и его значение для организма
Феномен НВЛ имеет двоякое значение для организма: 

с одной стороны, он имеет защитную функцию, а с другой – 
может способствовать формированию и усугублению тяже-
сти течения целого ряда патологических состояний, вклю-
чая тромбообразование, аутоиммунные заболевания и 
злокачественные новообразования. 

В случае продолжительного образования НВЛ по типу 
обратной связи происходит стимуляция многих патологи-
ческих процессов [18]. Считается, что чрезмерно активное 
образование НВЛ может вызвать каскад воспалительных ре-
акций, которые способствуют метастазированию раковых 
клеток, разрушают окружающие ткани, способствуют ми-
кротромбозу и приводят к необратимому повреждению ор-
ганов легочной, сердечно-сосудистой и почечной систем [20]. 

В качестве примера позитивного влияния феномена НВЛ 
можно привести положительную роль НЕТоза в лечении 
грибкового кератита. У всех пациентов выявлено образова-
ние НВЛ, но у пациентов с большим их количеством гриб-
ковый кератит протекал значительно легче [21]. НВЛ при 
остром воспалительном процессе предотвращают диссеми-
нацию инфекционных патогенов с помощью своей цитоток-
сической активности, способствуя миграции гранулоцитов 
в воспалительный очаг [22, 23].

Особый вклад НЕТоз вносит в развитие заболеваний лег-
ких, и здесь функция НВЛ неоднозначна. С одной стороны, 
они участвуют в элиминации грибковой микробиоты из ле-
гочной ткани и защищают дыхательные пути от инфекции, 
а с другой – их избыточное накопление способствует сни-
жению легочной функции и легочной вентиляции. Нельзя 
обойти вниманием такой факт, что многие патогены выра-
батывают ферменты, способные расщеплять НВЛ [24].

НЕТоз может приводить к таким осложнениям, как 
острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС), хрониче-
ская обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), бронхиальная 
астма, так, в мокроте больных ХОБЛ выявляется повышен-
ное содержание НВЛ. При этом количество нейтрофильных 
ловушек в мокроте у больных ХОБЛ напрямую коррелиру-
ет с тяжестью течения [25, 26]. Образование ловушек приво-

дит к повреждению альвеол и легочного эндотелия у паци-
ентов с COVID-19.

Так, в случае ОРДС установлено, что уровни НВЛ в плаз-
ме выше у пациентов с ОРДС, ассоциированным с перелива-
нием крови, чем у пациентов без ОРДС. Повышение уровней 
формирования НВЛ в крови у пациентов с ОРДС, ассоци-
ированной с пневмонией, коррелирует с тяжестью заболе-
вания и смертностью. Отмечено также повышение внекле-
точных гистонов в бронхоальвеолярных лаважах и плазме 
крови пациентов с ОРДС. Имеются убедительные экспери-
ментальные доказательства, подтверждающие роль гисто-
нов в ОРДС и сепсисе. При этом в экспериментальной моде-
ли повреждения легких показано, что НВЛ формируются в 
ответ на различные стимулы, вызывающие ОРДС, а предот-
вращение их формирования или элиминация НВЛ умень-
шают повреждение легких и увеличивают выживаемость.

Показана отрицательная роль НВЛ при муковисцидо-
зе, когда слизистые выделения, содержащие внутриклеточ-
ную ДНК (собственно НВЛ), нарушают газообмен легких. 
При этом чрезмерная продукция неспецифической эласта-
зы НВЛ делает слизь густой и вязкой, что не только ухудша-
ет вентиляцию, но и способствует колонизации бактерий. 
В свою очередь бактериальная колонизация дополнительно 
способствует рекрутированию нейтрофилов и образованию 
НВЛ, увеличивая вязкость слизи и, следовательно, снижая 
дыхательную функцию пациента.

Одним из белков хроматина является high-mobility group 
protein B1 (HMGB1), или амфотерин, один из ключевых ме-
диаторов воспаления, прототип молекул клеточной опас-
ности, который индуцирует особый тип клеточной ги-
бели  – пироптоз. Установлено, что формирование НВЛ в 
случае септического воспаления ассоциировано с высво-
бождением НМGB1 и индуцирует пироптоз перитонеаль-
ных макрофагов, приводящий к активации ядерного фак-
тора NFκB и усиливая секрецию фактора некроза опухоли α, 
ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-12, что снова создает петлю обратной свя-
зи и в итоге приводит к неуправляемому воспалению и ги-
бели пациента [27].

НВЛ, поддерживая избыточную воспалительную реак-
цию, способствуют образованию тромбов в сосудах [23]. 
Взаимодействие НВЛ с поврежденным эндотелием и тром-
боцитами играет очень важную роль в тромбообразовании 
и патогенезе ряда заболеваний. Так, ДНК входящие в со-
став НВЛ, при попадании в плазму крови активируют вы-
работку тромбина независимо от тканевого фактора, также 
запускают каскад реакций, которые приводят к актива-
ции XIIa, затем активации XI фактора и генерации тромби-
на [28]. С помощью ДНК образуются устойчивые комплексы 
из тромбина и фибрина, нарушающие процесс фибрино-
лиза  [28]. Гистоны, входящие в состав NET, вызывают ге-
нерацию тромбина также в отсутствие тканевого фактора 
в плазме, богатой тромбоцитами. Они вызывают актива-
цию V фактора, увеличивая активность протромбиназно-
го комплекса, и активируют протеин С, приводя к синте-
зу тромбина в присутствии тромбомодулина [29]. Вслед за 
повреждением эндотелия в эту зону привлекаются нейтро-
филы, которые запускают каскад тромботических реакций 
путем формирования НВЛ и доставки тканевого фактора, 
при этом важную роль в формировании тромба принимают 
нейтрофильные протеазы – NE и катепсин G (CG) [30]. В на-
стоящее время продемонстрированы корреляции между 
активностью НЕТоза и тяжестью инфаркта и ишемическо-
го инсульта. Показано прямое влияние на тяжесть процес-
са количества образования НВЛ и связанных с ними тром-
боцитов [31]. 

Изучена роль НВЛ в механизме коагуляции и тромбо-
образования у пациентов с COVID-19, показано, что тя-
жесть процесса коррелировала с количеством образован-
ных NET. В ходе исследования получены данные о влиянии 
на этот процесс НЕТоза [32]. Механизм тромбообразования 
в данном случае стандартен – поврежденный эндотелий вы-
зывает высвобождение фактора Виллебранда, который ак-
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тивирует тромбоциты. Они в свою очередь активируют 
нейтрофилы и образование ими НВЛ, которые, как сети, 
улавливают тромбоциты, эритроциты и фибрин, приводя к 
развитию тромбов у пациентов с COVID-19 [32].

Поскольку компоненты НВЛ вызывают выработку анти-
тел, закономерно, что НЕТоз также участвует в развитии 
 аутоиммунных заболеваний. 

Например, при системной красной волчанке появляется 
особая форма нейтрофилов, их называют нейтрофилы низ-
кой плотности (ННП). Под действием интерферона α/β они 
выделяют провоспалительные цитокины и быстрее подвер-
гаются НЕТозу, нежели обычные нейтрофилы. При этом 
происходит выброс ядерной и митохондриальной ДНК, 
 LL-37, HMGB1, которые являются аутоантигенами и распоз-
наются провоспалительными рецепторами врожденного 
иммунитета TLR4 [33]. 

При серопозитивном ревматоидном артрите нейтрофилы 
являются источником цитруллинированных аутоантиге-
нов в суставах и внутренних органах. Молекулы опасности, 
DAMPs, циркулирующие в крови пациентов, взаимодей-
ствуют с аутоантителами и образуют иммунные комплексы, 
которые захватываются НВЛ и распознаются плазмоцито-
идными дендритными клетками [34]. Образуемые при гибе-
ли нейтрофилов НВЛ и DAMPs выступают как факторы про-
грессии артрита [33]. Имеются наблюдения о роли  НЕТоза в 
таких аутоиммунных заболеваниях, как васкулит, антифос-
фолипидный синдром, рассеянный склероз и псориаз [35].

Большое количество исследований, проведенных на экспе-
риментальных моделях и у пациентов с онкологическими за-
болеваниями, показало значительный вклад НВЛ в развитие 
опухоль-ассоциированных венозных и артериальных тром-
бозов [36]. С учетом данных фактов НВЛ и участников цепоч-
ки формирования ловушек можно рассматривать как факторы 
прогноза, а также как возможную терапевтическую мишень 
при формировании опухоль-ассоциированных тромбозов.

Таким образом, НЕТоз является одним из важных регу-
ляторов гомеостаза и врожденного иммунного ответа и, 
как и любой защитный иммунный механизм, может играть 
как положительную, так и отрицательную для организма 
роль [37–39].

Нейтрофилы и роль НВЛ при злокачественных 
новообразованиях

Долгое время нейтрофилы считались достаточно про-
стыми клетками врожденной иммунной системы. Благода-
ря подробному изучению функций нейтрофилов интерес 
к данной популяции клеток возрастает. Как уже отмечено, 
проведенные исследования доказывают участие нейтрофи-
лов в онкологическом процессе, аутоиммунных заболевани-
ях, тромбообразовании и хронических воспалительных ре-
акциях [40]. Исследования продемонстрировали активное 
участие нейтрофилов в онкологическом процессе, а имен-
но в ангиогенезе, прогрессировании, облегчении экстрава-
зации раковых клеток. Микроокружение опухоли способно 
перепрограммировать нейтрофилы, как активируя их про-
тивоопухолевую активность, так и, наоборот, запуская ме-
ханизмы канцерогенеза [41]. 

У пациентов со злокачественными новообразованиями об-
наружены и охарактеризованы 2 типа нейтрофилов: ННП и 
нейтрофилы высокой плотности. В настоящее время суще-
ствует концепция относительно того, что формирование 
НВЛ возможно только из ННП [4]. Несмотря на достаточ-
но активную дискуссию в зарубежной литературе, больше 
фактов убеждает нас в том, что данные типы нейтрофилов 
не являются отдельными популяциями, а под влиянием раз-
ного рода факторов из одной формы могут переходить в дру-
гую, тем самым проявляя свою пластичность. Они выпол-
няют двойную функцию. Могут быть частью воспаления, 
способствующего развитию опухоли путем запуска ангио- 
генеза, ремоделирования внеклеточного матрикса, метастази-
рования и иммуносупрессии. И, наоборот, нейтрофилы мо-
гут способствовать противоопухолевому ответу путем пря-

мого уничтожения опухолевых клеток и участия в клеточных 
сетях, которые опосредуют противоопухолевую резистент-
ность [42]. Следует отметить, что именно нейтрофилы явля-
ются регуляторами поляризации макрофагов М1 и М2 типов. 
ННП обладают низкой способностью к фагоцитозу, мигра-
ции и при стимуляции интерфероном-γ и гранулоцитарно- 
макрофагальным колониестимулирующим фактором экс-
прессируют PDL1, что, возможно, усиливает супрессорные 
свойства ННП [43]. Увеличение концентрации ННП у онколо-
гических пациентов является достаточно поздним событием 
канцерогенеза, возможно, ННП участвуют в росте опухоли, 
но этот механизм еще до конца не изучен. Разнообразие и пла-
стичность нейтрофилов лежат в основе двойного потенциала 
в микроокружении опухоли [42].

Предполагается, что образование НВЛ является одним из 
важных событий метастатического каскада, при котором 
роль нейтрофилов изучается достаточно детально. Так, на 
экспериментальных моделях продемонстрирована актива-
ция нейтрофилов с последующим формированием НВЛ в 
случае попадания клеток рака молочной железы (РМЖ) в 
легкие. Вокруг метастатических клеток рака легкого у мы-
шей описаны сетеподобные структуры, образованные ней-
трофилами [44]. НВЛ стимулировали миграцию и инвазию 
клеток РМЖ in vitro. 

Возможные механизмы участия НВЛ в метастазирова-
нии могут быть различны. Предполагают, что нейтрофиль-
ные ловушки могут притягивать циркулирующие опухо-
левые клетки в ткани либо увеличивать проницаемость 
сосудов, тем самым облегчать экстравазацию опухолевым 
клеткам [4]. В одном из исследований показано, что воспале-
ние в легких и, соответственно, привлечение в очаг воспале-
ния нейтрофилов с образованием НВЛ может активировать 
единичные «спящие» раковые клетки и приводить к форми-
рованию клинически значимых легочных метастазов [45].

Подтверждением значительной роли НВЛ при метастати-
ческих опухолях являются и клинические наблюдения. На-
пример, у пациентов с саркомой Юинга в случае метаста-
тического поражения в крови присутствует значительное 
количество НВЛ [46]. Также продемонстрировано, что НВЛ 
в большом количестве циркулируют в крови у пациентов с 
различными формами рака легкого, поджелудочной желе-
зы, мочевого пузыря и при колоректальном раке [47]. В ис-
следовании B. Hsu и соавт. показано, что ННП посредством 
формирования НВЛ способствуют образованию метастазов 
РМЖ в печени (рис. 2) [48].

Немаловажную роль, как уже сказано, НЕТоз играет в 
тромбообразовании, что является одной из нередких причин 
смерти у пациентов с онкологическим заболеванием. На раз-
личных экспериментальных моделях продемонстрирова-
но, что повышенное количество нейтрофилов и образован-
ные ими НВЛ в опухолевой ткани повышают риск венозных 
тромбозов [16]. Тканевой фактор опухоли, связанный с НВЛ, 
запускает процессы тромбообразования и неоангиогенеза, 
тем самым обеспечивая метаболическую поддержку опухо-
левым клеткам [16]. В одном из исследований продемонстри-
рована взаимосвязь повышения биомаркеров образования 
НВЛ в плазме крови с высоким риском тромбообразования у 
онкологических больных [49]. Учитывая данные факты непо-
средственного участия НВЛ в тромбообразовании у онколо-

Рис. 2. Схема механизма метастазирования с помощью NETs.
Fig. 2. Scheme of the metastasis mechanism using NETs.
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гических пациентов, можно рассматривать данный процесс 
как дополнительную мишень тромбопрофилактики, а опре-
деление маркеров НВЛ в плазме крови пациентов может яв-
ляться предикторным фактором тромбообразования. 

Естественно, осуществлялся поиск возможных блокато-
ров НЕТоза, и, конечно, наиболее удобной противоопухо-
левой мишенью при НЕТозе является экстрацеллюлярная 
часть ДНК. Установлено, что применение ДНКазы блоки-
ровало формирование НВЛ. Также ДНКаза способствова-
ла уменьшению метастазов в легких у мышей [50]. Однако 
на данный момент препарат ДНКазы существует только в 
одной лекарственной форме – ингаляционной. Применяет-
ся он при муковисцидозе, снижая вязкость мокроты за счет 
разрушения НВЛ [51]. Для доставки ДНКазы в кровоток и 
ткани требуется парентеральное введение препарата, что 
актуально у пациентов со злокачественными новообразо-
ваниями, однако препарат обладает высокой токсичностью 
при таком пути введения, это составляет определенные 
трудности его применения у данной категории пациентов. 

На экспериментальных моделях также продемонстрирова-
но прерывание процесса формирования НВЛ при ингибиро-
вании PAD4 [52]. Так, простагландин Е2 ингибирует образо-
вание НВЛ, вызванное опухолевыми клеткам, как и хлорин, 
способствует ингибированию NET и снижению тромбообра-
зования онкологических пациентов [53]. Интересным в этом 
аспекте является применение витамина D3, который проде-
монстрировал снижение образования НВЛ. Выполнялся за-
бор капиллярной крови у пациентов до приема витамина D3, 
затем через 1, 3 и 7 сут после начала приема препарата и че-
рез 7 сут после окончания. Стимулировали образование НВЛ 
добавлением форбол-миристат-ацетата (ФМА). Прием вита-
мина D3 приводил к тому, что образование НВЛ постепенно 
уменьшалось и через 7 сут после начала приема полностью 
прекращалось. После окончания приема витамина D3 образо-
вание НВЛ восстанавливалось полностью [54].

Таким образом, вопрос о лекарственном препарате, ко-
торый будет селективно воздействовать на НВЛ, но в то же 
время не будет обладать иммуносупрессивным действием 
или излишним иммуностимулирующим действием на дру-
гие механизмы иммунной системы, играющие важную роль 
в формировании противоопухолевого иммунитета, пока 
остается открытым.

Нейтрофильные лейкоциты – популяция, очень чувстви-
тельная к химиотерапии, что приводит к нейтропении. Для 
стимуляции образования нейтрофилов в костном мозге и 
выхода их в кровоток используют препараты гранулоцитар-
ного колониестимулирующего фактора, но это способству-
ет в основном образованию незрелых форм нейтрофилов, 
образующих ННП, способных к формированию НВЛ [41]. 
Кроме того, секреция гранулоцитарного колониестимули-
рующего фактора собственно опухолевыми клетками также 
способствует увеличению ННП, соответственно, это приво-
дит к активному НЕТозу и метастазированию [48].

Учитывая все сказанное, НЕТоз можно рассматривать как 
новую терапевтическую мишень в комплексном лечении 
онкологического пациента. Принимая во внимание этапы 
развития НЕТоза, можно предположить возможные точки 
приложения фармакотерапии (рис. 3).

Большая часть препаратов, подавляющая образование 
НВЛ, также подавляет механизмы иммунной системы в 
целом. Поэтому актуален поиск наиболее эффективных и 
 безопасных агентов, предотвращающих развитие феномена 
НЕТоза. Одним из возможных препаратов может являться, 
например, иммуномодулятор со свойствами иммуноадъ-
юванта – азоксимера бромид, который в эксперименталь-
ных исследованиях in vitro показал способность ингибиро-
вать образование НВЛ и НЕТоз на поздних стадиях [55]. Как 
сказано, он одновременно играет защитную роль и являет-
ся одним из ключевых механизмов патогенеза многих забо-
леваний.

Заключение
Открытие НЕТоза дает возможность по-новому взглянуть 

на участие нейтрофилов в опухолевом процессе. Подробное 
изучение каждого этапа НЕТоза позволит найти определен-
ные терапевтические мишени, ингибирование которых пре-
дотвратит прогрессирование и метастазирование опухоле-
вого процесса, а также развитие многих других заболеваний. 
Оценка феномена НЕТоза и выявление НВЛ в крови могут 
рассматриваться как маркер прогноза у онкологических па-
циентов. Изучение данного процесса является актуальным 
и рассматривается как еще одна точка приложения иммуно-
терапии в борьбе со злокачественными новообразованиями.
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Рис. 3. Возможные новые мишени фармакотерапии злокачественных новообразований, учитывая механизм НЕТоз (представлено автором).
Fig. 3. Possible new targets of pharmacotherapy for malignant neoplasms, given the mechanism of NETosis (presented by the author).
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ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Оценка потерянных лет жизни (DALY) и экономический 
ущерб от преждевременной смерти по причине 
злокачественных новообразований шейки матки,  
тела матки и яичников населения Томской области
Л.Д. Жуйкова1, О.А. Ананина1, А.С. Сиротина2, Л.В. Пикалова1, В.А. Фокин1, Г.А. Кононова1

1ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр» РАН, Томск, Россия; 
2ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Томск, Россия

Аннотация
Обоснование. В мире одним из наиболее известных методов комплексной оценки здоровья является показатель Disability-adjusted life year 
(DALY) – год жизни с поправкой на инвалидность. Метод разрабатывался Всемирным банком и Всемирной организацией здравоохранения. 
С помощью единиц DALY и валового регионального продукта на душу населения оценивается косвенный экономический ущерб от преждев-
ременной смерти от злокачественных новообразований (ЗНО).
Цель. Оценить число потерянных лет жизни (методом DALY) и экономического ущерба в результате смерти населения Томской области от 
ЗНО шейки матки, тела матки и яичников.
Материалы и методы. Использовались данные Территориального органа государственной статистики по Томской области о смертности населе-
ния отчетной формы С51 «Распределение умерших по полу, возрастным группам и причинам смерти», данные половозрастного распределения 
численности населения, ожидаемой продолжительности жизни, валового регионального продукта на душу населения за 2018 г. Томской области. 
Результаты. Всего за 2018 г. из-за смерти населения Томской области от гинекологического рака потеряно в абсолютных числах 1616 единиц 
DALY. Из них на долю ЗНО шейки матки приходится 44,3% (717 единиц DALY), на долю ЗНО тела матки – 24,8% (401 единица DALY), на долю 
ЗНО яичников – 30,8% (498 единиц DALY). В трудоспособном возрасте (16–54 года) абсолютные потери составили 694 единицы DALY. Эконо-
мический ущерб Томской области вследствие смерти населения от ЗНО шейки матки, тела матки и яичников за 2018 г. составил 918,2 млн 
руб. Экономические потери в результате смерти населения от ЗНО шейки матки составили 407,4 млн руб., от ЗНО яичников – 283,0 млн руб., 
от ЗНО тела матки – 227,8 млн руб. Экономический ущерб от гинекологических раков в трудоспособном возрасте составил 394,3 млн (42,9% 
от всего экономического ущерба).
Заключение. Определение социально-экономических потерь, связанных со смертью от ЗНО женских половых органов, необходимо для 
эффективного использования ресурсов здравоохранения, что может использоваться для обоснования потребности населения в онкологи-
ческой помощи.

Ключевые слова: рак шейки матки, рак тела матки, рак яичников, экономический ущерб, метод DALY, смертность, потерянные годы жизни
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Введение
В течение последних десятилетий во всем мире отмеча-

ется тенденция роста заболеваемости злокачественными 
новообразованиями (ЗНО) женской половой сферы [1, 2]. 
Из  8,62 млн новых случаев рака у женщин более 1,27 млн 
приходится на долю гинекологического рака, онкологиче-
ская смертность составила 4,2 млн, из них более 586 тыс. 
умерли от опухолей половых органов (Globocan, 2018). 

В Сибирском федеральном округе (СФО) растет онколо-
гическая заболеваемость, в том числе гинекологическим 
раком  [3–6]. В 2018 г. в СФО заболела ЗНО 42 491 женщи-
на, доля гинекологических раков (рак шейки, тела матки и 
яичников) составила 16,9%. В структуре заболеваемости 
ЗНО женского населения в СФО рак тела матки занимал 3-е 
 место (7,1%; в Российской Федерации – 3-е место, 8,0%), шей-
ки матки – 4-е место (5,6%; в РФ – 5-е место, 5,2%), яични-
ков – 4,2%, 9-е место (в РФ – 4,2%, 9-е место). В 2018 г. в ре-
гионе умерли от ЗНО 16 909 женщин, что составило 39,8% от 
численности заболевших. С диагнозом гинекологического 
рака умерли 2598 женщин, из них рак шейки матки составил 
34,3%, рак тела матки – 31,6%, рак яичника – 34,1%. В онко-
логической структуре смертности женского населения рак 
шейки матки занимал 6,1% – 5-е место (в РФ – 5,1%, 6-е ме-
сто) , яичников – 5,9%, 7-е место (в РФ – 4,9%, 7-е место); тела 
матки – 3,8%, 10-е место (в РФ – 4,0%, 10-е место) [3]. Заболе-
ваемость и смертность рака шейки, тела матки и яичников 
среди женщин репродуктивного возраста оказывают особое 
влияние на демографические показатели [5]. 

В качестве интегрального показателя состояния здоровья 
населения широкое распространение получил показатель 
Disability-adjusted life year (DALY) – год жизни с поправкой на 
инвалидность. DALY разработан и впервые применен в ис-
следовании по оценке глобального бремени болезней, прове-
денном в 1992 г. Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ) и Гарвардской школой общественного здравоохране-
ния при поддержке Всемирного банка [7, 8]. Это интеграль-
ный показатель, который объединяет время, потерянное в ре-

зультате преждевременной смерти: годы потерянной жизни в 
результате преждевременной смерти (years of life lost – YLL), и 
время, прожитое в состоянии менее оптимального здоровья, 
называемом «инвалидностью»,  – годы жизни, потерянной 
вследствие нарушений здоровья (years lost due to disability – 
YLD); без учета смертельных исходов [9, 10]. Единичное зна-
чение DALY рассматривается как один потерянный год «здо-
ровой жизни», а измеренное бремя болезней (сумма DALY по 
каждой из причин) представляет собой разрыв между состо-
янием здоровья населения на момент расчета показателей и 
идеальной ситуацией, когда все население живет до глубокой 
старости без болезней и инвалидности [11].

С учетом величины DALY возможно оценить экономи-
ческий ущерб по невыработанной величине валового ре-
гионального продукта (ВРП) на душу населения из-за не-
трудоспособности или безвременной смерти больного. 
Определение социально-экономических потерь, связанных 
со смертностью от ЗНО женских половых органов, необхо-
димо для эффективного использования ресурсов здравоох-
ранения, что может использоваться для обоснования по-
требности населения в онкологической помощи.

Цель исследования – оценка числа потерянных лет жиз-
ни (методом DALY) и экономического ущерба в результате 
смертности населения Томской области от ЗНО шейки мат-
ки, тела матки и яичников.

Материалы и методы
При расчете числа потерянных лет жизни и экономического 

ущерба источником информации являлись данные Террито-
риального органа государственной статистики по Томской об-
ласти и Росстата. Данные о смертности населения Томской об-
ласти взяты из отчетной формы С51 «Распределение умерших 
по полу, возрастным группам и причинам смерти» за 2018 г. 

Использовались данные половозрастного распределе-
ния численности населения, ожидаемой продолжительно-
сти жизни, ВРП на душу населения в Томской области [12]. 
Расчеты проводились по следующим причинам смерти со-
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гласно Международной классификации болезней 10-го пе-
ресмотра: злокачественные новообразования шейки матки 
(С53), злокачественные новообразования других и неуточ-
ненных частей матки (С54), злокачественные новообразова-
ния яичника (С56). 

Расчет количества потерянных лет жизни в результате преж-
девременной смерти от ЗНО проводился по методике DALY. 
Полная формула DALY [13] состоит из двух составляющих: 

DALY=YLL+YLD,
где YLL – Years of Life Lost (потерянные годы жизни),
YLD – Years Lived with Disability (годы жизни, прожитые с 

инвалидностью).
Согласно отчету «Глобального бремени болезней» про-

центный вклад YLD и YLL в индекс DALY зависит от лока-
лизации. Поскольку в нашем исследовании не рассчиты-
вался YLD из-за отсутствия данных и вклад его составлял 
от 4 до 10% в общую составляющую индекса DALY, то пока-
затель YLL с учетом теоретически расcчитанной величины 
YLD принимали равным значению DALY (табл. 1) [14]. 

Показатель DALY отражает разницу между реальным со-
стоянием здоровья населения на момент исследования и си-
туацией, когда все население доживает до возраста средней 
продолжительности жизни в состоянии полного здоровья. 
Согласно данной методике единичное значение DALY рав-
няется одному году утраченной здоровой жизни. 

Расчет YLL проводился по формуле [15]:
YLL=KCera/(r+β)2×[e-(r +β)(L +a)[-(r+β)(L+a) – 1] –  

e-(r +β)a[-(r+β)a – 1]]+(1 – k)/r×(1 - e-rL),
где a – возраст на момент смерти в годах,
L – количество недожитых лет (разность стандартной ожи-

даемой продолжительности жизни и возраста смерти в годах),
r – ставка дисконтирования (обычно принимается рав-

ной 3%),
K – возрастная весовая модулирующая константа (изме-

няется в пределах от 0 до 1),
β – возрастная весовая константа (β=0,04),
С – поправочная возрастная весовая константа (С=0,1658). 
Введение ставки дисконтирования r обусловлено тем, что 

люди в целом предпочитают год здоровой жизни в данный 
момент году здоровой жизни в будущем. ВОЗ предложено ис-
пользовать уменьшение стоимости каждого последующего 
года в будущем по сравнению с настоящим на уровне 3% [10]. 
Возрастные весовые константы позволяют учесть разность 
ценности здоровья в различном возрасте. Согласно исследо-
ваниям ВОЗ год здоровой жизни в юном и пожилом возрас-
те имеет меньшую ценность (вес), чем в остальных возрастах. 

Экономический ущерб преждевременной смерти от ЗНО 
матки и яичников рассчитан путeм умножения показателя 
DALY на величину ВРП на душу населения Томской обла-
сти в 2018 г. [13, 16]. 

ЭУ=DALY×ВРПi,
где DALY – абсолютное значение суммарного DALY за рас-

четный год.
ВРПi – величина ВРП в i-году,
ЭУ – экономический ущерб.
Обработка данных проводилась с использованием про-

граммы Microsoft Excel. 

Результаты
В 2018 г. в Томской области от ЗНО шейки матки, тела 

матки и яичников умерли 153 женщины. ЗНО шейки матки 
(С53) стали причиной смерти в 52 случаях, ЗНО других и не-
уточненных частей матки (С54) – в 50 случаях, а ЗНО яични-
ка (С56) – в 51 случае. 

Среди умерших удельный вес женщин трудоспособного 
возраста (16–54 года) составил 21,6% (33 из 153 женщин). 

Наибольший уровень повозрастной смертности пришелся 
на возрастные группы 55–59 лет (25 смертельных случаев) и 
60–64 года (25 смертельных случаев). На возраст 65 лет и стар-
ше приходится 70 случаев смерти женщин от гинекологиче-
ского рака. В возрастных группах от 0 до 24 лет смертельные 
случаи по причинам C53, C54, C56 отсутствуют (рис. 1). 

Всего за 2018 г. из-за смерти населения Томской области 
от гинекологического рака потеряно в абсолютных числах 
1616 единиц DALY. Из них на долю ЗНО шейки матки при-
ходится 44,3% (717 единиц DALY), на долю ЗНО тела матки – 
24,8% (401 единица DALY), на долю ЗНО яичников – 30,8% 
(498 единиц DALY).

Наибольшие абсолютные потери DALY среди смертель-
ных случаев, причиной которых стали ЗНО шейки мат-
ки, пришлись на возрастную группу 40–44 года и состави-
ли 135 единиц DALY (19% в общей структуре потерь). Пик 
потерь от ЗНО тела матки отмечается в возрастной группе  
60–64 года и составляет 107 единиц DALY (26,7% в общей 
структуре потерь). Максимальные потери DALY от ЗНО 
яичников наблюдаются в возрастной группе 55–59 лет – 
115 единиц DALY (23% в общей структуре потерь); рис. 2. 

До 2017 г. население считалось экономически активным 
с 15 до 72 лет [17], с 2017 г. согласно новым стандартам Меж-
дународной организации труда, к которым Россия присоеди-
нилась в 2017 г., верхняя возрастная граница удалена. В рас-
чет берутся мужчины и женщины от 15 лет и старше [18]. 

ЗНО шейки матки, тела матки и яичников вносят весомый 
вклад в структуру социально-демографических потерь на-
селения Томской области. За 2018 г. из-за смерти населения 
Томской области от гинекологического рака потеряно в абсо-
лютных числах 1616 единиц DALY, которые могут быть рас-
ценены как 1616 лет «здоровой жизни». В мире от гинеколо-
гических раков потери составили 16 364 441 единица DALY. 
Среди женского населения трудоспособного возраста (16–
54 года) абсолютные потери DALY составили 694 единицы 
(в мире – 6 474 402). Из них 63,3% потерь обусловлены смер-
тью от ЗНО шейки матки (439 единиц DALY), 9,7% приходит-
ся на потери в результате смерти от ЗНО тела матки (67 еди-
ниц DALY) и 27,2% составляют потери в результате смерти от 
ЗНО яичников (189 единиц DALY); табл. 2 [20]. 

Экономический ущерб Томской области вследствие смер-
ти населения от ЗНО шейки матки, тела матки и яичников за 
2018 г. составил 918,2 млн руб. Экономические потери в ре-
зультате смерти населения от ЗНО шейки матки составили 
407,4 млн руб., от ЗНО яичников – 283,0 млн руб., от ЗНО тела 
матки – 227,8 млн руб. Экономический ущерб от гинекологи-
ческих раков в трудоспособном возрасте составил 394,3 млн 
(42,9% от всего экономического ущерба); табл. 3.

В статье не приводятся стандартизованные величины YLL 
(в нашем случае DALY), которые приближенно могли бы срав-
ниваться с мировыми расчетными единицами DALY, так как 
стандартизованные расчетные показатели DALY в Томской об-
ласти и данные международного проекта Глобального бремени 
болезней несопоставимы из-за величины ожидаемой продол-
жительность жизни. Ожидаемая продолжительность жиз-
ни в Томской области у женщин в 2018 г. – 77,76 года. Расчеты 
международного проекта Глобального бремени болезней, про-
веденного по методике ВОЗ, произведены с учетом того, что 
ожидаемая продолжительность жизни населения для расчетов 
стандартизованных показателей DALY с 2010 г. – 86,0 года [20]. 

Для получения стандартизованных показателей DALY и 
сравнения показателей с данными «Глобального бремени бо-
лезней» требуется пересчет показателя с учетом ожидаемой 
продолжительности жизни в 86 лет и стандартизации пока-
зателя с учетом мировой возрастной структуры населения. 
В случае пересчета показателя с учетом более высокой ожи-

Таблица 1. Процентный вклад YLD и YLL в индекс DALY в зависимости 
от локализации гинекологического рака (Global Burden of Disease, Seattle, WA: 
IHME, 2019) [14]
Table 1. Percentage contribution of YLD and YLL to the DALY index depending 
on the location of gynecological cancer (Global Burden of Disease, Seattle, WA: 
IHME, 2019) [14]

Локализация, ЗНО YLL, % YLD, % DALY, %

Шейка матки 96 4 100

Тело матки 90 10 100

Яичники 96 4 100
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даемой продолжительности жизни в Томской области будут 
представлены некорректные данные оценки экономическо-
го ущерба Томской области вследствие смерти населения от 
ЗНО шейки матки, тела матки и яичников за 2018 г. 

Заключение
В 2018 г. в Томской области вследствие смерти от основных 

гинекологических ЗНО потеряно 1616 единиц DALY, которые 
могут быть расценены как 1616 лет «здоровой жизни». Смерть 
от ЗНО шейки матки, тела матки и яичников является зна-
чимой причиной экономических потерь. В структуре при-
чин экономических потерь как в целом (918,2 млн руб.), так 
и в трудоспособном возрасте (494,3 млн руб.) на 1-м  месте на-

ходятся ЗНО шейки матки, на 2-м – ЗНО яичников, на 3-м – 
ЗНО тела матки. Наиболее важной целевой группой для ра-
боты по снижению смертности от гинекологического рака 
являются женщины в возрасте 40–69 лет. Необходимо отме-
тить, что в России и во многих других странах мира нет ка-
чественных данных для расчета показателей YLD [21], поэто-
му в данном исследовании вычислялась теоретическая YLD 
по данным YLL, при сложении этих величин получали пока-
затель DALY. Можно согласиться с мнением R. Marshall [22] 
о необходимости использования единых методических под-
ходов и норм в таких исследованиях, иначе сопоставление ре-
зультатов будет невозможным. Кроме недостаточности объe-
ма необходимой информации для оценки YLD и вопросов по 

Рис. 1. Повозрастные показатели смертности от рака шейки матки,  
тела матки, яичников населения Томской области в 2018 г.
Fig. 1. Age-specific mortality rates from cancer of the cervix, uterine body, 
ovaries, of the Tomsk Region population in 2018.

Рис. 2. Повозрастные показатели потерь DALY (абсолютные единицы), 
обусловленных смертью населения Томской области от рака шейки матки, 
тела матки, яичников, 2018 г.
Fig. 2. Age-specific indicators of DALY losses (absolute units) due to mortality 
from cancer of the cervix, uterine body, ovaries of the Tomsk Region population 
in 2018.
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Таблица 2. Абсолютные потери DALY в результате смерти населения Томской области и мира от рака шейки матки, тела матки, яичника [19] в 2018 г.
Table 2. Absolute DALY losses due to mortality of the Tomsk Region population and the world population from cervical, uterine and ovarian cancers in 2018

Абсолютное значение DALY

Локализация гинекологического рака Все гинекологические 
локализацииЗНО шейки матки (С53) ЗНО тела матки (С54) ЗНО яичника (С56)

Томская 
область весь мир Томская 

область весь мир Томская 
область весь мир Томская 

область весь мир

Общие 717 8 868 578 401 2 282 279 498 5 213 584 1616 16 364 441

В трудоспособном возрасте (16–54 года) 439 3 794 226 67 617 466 189 2 062 710 694 6 474 402

0–24 0 96 030 0 7 376 0 104 576 0 207 982

25–29 32 222 074 0 16 368 0 88 346 32 326 788

30–34 58 480 173 0 31 384 29 130 178 87 641 735

35–39 52 751 018 27 54 231 25 19 5137 104 1 000 386

40–44 135 1 064 405 23 95 943 0 323 743 158 1 484 091

45–49 78 1 180 523 0 158 834 56 512 555 134 1 851 912

50–54 82 1 319 478 17 245 952 78 708 175 177 2 273 605
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величине верхней границы ожидаемой продолжительности 
жизни существует проблема сравнения данных в публикаци-
ях в связи с быстрым обновлением и внесением изменений в 
саму методику расчета DALY (использование старой методи-
ки оценки DALY уже после публикации новой методики) [20].

Проведение мероприятий по ранней диагностике ЗНО 
женской репродуктивной системы и улучшению онкологи-
ческой помощи больным гинекологическим раком в Том-
ской области позволит сократить потери «здоровой жиз-
ни» женского населения и снизить экономический ущерб от 
преждевременной смерти. 
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Таблица 3. Оценка экономического ущерба вследствие смерти населения 
Томской области от рака шейки матки, тела матки и яичников в 2018 г. 
Table 3. Economic damage assessment from premature death of cervical, uterine 
and ovarian cancers in the Tomsk region in 2018

Причина смерти ВРП на душу 
населения, руб.

Экономический 
ущерб 

в трудоспособном 
возрасте, млн руб.

Весь 
экономический 

ущерб,  
млн руб.

ЗНО шейки матки

568 191,7

249,436 407,393

ЗНО тела матки 38,069 227,845

ЗНО яичников 107,388 282,959

Основные 
гинекологические 
ЗНО

394,325 918,198
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Ключевые сообщения
• Прием лекарств, стимулирующих костный мозг к вы-

работке красных кровяных телец (эритроцитов), с до-
бавками железа, возможно, уменьшает число перелива-
ний крови, но может также привести к большему числу 
смертей и увеличить число нежелательных эффектов, 
таких как образование тромбов.

• Из-за отсутствия данных в исследованиях мы не смогли 
сравнить различные варианты лечения друг с другом и 
ранжировать их.

• Необходимы дополнительные исследования для пря-
мого сравнения этих лекарств непосредственно друг с 
другом.

Что такое анемия и почему она развивается у людей 
со злокачественными новообразованиями?

Анемия развивается, когда уровень эритроцитов в крови 
слишком низок. Эритроциты содержат белок, называемый 
гемоглобином. Молекулы железа в гемоглобине связывают 
кислород и разносят его по организму. Недостаток кисло-
рода в органах и тканях организма вызывает чувство уста-
лости и нехватки энергии, способствует большему риску 
инфекций. Люди с ЗНО особенно склонны к анемии. Это мо-
жет быть связано с тем, что неоплазии вызывают воспале-
ние и препятствуют выработке эритроцитов. Или это может 
быть связано с тем, что такие методы лечения, как химиоте-
рапия, замедляют продукцию эритроцитов в костном мозге.

Людям, страдающим анемией, может потребоваться пе-
реливание крови. Однако лечение препаратами, стимули-
рующими продукцию эритроцитов в костном мозге (так на-

зываемые стимуляторы эритропоэза), и добавками железа 
может снизить потребность в переливании крови.

Что мы хотели выяснить?
Мы хотели определить наиболее эффективные методы 

лечения анемии у людей с раком и выяснить, вызывают ли 
они какие-либо нежелательные эффекты. Нас интересовало, 
влияют ли добавки железа или стимуляторы эритропоэза, 
принимаемые отдельно или вместе, на:

• число смертей;
• уровень гемоглобина;
• переливания крови; и
• нежелательные эффекты.
Мы также хотели узнать, как лучше назначать лекарства: 

путем инъекции (внутривенно) или для приема внутрь (для 
проглатывания, перорально).

Что мы сделали?
Мы провели поиск исследований, в которых сравнивали 

внутривенные, пероральные препараты железа со стимуля-
торами эритропоэза или без них для профилактики или ле-
чения анемии, возникшей в результате химиотерапии, ра-
диотерапии, комбинированной терапии или основного 
злокачественного заболевания у людей с раком. Мы сравни-
ли и обобщили их результаты, а также оценили нашу уве-
ренность в доказательствах, основываясь на таких факто-
рах, как методы исследования или число участников. Мы 
использовали статистические методы, чтобы сравнить не-
сколько методов лечения друг с другом и расположить их в 
порядке эффективности и нежелательных эффектов.
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Что мы обнаружили?
Мы нашли 96 относящихся к теме исследований с общим 

числом участников 25 157. Люди в исследованиях были раз-
ного возраста и получали сочетание противоопухолевых 
методов лечения или не получали никакого лечения. У них 
были разные типы злокачественных новообразований.

Данные для нашего обзора представили 92 исследования. 
Они включили 24 603 человека и сравнили 12 различных ва-
риантов лечения анемии. Лечение включало комбинации 
стимуляторов эритропоэза с внутривенным или перораль-
ным железом и плацебо (нечто, выглядящее и имеющее вкус 
и запах, как препарат железа или стимулятор эритропоэза, 
но не содержащее действующего вещества).

Не в каждом исследовании сообщили обо всем, что нас 
интересовало, поэтому у нас не было достаточно информа-
ции для сравнения каждого отдельного метода лечения с 
каждым из других методов лечения.

Лечение стимуляторами эритропоэза в монотерапии или со-
вместно с железом, вероятно, повышает уровень эритроцитов 
в крови и снижает потребность в переливании эритроцитов по 
сравнению с отсутствием лечения. Мы не можем исключить 
увеличение риска смерти при использовании стимуляторов 
эритропоэза в комбинации с препаратами железа, которые, как 
оказалось, также вызывают больше смертей и приводят к уве-
личению риска образования тромбов в кровеносных сосудах.

Наша уверенность в этих результатах
В целом мы умеренно уверены в доказательствах того, 

что одно лечение лучше или хуже другого. Наша уверен-

ность ограничена, потому что мы иногда находили очень 
разные результаты для одних и тех же методов лечения, то 
есть они могли быть как хорошими, так и плохими для па-
циентов, – у нас не было достаточно доказательств, чтобы 
сделать однозначные выводы. Кроме того, из-за недостат-
ка доказательств мы не смогли составить рейтинг методов 
лечения.

Насколько актуальны эти доказательства
Доказательства актуальны по состоянию на июнь 2021 г.
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Актуальность
Многие люди с онкологическими заболеваниями испы-

тывают умеренную или сильную боль, требующую прие-
ма сильных обезболивающих средств, которые относятся к 
опиоидам.

Оксикодон и морфин являются примерами опиоидов, ко-
торые применяют для облегчения боли при онкологическом 
заболевании. Однако сильные обезболивающие средства 
эффективны не у всех людей, так же, как и не все люди хоро-
шо их переносят. Целью этого обзора было оценить, лучше 
ли оксикодон купирует боль и имеет ли меньше побочных 
эффектов, чем другие сильные обезболивающие средства, 
у взрослых с онкологической болью.

Характеристика исследований
Для настоящего обновления в ноябре 2021 г. мы на-

шли 19  дополнительных подходящих исследований. В об-
щей сложности мы включили 42 исследования с участием 
4485  человек. В этих исследованиях сравнивали обезболи-
вающее действие (пользу) и побочные эффекты (вред) раз-
ных видов оксикодона между собой и с другими сильными 
обезболивающими средствами.

Основные результаты
В целом исследования не показали различий между ок-

сикодоном, принимаемым каждые 4–6 ч (с немедленным 
высвобождением) или каждые 12 ч (с контролируемым 
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высвобождением). Исследования также не показали разли-
чий между оксикодоном и другими сильными обезболиваю-
щими средствами, например морфином.

Все рассматриваемые в исследованиях сильные обезбо-
ливающие средства также имеют ряд нежелательных эф-
фектов, таких как рвота, запор и сонливость. В целом они 
не различаются между оксикодоном и другими сильны-
ми обезболивающими средствами. Галлюцинации (ког-
да люди видят или слышат то, чего нет, например слышат 
голоса) реже встречаются в качестве побочных эффектов 
обезболивающих средств. Мы обнаружили, что их воз-
никновение менее вероятно при приеме оксикодона, чем 
морфина.

В целом мы выяснили, что существующие доказатель-
ства основаны на исследованиях с небольшим числом 
участников, многие из которых (12,2%) не завершили 
свое участие в исследованиях. Однако, поскольку разли-
чия между оксикодоном и морфином были очень незначи-
тельными, проведение дальнейших исследований в этой 
области маловероятно. Отчасти это объясняется тем, что 
набор участников в исследованиях и поддержание их уча-
стия до конца исследований является сложной задачей. 
Полезными могут оказаться исследования, рассматриваю-
щие оксикодон в сравнении с другими сильными болеуто-
ляющими средствами.

Определенность доказательств
Мы оценили определенность доказательств в исследова-

ниях по 4 уровням: очень низкая, низкая, средняя или высо-
кая. Доказательства очень низкой определенности означа-
ют, что мы очень не уверены в результатах. Доказательства 
высокой определенности означают, что мы очень уверены в 
результатах. В целом определенность доказательств в этом 
обзоре была оценена как низкая или очень низкая, что озна-
чает, что мы не уверены в результатах из-за проблем с каче-
ством исследований и малым числом участников.
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