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Основные положения
1. Применительно к эндоскопическим методам диагно-

стики и лечения целесообразно использовать термин «эпи-
телиальное новообразование».

2. Рекомендуется описывать тип роста эпителиальных ново-
образований толстой кишки по Парижской эндоскопической 
классификации поверхностных неопластических поражений.

3. Для описания поверхностных новообразований, кото-
рые распространяются латерально вдоль стенки кишки и 
имеют диаметр 10 мм и больше, необходимо применять тер-
мин «латерально распространяющееся образование» (LST), 
а структуру их поверхности необходимо описывать как гра-
нулярную или негранулярную.

4. Для прогнозирования морфологической структуры и 
риска инвазии эпителиальных новообразований толстой 
кишки рекомендуется использовать методики цифрового 
контрастирования в зависимости от наличия технической 
возможности: узкоспектральное изображение (NBI), техно-
логия спектрального цветового выделения (FICE), визуали-
зация синим цветом (BLI), визуализация связанных цветов 
(LCI), i-Scan-OE, технология цифрового режима мульти-
спектральной визуализации (VIST).

5. Для прогнозирования морфологии и/или глубины ин-
вазии новообразований толстой кишки рекомендуется ис-
пользовать валидированные международные классифика-
ции – NICE и/или JNET.

6. Мы считаем, что возможно не выполнять щипцовую 
биопсию новообразования толстой кишки размерами менее 
20 мм, если выявлены признаки его доброкачественности и 
на следующем этапе планируется его эндоскопическое уда-
ление, при соблюдении следующих условий: 

•	 исследование выполнено на эндоскопической системе, 
оснащенной функцией HD и цифрового/оптического 
контрастирования (NBI, BLI, LCI, i-Scan ОЕ, VIST);

•	 врач-эндоскопист имеет опыт применения методик 
контрастирования; 

•	 при выполнении исследования проведена фото-/видео-
фиксация эндоскопического изображения, в том числе 
в режиме цифрового контрастирования.

7. Эндоскопическое удаление новообразования толстой 
кишки рекомендуется проводить в рамках одного вмеша-
тельства. В случае отсутствия возможности одноэтапного 
удаления новообразования необходимо направить пациен-
та в региональный или профильный федеральный центр.

8. Удаление эпителиального новообразования толстой кишки 
возможно в амбулаторных условиях в качестве метода тоталь-
ной биопсии. Необходимо соблюдение следующих условий: 

•	 размеры удаляемого образования не более 10 мм. Алгорит-
мы действий в зависимости от размера новообразования 
могут быть изменены локальными регламентирующими 
документами/СОП отдельного лечебного учреждения;
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•	 отделение/кабинет эндоскопии должны быть оснаще-
ны средствами для остановки кровотечения (электро- 
хирургическим высокочастотным аппаратом, клипато-
ром, инжектором); 

•	 у пациента нет противопоказаний для планового вме-
шательства (выраженная сопутствующая патология, 
прием антикоагулянтной терапии и т.д.);

•	 пациент имеет результаты клинического обследования. 
Рекомендованный минимум обследования: электро-
кардиография, общий анализ крови, коагулограмма. 
Перечень обследования и сроки давности проведения 
исследований должны соответствовать требованиям 
существующего законодательства;

•	 в лечебном учреждении, в котором выполняется вме-
шательство, есть возможность экстренной госпитали-
зации в случае возникновения осложнений.

9. Мы рекомендуем ХПР как предпочтительный метод 
удаления миниатюрных (5 мм и меньше) и средних (6–9 мм) 
новообразований.

10. ГПП рекомендуется как предпочтительный метод уда-
ления новообразований на ножке.

11. При удалении новообразования толстой кишки раз-
мером 20 мм и больше на ножке любого размера методикой 
ГПП рекомендуется проводить профилактику кровотече-
ний при помощи предварительного наложения гемостати-
ческой петли или клипс.

12. Для удаления новообразований размерами 10–19 мм с не-
полиповидным типом роста рекомендуется выполнение ЭРС.

13. Мы рекомендуем использовать методику пофрагмен-
тарной эндоскопической резекции доброкачественных но-
вообразований более 20 мм, если удаление en-bloc невоз-
можно или небезопасно.

14. Рекомендуется извлекать все удаленные эпителиаль-
ные новообразования для гистологической оценки.

15. Для выполнения эндоскопической диссекции в под- 
слизистом слое (ESD) рекомендуется использовать раство-
ры с большей вязкостью, чем физиологический раствор, 
зарегистрированные для этого вида вмешательств.

16. Удаление злокачественного новообразования методом 
ESD рекомендовано в тех ситуациях, когда петлевая резек-
ция en-bloc, вероятно, не будет иметь технического успеха.

17. Радикально удаленными следует считать злокачествен-
ные новообразования толстой кишки любого размера, уда-
ленные en-bloc, без наличия опухолевых клеток в краях ре-

зекции, которые гистологически не превышают следующие 
критерии: аденокарциномы дифференцированного типа, 
глубина инвазии не более sm1 (менее 1 мм в подслизистый 
слой), отсутствие лимфоваскулярной инвазии, инвазивного 
фронта (tumor budding 1).

18. Мы рекомендуем использовать СО2 вместо воздуха 
при выполнении эндоскопической резекции и эндоскопи-
ческой резекции с ESD.

19. Мы рекомендуем проводить оценку дефекта слизистой 
после эндоскопического удаления новообразования для вы-
явления признаков и факторов риска перфорации стенки 
кишки. При обнаружении последних должно выполняться 
клипирование дефекта слизистой.

20. При удалении новообразования толстой кишки на ши-
роком основании вопрос профилактического клипирова-
ния дефекта слизистой должен решаться индивидуально, с 
учетом его локализации и размера.

21. Мы не рекомендуем удалять новообразования на нож-
ке (0–Ip тип по Парижской классификации), используя ре-
жим CUT («Резание») без коагуляции, из-за высокого риска 
интраоперационного кровотечения.

22. Мы не рекомендуем пользоваться исключительно ре-
жимом коагуляции при выполнении ЭРС в связи с более 
высоким риском отсроченной послеоперационной перфо-
рации.

23. Мы рекомендуем пациентам, которым выполнено ра-
дикальное удаление доброкачественного новообразования 
толстой кишки en-bloc, провести повторную колоноскопию 
через 3 года.

24. Мы рекомендуем провести вторую контрольную коло-
носкопию через 5 лет, если при первой контрольной коло-
носкопии не обнаружено эпителиальных новообразований.

25. Мы рекомендуем проводить контрольную колоноско-
пию через 3–6 мес после пофрагментарной эндоскопиче-
ской резекции эпителиальных новообразований. Следую-
щую колоноскопию мы рекомендуем через 12 мес.

26. Мы не рекомендуем выполнять биопсию рубца после 
эндоскопического удаления эпителиального новообразова-
ния при отсутствии визуальных признаков рецидива.

27. Мы рекомендуем врачам-эндоскопистам предостав-
лять пациентам письменную рекомендацию о сроках кон-
трольной колоноскопии после удаления эпителиальных 
новообразований с учетом всех эндоскопических, гистоло-
гических результатов и пациент-зависимых факторов.

I. Общие вопросы (терминология, классификация)
Применительно к эндоскопическим методам диагно-

стики и лечения целесообразно использовать термин 
«эпителиальное новообразование». Подобный термин 
характеризует объемное образование, источником про-
исхождения которого является слизистая оболочка тол-
стой кишки. Это с достаточной степенью убедительности 
можно выяснить непосредственно при проведении эндо-
скопического исследования с использованием при необ-
ходимости уточняющих методов диагностики (цифровой 
хромоскопии или окрашивания витальными красителя-
ми, увеличительной эндоскопии) без дополнительных ме-
тодов визуализации (эндосонографии, эндомикроскопии 
и др.). 

Нецелесообразно использование термина «опухоль», так 
как истинная природа новообразования может быть оконча-
тельно установлена только по результатам гистологическо-
го исследования. Вне зависимости от доброкачественного 
или злокачественного характера новообразования истин-
ная морфологическая структура новообразования устанав-
ливается только после морфологического исследования его 
части (при взятии биопсии) или целиком (при полном уда-
лении). В последующем гистологическая верификация вме-
сте с другими характеристиками (число, размер, злокаче-
ственный потенциал, генетический фон, возраст и другие) 
является основанием для определения тактики наблюдения 
и необходимости дополнительного лечения.

Термин «образования» носит более общий характер и 
включает в себя другие неопухолевые патологические со-
стояния или анатомические структуры, являющиеся след-
ствием оперативного вмешательства, естественного течения 
воспалительного процесса или аномалиями развития.

Не рекомендуется также использование термина «по-
лип», так как он может быть применим только к опреде-
ленной части новообразований с экзофитным характером 
роста.

Для описания эндоскопических методик удаления обра-
зований следует принимать во внимание следующее: эпи-
телиальное новообразование может быть удалено путем 
резекции слизистой или полнослойной резекции участка 
кишки.

EMR может быть выполнена с предварительной инъ-
екцией раствора в подслизистый слой или без таковой. 
При этом в зависимости от размера образования и техни-
ки резекции эпителиальное новообразование может быть 
удалено en-bloc (моноблочная резекция) или нескольки-
ми фрагментами (пофрагментарная резекция). При про-
ведении резекции без электрохирургического оборудо-
вания следует использовать термин «холодная петлевая 
резекция». Если использовался электрохирургический 
высокочастотный аппарат, то желательно указывать ре-
жим используемой энергии и параметры тока резки и 
коагуляции.
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В зависимости от клинической ситуации петлевая резек-
ция слизистой может являться эндоскопической операцией, 
преследующей удаление выявленного ранее новообразова-
ния, а также вариантом биопсии, при которой, как прави-

ло, небольшие образования удаляются полностью. Если но-
вообразование небольших размеров в процессе петлевой 
биопсии полностью удалено, то возможно использовать тер-
мин «тотальная» или «эксцизионная» биопсия. 

Классификации
Рекомендуется описывать тип роста эпителиальных но-

вообразований толстой кишки по Парижской эндоскопи-
ческой классификации поверхностных неопластических 
поражений. Для описания формы новообразования необ-
ходимо использовать Парижскую эндоскопическую клас-
сификацию поверхностных неопластических поражений 
(рис. 1) [1]. Согласно оригинальной версии Парижской клас-
сификации, опубликованной в 2002 г., выделяют основные 
типы новообразований:

•	 полиповидный 0–I, в свою очередь имеет подтип 0–Ip 
(на ножке) и 0–Is (сидячий);

•	 неполиповидный, разделенный на подтип 0–IIа (слегка 
приподнятый), 0–IIb (плоский), 0–IIс (слегка углублен-
ный) и 0–III (подрытый, язва).

Дополнительно выделяют смешанные подтипы: 0–IIс+IIа, 
0–IIа+IIс, 0–IIс+III и 0–III+IIс. 

Для описания плоских поверхностных новообразова-
ний, которые распространяются латерально вдоль стен-
ки кишки и имеют диаметр 10 мм и больше, необходимо 
применять термин «латерально-распространяющееся об-
разование» (LST), а структуру ее поверхности необходимо 
описывать как гранулярную или негранулярную.

LST следует разделять на гранулярные (гомогенные или 
нодулярные смешанные) и негранулярные (приподнятые 
или углубленные) типы из-за существенных различий в ри-
ске инвазивного рака [2, 3]. Размер как полиповидных, так и 
неполиповидных новообразований является дополнитель-
ным прогностическим фактором риска инвазивного рака, 
позволяя более точно стратифицировать риск в соответ-
ствии с морфологией и размером [4].

Для прогнозирования морфологической структуры и 
риска инвазии эпителиальных новообразований толстой 
кишки рекомендуется использовать методики цифрово-
го контрастирования в зависимости от наличия техниче-
ской возможности: NBI, FICE, BLI, LCI, i-Scan-OE, VIST.

Цифровые и оптические технологии, включая NBI, i-Scan, 
FICE, BLI, LCI, VIST и другие, доступны для помощи в оцен-
ке структуры поверхности и микрососудистой архитекту-
ры колоректальных новообразований. Авторы системати-
ческого обзора, сравнивающего стандартную эндоскопию 
в белом свете, хромоэндоскопию и NBI с увеличением или 
без увеличения, пришли к выводу, что хромоэндоскопия с 
увеличением и NBI были двумя наиболее точными метода-
ми прогнозирования гистологии полипов [5, 6].

Крупный метаанализ, включающий 28 исследований, со-
общил о высокой точности NBI в дифференцировке нео-
пластических и не-неопластических колоректальных пора-
жений: площадь под кривой равна 0,92, чувствительность 
и отрицательная прогностическая ценность превышали 
90%  [7]. В отечественных исследованиях продемонстриро-
вана эффективность NBI при дифференциальной диагно-
стике эпителиальных неоплазий и для определения границ 
новообразования и проведения прицельной биопсии [8].

FICE, BLI и LCI продемонстрировали эффективность FICE 
для оценки микроструктуры и ямочного рисунка поверх-
ности эпителиальных неоплазий [9]. В крупном когортном 
исследовании, включавшем 1936 пациентов, установлено, 
что i-Scan играл роль в прогнозировании гистологического 
строения полипов в реальном времени [10].

VIST сочетает преимущества оптической и цифровой филь-
трации получаемых изображений при помощи интеллекту-
альной электронной технологии, без потери яркости изобра-
жения, при этом подчеркивается контрастность кровеносных 
сосудов слизистой оболочки. Пока существуют единичные 
отечественные работы, посвященные технологии VIST, одна-
ко первичная оценка методики положительная [11, 12].

Для прогнозирования морфологии и/или глубины ин-
вазии новообразований толстой кишки рекомендуется 
использовать валидированные международные класси-
фикации – NICE и/или JNET.

Разработан ряд классификаций, на основании которых по 
характеристикам эндоскопического изображения возмож-
но прогнозировать морфологическую структуру и глубину 
инвазии новообразований толстой кишки. Однако NICE и 
JNET в настоящее время являются наиболее распространен-
ными и применимыми в клинической практике [13, 14].

Мы считаем, что возможно не выполнять щипцовую 
биопсию новообразования толстой кишки размерами ме-
нее 20 мм, если выявлены признаки его доброкачествен-
ности и на следующем этапе планируется его эндоскопи-
ческое удаление, при соблюдении следующих условий: 

•	 исследование выполнено на эндоскопической систе-
ме, оснащенной функцией HD цифрового/оптического 
контрастирования (NBI, BLI, LCI, i-Scan ОЕ, VIST);

•	 врач-эндоскопист имеет опыт применения методик 
контрастирования; 

•	 при выполнении исследования проведена фото-/видео-
фиксация эндоскопического изображения, в том числе 
в режиме цифрового контрастирования.

Морфологическая оценка материала, полученного при вы-
полнении щипцовой биопсии, зачастую не отражает истинной 
ситуации [15]. Расхождение между морфологической оценкой 
при щипцовой биопсии и при тотальном удалении новообра-
зований толстой кишки достигает 19% [16]. Интерпретируе-
мая при колоноскопии совокупность визуальных признаков, 
свидетельствующая о доброкачественном строении ново- 
образований, позволяет рекомендовать их удаление одним из 
эндоскопических способов, без щипцовой биопсии  [17]. По-
этому рекомендуется полное удаление новообразования для 
морфологического подтверждения диагноза [18]. Прогнози-
рование морфологической структуры новообразования при 
использовании методик цифрового контрастирования в на-
стоящее время является достаточно точным. Так, при исполь-
зовании режима NBI и классификации NICE специфичность 
колебалась от 94,9 до 100% [13]. Для дифференцировки гипер-
пластических и аденоматозных полипов менее 10 мм точность 
прогноза повышается, специфичность – 99,2%, положитель-
ное прогностическое значение – 99,3% [6, 19].

Эндоскопическое удаление новообразования толстой 
кишки рекомендуется проводить в рамках одного вмеша-
тельства. В случае отсутствия возможности одноэтапного 
удаления новообразования необходимо направить паци-
ента в региональный или профильный федеральный центр.

Удаление новообразований толстой кишки за одно вме-
шательство соответствует основным современным прин-
ципам лечения опухолевой патологии [20]. Согласно ре-
комендациям Британского общества гастроэнтерологов и 
Ассоциации колопроктологов рекомендуем избегать ча-
стичной резекции, как эндоскопической, так и хирургиче-

Рис. 1. Парижская классификация поверхностных неопластических 
поражений (основные типы).
Fig. 1. Paris classification of superficial neoplastic lesions (main types).
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ской [21]. Частичное удаление новообразования не только не 
способствует излечению пациента, но и приводит к фиброзу 
в зоне вмешательства и является неблагоприятным факто-
ром для дальнейшего радикального удаления [22, 23].

Удаление эпителиального новообразования толстой 
кишки возможно в амбулаторных условиях в качестве ме-
тода тотальной биопсии. Необходимо соблюдение следу-
ющих условий: 

•	 размеры удаляемого образования не более 10 мм. Алгорит-
мы действий в зависимости от размера новообразования 
могут быть изменены локальными регламентирующими 
документами/СОП отдельного лечебного учреждения;

•	 отделение/кабинет эндоскопии должны быть оснащены 
средствами для остановки кровотечения (электрохирур-
гический высокочастотный аппарат, клипатор, инжектор); 

•	 у пациента нет противопоказаний для планового вме-
шательства (выраженная сопутствующая патология, 
прием антикоагулянтной терапии и т.д.);

•	 пациент имеет результаты клинического обследования. 
Рекомендованный минимум обследования: электро-
кардиография, общий анализ крови, коагулограмма. 
Перечень обследования и сроки давности проведения 
исследований должны соответствовать требованиям 
существующего законодательства;

•	 в лечебном учреждении, в котором выполняется вме-
шательство, есть возможность экстренной госпитали-
зации в случае возникновения осложнений.

Совершенствование оборудования, расширение возмож-
ностей эндоскопических хирургических вмешательств по-

зволило в последние годы выполнять ряд лечебных манипу-
ляций в амбулаторных условиях. Несмотря на наличие ряда 
работ, посвященных медицинской и экономической эффек-
тивности полипэктомии в условиях поликлинического зве-
на, вопросы организации, отбора пациентов, показаний и 
противопоказаний к выполнению полипэктомии в амбула-
торных условиях остаются открытыми. Амбулаторная эн-
доскопическая полипэктомия – безопасная и эффективная 
альтернатива удаления колоректальных образований в ста-
ционарных условиях. Частота осложнений: 0,07% – перфо-
рация, 0,14% – кровотечение, 0,07% – подслизистая гемато-
ма [24].

Большинство авторов сходятся во мнении, что большая 
часть новообразований, обнаруженных при скрининговой 
колоноскопии, должна быть удалена во время той же проце-
дуры [25]. В рамках специальной стационарной процедуры 
необходимо лечить сложные новообразования, требующие 
достаточного количества времени, необходимого оборудо-
вания и присутствия специалистов с опытом выполнения 
сложных вмешательств.

Обязательный минимум клинического обследования при 
тотальной биопсии новообразования в толстой кишке в на-
стоящее время не регламентируется. Однако целесообразно 
иметь результаты клинического обследования, характери-
зующие состояние сердечной деятельности и свертывающей 
системы крови, – электрокардиографию, общий анализ кро-
ви, коагулограмму. Перечень обследования и сроки давно-
сти проведения исследований должны соответствовать тре-
бованиям существующего законодательства. 

II. Методики эндоскопического удаления и условия их применения
1. Холодная петлевая резекция

Мы рекомендуем ХПР как предпочтительный ме-
тод удаления миниатюрных (5 мм и меньше) и средних 
(6–9 мм) новообразований.

ХПР превосходит холодную щипцовую полипэктомию 
(ХЩП) в отношении полноты резекции миниатюрных поли-
пов. В рандомизированном контролируемом исследовании 
(РКИ), в котором выполнено удаление 117 миниатюрных по-
липов меньше 5 мм у 52 пациентов, частота гистологически 
подтвержденной полной резекции была значительно выше 
в группе ХПР, чем в группе ХЩП (93 и 76% соответствен-
но; p=0,009). Кроме того, время, необходимое для удаления 
эпителиального образования, было значительно короче в 
группе ХПР (14 и 22 с соответственно; p<0,001) [26]. В дру-
гом РКИ, включавшем суммарно 145 полипов меньше 7 мм, 
частота полной резекции аденоматозных полипов была так-
же значительно выше в группе ХПП по сравнению с группой 
ХЩП (96,6% против 82,6%; p=0,01) [27]. ХПР позволяет избе-
жать нежелательных явлений, связанных с термическим по-
вреждением электрокоагуляцией при использовании щип-
цов для горячей биопсии и ГПП. Применение щипцов для 
холодной биопсии может быть оправданно только в случае 
удаления полипов размером 1–3 мм, когда ХПР технически 
затруднена или невозможна [28].

В проспективном исследовании, включавшем 52 пациен-
та с миниатюрными полипами, которые были удалены с по-
мощью ХЩП, участки стенки кишки после полипэктомии 
иссекали с помощью EMR. Гистологическое исследование 
показало, что только 39% полипов полностью резецирова-
ны [29]. Более высокие показатели полной резекции проде-
монстрированы в другом исследовании, где удаление путем 
ХЩП 86 миниатюрных полипов выполняли с помощью хро-
моэндоскопии до тех пор, пока видимый полип не переста-
вал наблюдаться. Затем каждое основание полипа резециро-
вали с помощью EMR. Частота полной резекции составила 
92% для всех миниатюрных аденом и 100% – для аденом 
размером 1–3 мм [30]. Кроме того, в ретроспективном ис-
следовании, в котором проанализированы результаты 102 
полипэктомий большими щипцами для биопсии Jumbo и 
161 полипэктомия стандартными щипцами, определено, что 
удаление одним фрагментом стандартными или большими 

щипцами позволило выполнить полную резекцию для ми-
ниатюрных полипов до 3 мм, при этом для удаления поли-
пов размером 4–5 мм стандартными щипцами требовалось 
несколько фрагментов [31].

2. Горячая петлевая полипэктомия и эндоскопическая 
резекция слизистой

ГПП рекомендуется как предпочтительный метод уда-
ления новообразований на ножке.

ГПП является основным методом удаления новообра-
зований размером 10–19 мм, хотя данные, сравнивающие 
ГПП с другими методами, ограничены. Для полипов разме-
ром 10–19 мм ХЩБ и ХПР, как правило, не позволяют про-
извести удаление en-bloc, а также занимают много време-
ни. Напротив, удаление путем ГПП обеспечивает резекцию 
en-bloc, особенно если выполняется подслизистая инъек-
ция. Подслизистая инъекция повышает безопасность ГПП 
при удалении полипов такого размера за счет снижения ри-
ска глубокого термического повреждения. Выбор раствора 
для подслизистой инъекции может повлиять на результаты 
ГПП. Например, в исследовании 196 пациентов с полипами 
меньше 20 мм были рандомизированы для проведения ЭРС 
после подслизистой инъекции либо 0,13% гиалуроновой 
кислоты, либо обычного физиологического раствора. Пол-
ная резекция достигнута в 79,5% случаев в группе с 0,13% ги-
алуроновой кислоты и в 65,6% случаев – в группе с нормаль-
ным физиологическим раствором (p<0,05), при этом частота 
неполной резекции значительно выше для полипов разме-
ром 10–20 мм по сравнению с полипами меньшего размера 
(17,3% против 6,8%; p=0,003) [32].

При удалении новообразования толстой кишки разме-
ром 20 мм и больше на ножке любого размера методикой 
ГПП рекомендуется проводить профилактику кровотече-
ний при помощи предварительного наложения гемоста-
тической петли или клипс).

Крупные новообразования на ножках имеют повышен-
ный риск отсроченного кровотечения из-за наличия кро-
веносного сосуда большого диаметра внутри ножки [33]. 
Исследования показали, что факторы риска отсроченно-
го кровотечения после полипэктомии включают размер но-
вообразований больше 10 мм, диаметр ножки больше 5 мм, 
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расположение в правой половине толстой кишки и призна-
ки малигнизации [33–35].

Механический гемостаз с помощью лигатурной пет-
ли (EndoLoop) или инъекция разбавленного адренали-
на эффективны в снижении отсроченного кровотечения 
при полипах на ножках больше 10 мм, при этом наиболь-
ший эффект наблюдается при новообразованиях больше 
20 мм  [36,  37]. Механический профилактический гемостаз 
с помощью лигатурной петли может быть лучше инъекции 
адреналина в достижении гемостаза. Два РКИ, в которых 
оценены результаты удаления новообразований размером 
больше 20 мм, показали, что использование механических 
устройств для предварительного гемостаза ножки ново- 
образования, отдельно или в сочетании с инъекцией адрена-
лина, значительно снижало частоту отсроченного кровоте-
чения по сравнению только с инъекцией адреналина [38, 39].

3. Удаление новообразований размерами 10–19 мм 
с неполиповидным типом роста

Для удаления новообразований размерами 10–19 мм с 
неполиповидным типом роста рекомендуется выполне-
ние ЭРС.

ЭРС является основным методом удаления новообразований 
размером 10–19 мм. Удаление путем ЭРС обеспечивает резек-
цию en-bloc, а подслизистая инъекция повышает безопасность 
за счет снижения риска глубокой термической травмы [20, 40].

Мы рекомендуем использовать методику пофрагмен-
тарной эндоскопической резекции доброкачественных 
новообразований более 20 мм, если удаление en-bloc не-
возможно или небезопасно.

Эпителиальные колоректальные новообразования с ла-
терально распространяющимся типом роста (LST) более 
20  мм имеют более высокий потенциал злокачественной 
трансформации и требуют иных подходов к их удалению, 
обеспечивающих большую полноту и достаточную глуби-
ну иссечения в пределах здоровых тканей и поэтому явля-
ющихся более эффективными [3, 41]. При этом риски злока-
чественной трансформации зависят от типа роста опухоли 
и ее размера [42]. Вариантом решения этой проблемы явля-
ется использование методики пофрагментарной резекции. 

По данным исследований, пофрагментарная резекция яв-
ляется достаточно безопасной методикой удаления добро-
качественных эпителиальных колоректальных новообразо-
ваний. Подавляющее большинство возможных осложнений 
может быть купировано малоинвазивными эндоскопиче-
скими методами. Значимыми факторами риска рецидива 
являются размер опухоли, полнота лифтинга и наличие ин-
траоперационного кровотечения [43, 44].

Рекомендуется извлекать все удаленные эпителиаль-
ные новообразования для гистологической оценки.

Алгоритм применения методик удаления эпителиальных 
новообразований толстой кишки приведен на рис. 2. 

III. Эндоскопическая резекция слизистой методом диссекции в подслизистом слое
1. Оснащение

Для выполнения ESD рекомендуется использовать 
растворы с большей вязкостью, чем физиологический 
раствор, зарегистрированные для этого вида вмеша-
тельств.

Раствор, используемый для подслизистой инъекции во 
время эндоскопической диссекции должен быть безопас-
ным для человека, долго держаться в подслизистом слое и 
не иметь токсического действия на ткани удаляемой опухо-
ли. Для ESD время удержания подушки раствора особенно 
важно, так как операция продолжительная. Постоянное до-
бавление раствора во время манипуляции для насыщения 
подслизистого слоя приводит к удлинению времени опера-
ции. Для выполнения ESD рекомендуется использовать рас-
творы с большей вязкостью, чем физиологический раствор, 
так как это облегчает проведение манипуляции и ведет к 
уменьшению ее продолжительности.

Раствор декстрозы дольше удерживается в подслизистом 
слое по сравнению с физиологическим раствором, однако он 
показал негативные свойства в отношении повреждения па-
тогистологического образца, что делает его нежелательным 
для использования при проведении ESD [45].

Фибриногеновая смесь достаточно вязкая для длитель-
ного удержания подушки в подслизистом слое, является 
доступным и недорогим раствором, а также улучшает ви-
зуализацию операционного поля в процессе ESD, так как об-
ладает гемостатическим эффектом. Однако ввиду того что 
фибриноген получают из сыворотки крови человека, рас-
твор может быть контаминирован некоторыми вирусами и 
нести опасность их трансмиссии [46].

Глицерол – это гипертонический раствор, содержащий 
10% глицерин и 5% фруктозу в физиологическом растворе. 
Благодаря гипертоническим свойствам глицерол способ-
ствует длительному сохранению подслизистой подушки в 
сравнении с физиологическим раствором. Он не поврежда-
ет удаляемый препарат, позволяя проводить достоверный 
патогистологический анализ [47]. Однако на территории 
Российской Федерации не зарегистрирован официальный 
раствор глицерола и требуется его изготовление в условиях 
аптеки, что приводит к труднодоступности этого раствора.

Клинические свойства препаратов желатина (таких как Гело-
фузин, Желатиноль) оценены в двойном слепом рандомизиро-
ванном исследовании A. Moss и соавт. [48]. В рамках сравнения 
с физиологическим раствором препараты желатина дольше 
удерживались в подслизистом слое, требовали меньшего коли-
чества введений и уменьшали время проведения манипуляции.

Препараты гидроксиэтилированного крахмала (такие как 
Волювен, Рефортан, Венофундин и другие) в рамках иссле-
дований на животных моделях и человеке показали безопас-
ность и достаточную вязкость для длительного удержания 
инфузионной подушки, что вело к меньшему количеству вво-
димого препарата и укорочению времени операции по срав-
нению с использованием физиологического раствора [49].

Раствор 0,4% гиалуроновой кислоты обладает высокой вяз-
костью и способностью удерживать воду, не обладает токсич-
ностью по отношению к удаляемому образцу и окружающим 
тканям. Исследования показали высокую эффективность 
раствора гиалуроновой кислоты для инъекции в подслизи-
стый слой: длительное сохранение подушки раствора, умень-
шение времени выполнения манипуляции [50, 51].

Рис. 2. Алгоритм применения методик удаления эпителиальных 
новообразований толстой кишки.
Fig. 2. Algorithm for the removal of epithelial neoplasms of the colon.
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2. Показания к эндоскопической диссекции 
в подслизистом слое

Удаление злокачественного новообразования методом 
ESD рекомендовано в тех ситуациях, когда петлевая резек-
ция en-bloc, вероятно, не будет иметь технического успеха.

Удаление en-bloc необходимо для следующих злокаче-
ственных образований толстой кишки: 

•	 ранний рак, подтвержденный гистологически; 
•	 эпителиальные новообразования, по эндоскопическим ха-

рактеристикам подозрительные в отношении карциномы; 
•	 LST-NG, особенно LST-NG-PD; 
•	 нодулярно-смешанные LST; 
•	 эпителиальные новообразования с фиброзом подслизи-

стого слоя; 
•	 местная резидуальная или рецидивная опухоль после 

предшествующей эндоскопической резекции.
Когда злокачественность новообразования подтвержде-

на или высоковероятна, что определяется макроскопиче-
скими факторами, такими как тип 0–IIa+c или 0–III (по Па-
рижской классификации), нарушение структуры рельефа и 
микрососудистого рисунка (NICE3, JNET2b, V тип по Kudo), 
особенно при поражениях больше 20 мм, резекция долж-
на выполняться en-bloc, с использованием ESD для точного 
определения стадии (по морфологии) и в связи с высокими 
шансами на радикальное удаление. В прямой кишке показа-
ния к ESD могут быть расширены для всех крупных (больше 
20 мм) образований в связи со значительным риском малиг-
низации, а также сложности альтернативной хирургии дан-
ной локализации [52]. ESD также может рассматриваться для 
рецидивных или резидуальных опухолей со значительным 
фиброзом в основании, которые ранее подвергались попыт-
кам эндоскопической резекции, даже несмотря на то что фи-
броз может значительно увеличить риск перфорации [53, 54].

Риск подслизистой инвазии зависит от макроскопическо-
го типа: так, для LST-G-H подслизистая инвазия встречается 
редко, и поэтому эти опухоли могут рассматриваться как кан-
дидаты для пофрагментарной резекции. Однако, по данным 
разных источников, этот риск разнится от 0,5 до 5%, что, ве-
роятно, связано с различиями в интерпретации Парижской 
классификации разными эндоскопистами [42, 55]. Учитывая 
эти данные, риск нерадикальной резекции при фрагмента-
ции достигает 5%, и ввиду этого выбор методики эндоскопи-
ческого удаления должен обсуждаться с пациентом.

LST-G-NM и негранулярные LST псевдоуглубленного типа 
имеют значительный риск подслизистой инвазии (10–36%), в 
связи с чем не должны рассматриваться для пофрагментарного 
удаления [56, 57]. LST-NG-FE имеют риск подслизистой инва-
зии, описываемый в диапазоне от 3 до 14%, помимо этого дан-
ные образования имеют значительный риск фиброза в подсли-
зистом слое, что затрудняет петлевую резекцию и делает ESD 
предпочтительным методом их радикального удаления [58].

3. Критерии радикальности эндоскопической диссекции 
в подслизистом слое

Радикально удаленными следует считать эпителиаль-
ные новообразования толстой кишки любого размера, 
удаленные en-bloc, без наличия опухолевых клеток в кра-
ях резекции, которые гистологически не превышают сле-
дующие критерии: аденокарциномы дифференцирован-
ного типа, глубина инвазии не более sm1 (менее 1 мм в 
подслизистый слой), отсутствие лимфоваскулярной ин-
вазии, инвазивного фронта (tumor budding 1).

Техническим успехом считается удаление целевого обра-
зования en-bloc с макроскопическими признаками полно-
го удаления поражения. Удаление R0 – это удаление опухо-
ли en-bloc при отсутствии опухолевых клеток в латеральных 
и вертикальном краях удаленного препарата. Удаление R1 
(микроскопические признаки опухоли в краях резекции) и 
Rx (границы не поддаются оценке из-за коагуляционного по-
вреждения или из-за невозможности реконструкции фраг-
ментов при фрагментации препарата) считается неполным, 
так как велик риск резидуальной опухоли в зоне операции. 

Тубулярные, виллезные, тубуло-виллезные и зубчатые 
аденомы классифицируются как доброкачественные обра-
зования, и, исходя из этого, лечение этих образований будет 
считаться радикальным, если в краях удаленного препарата 
не обнаружено опухолевых клеток [59, 60]. 

Внутрислизистые карциномы толстой кишки (Tis/m) не 
имеют потенциала метастазирования в лимфатические 
узлы, поэтому R0-удаление en-bloc внутрислизистой карци-
номы любого размера следует рассматривать как радикаль-
ное. Однако даже при удалении методом ESD en-bloc в ряде 
случаев гистологическая оценка краев может выявить уда-
ление R1, что связано с техническими погрешностями во 
время проведения операции или при извлечении удаленно-
го препарата. Эти случаи не являются показанием к хирур-
гическому вмешательству и требуют наблюдения или до-
полнительного эндоскопического лечения [61, 62].

Для карцином, прорастающих в подслизистый слой, кро-
ме оценки краев удаленного препарата следующие критерии 
также должны быть оценены в патогистологическом ответе, 
так как они имеют важное прогностическое значение: гисто-
логический тип опухоли, глубина инвазии в подслизистый 
слой, лимфоваскулярная инвазия, tumor budding [63, 64].

Удаление R1 карциномы с инвазией подслизистого слоя не 
является радикальным. Такой пациент должен быть рассмо-
трен для проведения дополнительного хирургического лече-
ния [65]. Однако стоит отметить, что, если инвазивный компо-
нент не располагается в зоне положительного горизонтального 
края резекции, а вертикальный край чистый, эндоскопическое 
наблюдение или дополнительное эндоскопическое иссечение 
также может рассматриваться как вариант выбора.

Оценка глубины поражения подслизистого слоя зависит 
от морфологического типа опухоли. Новообразования на 
узком основании должны быть оценены по классификации 
Haggitt. Измерение глубины инвазии в миллиметрах или 
микрометрах в этих случаях не имеет значения. Уровень ин-
вазии Haggitt 4 или положительный вертикальный край для 
этой группы карцином является показанием для дополни-
тельного хирургического лечения ввиду повышенного ри-
ска лимфогенного метастазирования [66].

Однако требуются дополнительные исследования в отно-
шении прогноза лимфогенного метастазирования для обра-
зований на узком основании, у которых глубокая инвазия 
подслизистого слоя является единственным неблагоприят-
ным признаком [67].

Глубина инвазии подслизистого слоя в плоских и поли-
повидных типах карцином должна быть оценена в мил-
лиметрах или микрометрах. По данным ряда метаанали-
зов, поражение подслизистого слоя на глубину более 1 мм 
(1  тыс.  мкм) повышает риск лимфогенного метастазирова-
ния опухоли и, как следствие, требует дополнительного хи-
рургического лечения с лимфодиссекцией [68, 69].

По данным ретроспективного исследования, частота лим-
фогенного метастазирования при карциномах с глубоким 
поражением подслизистого слоя при отсутствии других 
факторов неблагоприятного прогноза достигала 3,1% и была 
на уровне группы без факторов риска прогрессии [70]. Та-
ким образом, у коморбидных пациентов с глубокой инвази-
ей подслизистого слоя необходимость дополнительного хи-
рургического лечения должна обсуждаться индивидуально.

Низкодифференцированные типы и муцинозная аде-
нокарцинома являются фактором риска развития лимфо-
генного метастазирования [68, 69]. Однако его значимость 
как единственного неблагоприятного фактора риска в по-
ражении лимфатических узлов требует дальнейшего изу-
чения [71].

Наличие лимфоваскулярной инвазии является важным 
неблагоприятным прогностическим фактором как изоли-
рованно, так и в сочетании с другими критериями для опу-
холей любого макроскопического типа. При обнаружении 
лимфоваскулярной инвазии в удаленном образце пациен-
ту должно быть рекомендовано дополнительное хирургиче-
ское лечение [68, 69].
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Tumor budding – это наличие кластеров опухолевых кле-
ток, расположенных изолированно от инвазивного фрон-
та. При наличии этого критерия края удаленного препара-
та не должны иметь роста карциномы, а группы опухолевых 
клеток остаются в стенке кишки. Tumor budding является 

фактором риска поражения лимфатических узлов и требу-
ет дополнительного хирургического лечения [68, 69, 72, 73]. 
Кроме того, при наличии tumor budding расстояние от края 
опухоли до края резекции должно составлять не менее 1 мм 
для достоверной оценки R-критерия [74].

IV. Профилактика осложнений
Мы рекомендуем использовать медицинский СО2 вме-

сто воздуха при выполнении эндоскопической резекции 
и эндоскопической резекции с ESD.

СО2, используемый для инсуффляции в просвет кишки, 
абсорбируется и выводится из организма человека намного 
быстрее, чем воздух, что позволяет снизить дискомфорт па-
циента после проведенной манипуляции [75].

Согласно данным проспективного исследования 
M. Bassan и соавт. (2013 г.) [56] при использовании стериль-
ного СО2 для инсуффляции во время полипэктомии в тол-
стой кишке в послеоперационном периоде пациенты зна-
чимо реже обращались с жалобами на боль в животе, не 
связанную с перфорацией. 

ESD ассоциирована с повышенным риском перфорации 
стенки кишки и с более длительным временем проведения 
процедуры, чем стандартная диагностическая колоноско-
пия. Использование инсуффляции СО2 в ситуации с повы-
шенным риском перфорации стенки имеет преимущества, 
так как инсуффляция воздуха может привести к быстрому 
росту внутрибрюшного давления, напряженному пневмо-
перитонеуму, болевому синдрому и гемодинамическим на-
рушениям [56, 57, 76].

Мы рекомендуем проводить оценку дефекта слизистой 
после выполнения эндоскопического удаления ново- 
образования для выявления признаков и факторов риска 
перфорации стенки кишки. При обнаружении последних 
должно выполняться клипирование дефекта слизистой.

Осмотр дефекта слизистой после удаления новообразова-
ния – важнейший этап полипэктомии, особенно при удалении 
крупных полипов. При выявлении полностенной перфорации 
необходимо срочно выполнять эндоскопическое ушивание 
дефекта методом клипирования. Даже частичное поврежде-
ние собственной мышечной оболочки без полностенного де-
фекта ассоциировано с более высоким риском отложенной 
перфорации. Выявление таких признаков повреждения мы-
шечной оболочки, как симптом «мишени» со стороны подс-
лизистого слоя удаленного полипа и зеркального симптома 
«мишени» в зоне дефекта слизистой, является показанием к 
обязательному профилактическому клипированию.

При использовании красителя для подслизистой инъек-
ции важно обращать внимание на непрокрашенные участки 
дефекта: на фоне равномерного голубого подслизистого слоя 
с типичными коллагеновыми волокнами непрокрашенные 
зоны являются потенциальными участками частичной или 
полной резекции собственной мышечной оболочки либо 
участками фиброза подслизистого слоя, которые также ре-
комендуется клипировать [77, 78].

Профилактика кровотечения
При удалении новообразования толстой кишки на ши-

роком основании вопрос профилактического клипирова-
ния дефекта слизистой должен решаться индивидуально, 
с учетом его локализации и размера.

Удаление небольших новообразований на широком осно-
вании не требует обязательного клипирования дефекта сли-
зистой, однако в последние годы появилось много новых 
данных о целесообразности профилактики отсроченных 
кровотечений в различных клинических ситуациях. Так, 
недавний анализ M. Spadaccini и соавт. показал значитель-
ную корреляцию между клипированием LP (20 мм и боль-
ше) и снижением риска отсроченного кровотечения после 
полипэктомии [78].

В метаанализе M. Gangwani и соавт. (2021 г.) [79] на осно-
ве 6 РКИ, куда были включены только полипы более 10 мм, 
подтверждается целесообразность профилактического кли-
пирования дефектов слизистой после удаления полипов 
крупнее 10 мм.

Локализация новообразования является хорошо извест-
ным фактором риска развития отсроченного кровотече-
ния [35, 80, 81]. В исследованиях, которые установили зна-
чительную корреляционную зависимость, обнаружено, что 
проксимальные или правосторонние полипы имеют более 
высокую тенденцию к кровотечению по сравнению с ана-
логичными полипами в левой половине ободочной кишки. 

Мы не рекомендуем удалять новообразования на ножке 
(0–Ip тип по Парижской классификации), используя ре-
жим CUT без коагуляции из-за высокого риска интраопе-
рационного кровотечения.

Использование исключительно режима CUT не рекомен-
дуется для полипэктомии из-за повышенного риска интра-
операционного кровотечения. В крупном многоцентровом 
корейском исследовании, в котором проведено 9336 полипэк-
томий, показано, что при удалении полипов в режиме реза-
ния и непреднамеренной холодной петлевой полипэктомии 
были самые высокие риски для интраоперационных кро-
вотечений [34]. В ретроспективном обзоре, охватывающем 
4735  полипэктомий, выполненных с использованием режи-
ма резания, кровотечение произошло у 3,1% пациентов [74].

При резекции полипа на ножке риск развития перфорации 
ниже, поскольку ножка находится далеко от стенки толстой 
кишки. При этом она может содержать толстый сосуд. Неадек-
ватная коагуляция этого сосуда может привести к серьезным 
кровотечениям. Поэтому для резекции полипов на ножке ло-
гично использовать режим коагуляции. Однако нет качествен-
ных данных для полипов на ножке, сравнивающих удаление в 
режиме коагуляции с током, управляемым микропроцессором.

Мы не рекомендуем пользоваться исключительно ре-
жимом коагуляции при выполнении ЭРС в связи с более 
высоким риском отсроченной послеоперационной пер-
форации.

В то время как использование режима коагуляции позво-
ляет снижать количество интраоперационных кровотече-
ний, активное его использование связано с более высоким 
риском как отсроченных кровотечений, так и перфораций 
из-за более глубокого повреждения стенки кишки, особен-
но в правых отделах [82].

V. Принципы наблюдения
Данные рекомендации по наблюдению касаются всех па-

циентов, которым выполнено полное удаление одного или 
нескольких новообразований толстой кишки во время ис-
ходной качественной колоноскопии. 

Мы рекомендуем пациентам, которым выполнено ра-
дикальное удаление доброкачественного новообразова-
ния толстой кишки en-bloc, провести повторную колоно-
скопию через 3 года.

Исследования подтвердили, что у пациентов после уда-
ления аденом без признаков дисплазии высокой степе-

ни отсутствует необходимость более частого наблюдения. 
Риск заболеваемости и смертности от колоректального 
рака в долгосрочной перспективе у этой группы пациен-
тов ниже или аналогичен такому риску у пациентов без аде-
номы или у населения в целом. Исследование, включавшее 
64 422 пациента со средним сроком наблюдения 14 лет, по-
казало, что у пациентов с аденомами без признаков дис-
плазии в исходном состоянии риск развития колорек-
тального рака и смерти в течение 10 лет составили 0,44% 
(95% доверительный интервал – ДИ 0,31–0,62%) и 0,03%  



Guidelineshttps://doi.org/10.26442/18151434.2023.1.201972

13СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2023; 25 (1): 5–14. JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2023; 25 (1): 5–14.

(95% ДИ 0,01–0,11%) соответственно, что аналогично показа-
телям у пациентов без аденомы [68, 69, 83, 84]. 

Мы рекомендуем провести вторую контрольную ко-
лоноскопию через 5 лет, если при первой не обнаружено 
эпителиальных новообразований.

В двух исследованиях изучался интервал между первым и 
вторым наблюдением. Первое исследование показало увели-
чение риска прогрессирования неоплазии в течение 1 года 
(относительный риск – ОР 1,11; 95% ДИ 1–1,24). В многова-
риантных моделях для прогрессирующей неоплазии при 
использовании интервала менее 18 мес в качестве рефе-
рентного стандарта интервал в 2 года не был статистиче-
ски значимым, но интервалы в 3 года (ОР 2,02, 95% ДИ 1,19–
3,42), 4 года (ОР 2,45; 95% ДИ 1,20–5,00) и больше 6,5 года 
(ОР 5,95; 95% ДИ 2,15–16,46) были значимыми (интервал в 5 
или 6 лет не был значимым). Во второй когорте не выявлено 
связи между риском развития аденомы и интервалом между 
первым и вторым наблюдением, когда интервал составлял 
3 года и больше по сравнению с 3 годами. На сегодняшний 
день нет убедительных данных в отношении наиболее под-
ходящего интервала между первым и вторым наблюдением 
в вопросе долгосрочной заболеваемости или смертности от 
колоректального рака [75, 85].

Мы рекомендуем проводить контрольную колоноско-
пию через 3–6 мес после пофрагментарной эндоскопиче-
ской резекции эпителиальных новообразований. Следу-
ющую колоноскопию мы рекомендуем через 12 мес.

Несмотря на отсутствие рецидива во время ранней по-
вторной колоноскопии, поздний рецидив в месте резекции 
возникает в 5–9% случаев. В метаанализе 15 исследований 
проводилась дифференцировка между ранними и поздни-

ми рецидивами. В 75% случаев рецидивы эпителиальных 
новообразований обнаружены через 3 мес, более чем в 90% 
случаев – через 6 мес, и 12% неопластических рецидивов 
возникли в отсроченном периоде [31, 73].

Мы не рекомендуем выполнять биопсию рубца после 
эндоскопического удаления эпителиального новообразо-
вания при отсутствии визуальных признаков рецидива.

Последние исследования показали, что оценка рубца для 
обнаружения остаточных фрагментов неоплазии с помо-
щью дополнительных методик эндоскопической визуали-
зации (виртуальная или витальная хромоскопия в дополне-
ние к белому свету) при первом контрольном исследовании 
является высокоточной. В этом случае можно отказаться от 
рутинной биопсии рубца при условии, что соблюден стан-
дартизированный протокол визуализации [86].

Мы рекомендуем врачам-эндоскопистам предоставлять 
пациентам письменную рекомендацию о сроках кон-
трольной колоноскопии после удаления эпителиальных 
новообразований с учетом всех эндоскопических, гисто-
логических результатов и пациент-зависимых факторов.

Интервал наблюдения зависит от сочетания характери-
стик новообразования (гистология, количество и размер), 
качества выполненной колоноскопии и ряда клинических 
факторов (возраст пациента, сопутствующие заболевания). 
Именно эндоскописты должны рекомендовать правильные 
сроки наблюдения по сравнению с врачами других специ-
альностей [87].

В случае радикального эндоскопического удаления ранней 
формы рака толстой кишки дальнейшее диспансерное наблю-
дение необходимо осуществлять в соответствии с Клиниче-
скими рекомендациями Ассоциации онкологов России [88].
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Появление новых режимов лекарственной терапии и 
завершение ряда крупных рандомизированных ис-
следований привело к существенным изменениям в 

клинических рекомендациях Минздрава России (КР МЗ)1 [1] 
и практических рекомендациях Российского общества кли-
нической онкологии – RUSSCO (ПР RUSSCO)2 [2] по лече-
нию онкоурологических заболеваний. При этом различия 
трактовки некоторых исследований панелями экспертов и 
разные требования, предъявляемые к данным документам, 
привели к расхождению некоторых тезисов в текстах этих 
изданий. В настоящей статье приведены ключевые позиции 
обновленных клинических и практических рекомендаций 
по лечению больных раком предстательной железы (РПЖ).

Первичный неметастатический  
рак предстательной железы

Принципиальных изменений КР МЗ и ПР RUSSCO в отно-
шении ведения пациентов с первичным неметастатическим 
РПЖ (нРПЖ) не произошло. Для данной категории паци-
ентов по-прежнему резервируются такие лечебные подхо-
ды, как активное наблюдение, радикальная простатэктомия 
(РПЭ), лучевая терапия (ЛТ) по радикальной программе в 
дистанционном, внутритканевом и сочетанном вариантах, 
самостоятельная андроген-депривационная терапия (АДТ) 
и выжидательная тактика. Выбор тактики ведения боль-
ных определяется группой риска прогрессирования РПЖ 
(табл.  1), ожидаемой продолжительностью жизни (ОПЖ), 
а также некоторыми другими факторами (табл. 2). 

Кандидаты для дистанционной ЛТ (ДЛТ) по радикальной 
программе могут получать краткосрочную неоадъювантную 
АДТ для редукции объема простаты. Назначение конкурент-
ной и адъювантной АДТ не рекомендовано пациентам групп 
очень низкого и низкого риска. Пациентам групп проме-
жуточного, высокого и очень высокого риска, получающим 
ДЛТ, должна быть назначена конкурентная АДТ. Согласно 
ПР RUSSCO больным группы неблагоприятного промежу-
точного риска должна проводиться краткосрочная, паци-
ентам групп высокого и очень высокого риска – длитель-
ная адъювантная АДТ. В КР МЗ указано, что краткосрочную 
адъювантную АДТ следует назначать в группе промежуточ-
ного, длительную – в группе высокого риска (табл.  3). Для 
проведения АДТ необходимо использование медикаменто-
зных методов кастрации. Согласно ПР RUSSCO пациентам с 
противопоказаниями к назначению агонистов гонадотроп-
ного рилизинг-гормона (ГнРГ) допустимо назначение моно-
терапии бикалутамидом в дозе 150 мг/сут. 

В КР МЗ в качестве показаний к адъювантной ДЛТ после 
РПЭ указаны категории рТ3а, рТ3b и R1. ПР RUSSCO предла-
гают оперированным пациентам с одним и более фактора-
ми риска, включая категории рТ3а, рТ3b и/или R+, и уровень 
простатического специфического антигена (ПСА) – 0,1 нг/мл 
и ниже, адъювантную или отсроченную до момента повыше-
ния ПСА>0,1 нг/мл ДЛТ на ложе простаты в сочетании с крат- 
косрочной АДТ. Методом выбора у пациентов с категорией 
рN+ является длительная адъювантная АДТ. Альтернативой 
служат динамическое наблюдение с отсроченным лечением 
в случае повышения ПСА>0,1 нг/мл или адъювантная ДЛТ в 
сочетании с длительной АДТ (см. табл. 3). 

Биохимический рецидив рака предстательной железы
В ПР RUSSCO детализированы методы ведения пациен-

тов с биохимическим рецидивом после радикального лече-
ния нРПЖ, не противоречащие КР МЗ. Методом выбора для 
выявления источника ПСА-рецидива является позитронно- 
эмиссионная томография с простатическим специфическим 
мембранным антигеном, меченным радиоизотопом. Для вы-
бора тактики лечения необходима стратификация больных в 
группы риска EAU. Больные с ПСА-рецидивом группы низ-
кого риска после РПЭ являются кандидатами для динамиче-

1В настоящее время проходят финальное согласование в Минздраве России.
2Действующие практические рекомендации.

ского наблюдения. Пациентам группы высокого риска по-
казана спасительная ДЛТ в суммарной очаговой дозе (СОД) 
66 Гр и выше с краткосрочной АДТ. Негативные результаты 
комбинированной позитронно-эмиссионной и рентгенов-
ской компьютерной томографии и ПСА<0,2 нг/мл не долж-
ны приводить к отсрочке спасительной ДЛТ. Пациенты с 
ПСА-рецидивом, относящиеся к группе низкого риска после 
ДЛТ, являются кандидатами для динамического наблюдения. 

Таблица 1. Группы риска прогрессирования нРПЖ
Table 1. Risk groups for progression of non-metastatic prostate cancer (nPCa)

Риск Описание

Очень низкий
Т1с, грейд ISUP 1, ПСА<10 нг/мл, менее 3 позитивных 
биопсийных столбцов, содержащих менее 50% опухоли 
в каждом, плотность ПСА<0,15 нг/мл/см3 

Низкий T1–T2a, грейд ISUP 1, ПСА<10 нг/мл

Промежуточный 

Не имеет признаков 
высокого или 
очень высокого 
риска, имеет 1 
и более факторов 
промежуточного 
риска: T2b–T2c, 
грейд ISUP 2–3, 
ПСА – 10–20 нг/мл 

Благоприятный

1 фактор риска, 
грейд ISUP 1–2, 
<50% позитивных 
столбцов

Неблагоприятный

2–3 фактора 
риска, грейд 
ISUP 3, ≥50% 
позитивных 
столбцов

Высокий Не имеет признаков очень высокого риска, имеет не менее 
одного из признаков: T3а, грейд ISUP 4–5, ПСА>20 нг/мл

Очень высокий Имеет не менее одного из признаков: Т3b–T4, первичный 
индекс Глисона 5, >4 биопсийных столбцов, грейд ISUP 4–5

Таблица 2. Рекомендации по выбору метода ведения пациентов с первичным 
нРПЖ
Table 2. Guidelines for the management of patients with primary nPCa

Метод ведения пациента 
с нРПЖ

Критерии селекции пациентов

КР МЗ ПР RUSSCO

Активное наблюдение Группа очень низкого 
риска 

Группы очень 
низкого, низкого, 
промежуточного 
благоприятного 
риска ОПЖ>10 лет

ДЛТ T1–Т4N0–1М0 T1–Т4N0–1М0

Брахитерапия

Низко- 
мощностная

Т1c–Т2аN0M0,  
ПСА≤10 нг/мл, GS 6 или  
7 (3+4) в <33% биоптатов, 
объем простаты ≤50 см3

Группа очень низкого 
и низкого риска 
Группы 
промежуточного, 
высокого и очень 
высокого риска – 
в сочетании с ДЛТ

 Высоко-
мощностная

Т1–Т3N0M0 допустимо 
в сочетании с ДЛТ

РПЭ
РПЖ T1–Т4N0M0,  
с ТЛАЭ – при расчетном 
риске метастазов >5%

РПЖ T1–Т4N0M0,  
с ТЛАЭ – при 
расчетном риске 
метастазов ≥2%

АДТ

При невозможности/
отказе от радикального 
лечения, ВУПСА<12 мес 
и ПСА>50 нг/мл, и/или 
грейде ISUP 4–5, и/или 
T3–Т4N0M0

Группы высокого 
и очень высокого 
риска с ОПЖ<5 лет

Выжидательная тактика

Т1а–Т2сN0M0,  
ОПЖ<10 лет 
TaN0M0, грейд ISUP 1–2  
ОПЖ<15 лет 
Тяжелые сопутствующие 
заболевания,  
отсутствие градации ≥4

Группы очень 
низкого, низкого 
и промежуточного 
риска с ОПЖ<10 лет 
Группы высокого 
и очень высокого 
риска, отсутствие 
симптомов РПЖ, 
ОПЖ<5 лет

Примечание. GS – сумма Глисона; ТЛАЭ – тазовая лимфаденэктомия.
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Пациентам группы высокого риска с верифицированным 
местным рецидивом возможно проведение спасительного 
лечения (РПЭ с тазовой лимфодиссекцией, брахитерапия в 
специализированных центрах, криоаблация, аблация высо-
коинтенсивной сфокусированной ультразвуковой волной). 
Последние два метода спасительного лечения не указаны в 
КР МЗ. Пациентам с биохимическим рецидивом группы вы-
сокого риска, не являющимся кандидатами для спасительно-
го локального лечения, показана АДТ агонистами или анта-
гонистом ГнРГ, в том числе – в интермиттирующем режиме; 
хирургическая кастрация – менее желательная альтернатива 
медикаментозной АДТ (табл. 4). 

Метастатический гормоночувствительный  
рак предстательной железы

Рецидивный и первичный метастатический гормоночув-
ствительный РПЖ (мГЧРПЖ) является показанием к про-
ведению системной противоопухолевой терапии. Метастаз- 
направленная терапия при олигометастатическом РПЖ яв-
ляется экспериментальным методом. До старта лечения не-
обходима оценка распространенности опухолевого про-
цесса по критериям CHAARTED. Пациентам со впервые 
выявленным мГЧРПЖ и малым объемом поражения пока-
зана ДЛТ первичной опухоли (до 55 Гр СОД в 20 фракциях 
в течение 4 нед или 36 Гр СОД в 6 еженедельных фракциях 
в течение 6 нед). ПР RUSSCO резервируют ДЛТ по циторе-
дуктивной программе для всех больных с низкой метаста-
тической нагрузкой независимо от вида системной тера-
пии, в то время как КР МЗ ограничивают показания к ДЛТ 
только случаями назначения АДТ в монорежиме. В качестве 
системной противоопухолевой терапии всем пациентам с 
мГЧРПЖ показано проведение комбинированного лечения, 
основанного на АДТ (хирургическая кастрация, или агони-
сты, или антагонист ГнРГ) в сочетании с антиандрогенами 
II поколения (апалутамид, энзалутамид), или ингибитором 
стероидогенеза (абиратерон ацетат с преднизолоном), или 
доцетакселом, или комбинацией доцетаксела и даролутами-
да. ПР RUSSCO резервируют доцетаксел или абиратерон в 
комбинации с АДТ только для больных с высокой метаста-
тической нагрузкой. Согласно КР МЗ доцетаксел может ис-
пользоваться в составе комбинированного лечения только 
при большом объеме метастатического поражения; также в 
КР МЗ подчеркивается, что абиратерон не зарегистрирован 
по показанию мГЧРПЖ в России. Триплет АДТ + доцетак-
сел  + даролутамид рассматривается в качестве возможной 
комбинации, которая может быть рекомендована для боль-
ных первичным мГЧРПЖ с большой метастатической на-
грузкой. АДТ в самостоятельном режиме (без комбинации 
с другими препаратами) может быть назначена только па-
циентам с противопоказаниями к комбинированному ле-
чению. Интермиттирующую АДТ согласно КР МЗ следу-
ет предлагать только хорошо мотивированным больным 
мГЧРПЖ с выраженным ответом уровня ПСА после пери-
ода индукции. ПР RUSSCO резервируют интермиттирую-
щую АДТ для пациентов с противопоказаниями к комби-
нированному лечению и грейдом ISUP 1–3 (табл. 5). 

Кастрационно-резистентный  
рак предстательной железы

Кастрационно-резистентный РПЖ (КРРПЖ) является 
показанием к продолжению постоянной АДТ независимо 
от распространенности опухолевого процесса и препарата 
комбинации. 

Для установки диагноза неметастатического КРРПЖ 
(нмКРРПЖ) необходимо проведение стандартного обследо-
вания, включающего компьютерную томографию грудной, 
брюшной полости, забрюшинного пространства и таза с вну-
тривенным контрастным усилением, а также сканирование 
костей. Для формирования лечебной тактики при нмКРРПЖ 
требуется оценка времени удвоения ПСА (ВУПСА). Больные 
нмКРРПЖ с ВУПСА≤10 мес являются кандидатами для на-
значения нестероидного антиандрогена II поколения (апа-

лутамида, даролутамида или энзалутамида) в комбинации с 
продолжающейся АДТ. Пациентам с ВУПСА>10 мес показано 
продолжение АДТ, при этом допустима замена агониста ГнРГ 
на альтернативный агонист или антагонист ГнРГ (табл. 6). 

Метастатический КРРПЖ (мКРРПЖ) служит показанием к 
назначению химиотерапии доцетакселом или кабазитакселом 
(в комбинации с преднизолоном), или лечению ингибиторами 
андрогенного сигнального пути (абиратерон ацетат + предни-
золон или энзалутамид), или терапии олапарибом с абиратеро-
на ацетатом и преднизолоном, или монотерапии олапарибом 
(при патогенных мутациях генов гомологичной рекомбина-
ции дезоксирибонуклеиновой кислоты – HRR), или системной 
α-радиотерапии радия хлоридом [223Ra] (при метастазах в ко-
стях и отсутствии висцеральных метастазов) на фоне продол-
жающейся АДТ. Выбор терапии осуществляется в зависимости 
от ранее проведенного лечения, локализации метастазов и му-
тационного статуса. 

Для 1-й линии терапии мКРРПЖ в качестве возможных 
препаратов комбинации с АДТ резервируются доцетаксел с 
преднизолоном, энзалутамид, абиратерон ацетат с преднизо-
лоном и согласно КР МЗ абиратерон ацетат с преднизолоном 
и олапарибом. В ПР РУССКО данная тройная комбинация 
пока отсутствует. ПР RUSSCO детализируют критерии селек-
ции кандидатов для использования разных режимов у паци-
ентов, еще не получавших лечения после развития кастраци-
онной резистентности. Доцетаксел может использоваться у 
больных первичным мКРРПЖ независимо от длительности 
предшествующей АДТ и локализации метастазов при отсут-
ствии противопоказаний к химиотерапии. Проведение пред-
шествующей химиогормонотерапии по поводу мГЧРПЖ не 
является противопоказанием к повторному назначению до-
цетаксела при развитии кастрационной резистентности при 
отсутствии прогрессирования в течение 12 мес после завер-

Таблица 3. Рекомендации по неоадъювантной и адъювантной терапии 
у кандидатов для радикального лечения первичного нРПЖ
Table 3. Guidelines for neoadjuvant and adjuvant therapy in candidates for radical 
treatment of primary nPCa

Неоадъю- 
вантное 

и адъювантное 
лечение  

кандидатов  
для РПЭ 

и радикальной 
ДЛТ

Критерии селекции пациентов

КР МЗ ПР RUSSCO

РПЭ

Неоадъювантная 
терапия Не показана Не показана

Адъювантная 
АДТ Т1–Т4N1M0 Т1–Т4N1M0

Адъювантная 
ДЛТ pT3a/pT3b и R1

рТ3а, рТ3b и/или R+, ПСА<0,1 нг/мл, 
если динамическое наблюдение 
не является возможной опцией

Адъювантная 
ДЛТ + АДТ

pT3a/pT3b и R1 
в сочетании с АДТ 6 мес 
при ПСА 0,2–2 нг/мл

рТ3а, рТ3b и/или R+, если 
динамическое наблюдение 
не является возможной опцией; 
в сочетании с АДТ 4–6 мес 
при ПСА≥0,1 нг/мл

Радикальная ДЛТ

Неоадъювантная 
АДТ

Группы промежуточного 
и высокого риска, 
при необходимости 
уменьшить объем 
предстательной железы 
и купировать местные 
симптомы

≤6 мес у пациентов с нарушением 
мочеиспускания

Конкурентная 
АДТ

Группы промежуточного 
и высокого риска

Группы промежуточного, 
высокого, очень высокого риска

Адъювантная 
АДТ

Группа промежуточного 
риска – 4–6 мес 
Группа высокого риска – 
24–36 мес

Группа неблагоприятного 
промежуточного риска – 4–6 мес 
Группы высокого и очень 
высокого риска – 1,5–3 года
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шения терапии доцетакселом. Ингибиторам андрогенного 
сигнального пути  – абиратерону и энзалутамиду – следует 
отдавать предпочтение у пациентов без симптомов или с ми-
нимальными симптомами мКРРПЖ, имевших длительный 
ответ на предшествующую АДТ (больше 12 мес). В случае раз-
вития кастрационной резистентной формы РПЖ у больных, 
получающих комбинацию АДТ + энзалутамид или АДТ  + 
абиратерон по поводу мГЧРПЖ, замена одного ингибитора 
андрогенного сигнала (ИАС) на другой нецелесообразна. На-
значение АДТ с абиратероном, преднизолоном и олапарибом 
может осуществляться независимо от мутационного статуса 
HRR (см. табл. 6).

Для последующей терапии у пациентов, получавших до-
цетаксел в 1-й линии терапии мКРРПЖ, возможными лечеб-
ными опциями являются кабазитаксел с преднизолоном, эн-
залутамид, абиратерона ацетат с преднизолоном или 223Ra на 
фоне продолжающейся АДТ. Согласно КР МЗ кабазитакселу 
следует отдавать предпочтение в подгруппе больных с вис-
церальными метастазами, коротким периодом эффектив-
ной терапии доцетакселом и выраженным болевым синдро-

Таблица 4. Тактика ведения пациентов с ПСА-рецидивом нРПЖ после 
радикального лечения
Table 4. Management of patients with prostate-specific antigen relapse of nPCa 
after radical treatment

Тактика лечения 
пациента  

с ПСА-рецидивом

Предшествующее ПСА-рецидиву радикальное лечение

РПЭ ДЛТ

Динамическое 
наблюдение

Низкий риск  
(ВУПСА>1 года  
и грейд ISUP<4)

Низкий риск  
(время до ПСА-рецидива  
>18 мес и грейд ISUP<4)

Локальное 
спасительное 
лечение

Высокий риск  
(ВУПСА≤1 года 
и грейд ISUP≥4), 
2 последовательных 
повышения ПСА;  
Показана спасительная 
ДЛТ + АДТ 6 мес

Высокий риск (время до ПСА-
рецидива ≤18 мес или грейд 
ISUP 4–5), верифицированный 
местный рецидив. Показана 
РПЭ с ТЛАЭ, криоаблация*, 
аблация высокоинтенсивной 
сфокусированной 
ультразвуковой волной*, 
брахитерапия 

АДТ

Высокий риск 
(ВУПСА≤1 года и грейд 
ISUP≥4). Невозможно/
противопоказано 
локальное лечение

Высокий риск (время до ПСА-
рецидива ≤18 мес или грейд 
ISUP 4–5), ВУПСА≤12 мес 

*Отсутствуют в КР МЗ.

Таблица 5. Выбор метода лечения пациентов с мГЧРПЖ
Table 5. Treatment choice for patients with recurrent and primary metastatic 
hormone-sensitive PCa

Лечение пациентов с 
мГЧРПЖ

Критерии селекции пациентов

КР МЗ ПР RUSSCO

ДЛТ первичной опухоли
Малый* объем опухоли 
у пациентов, получающих 
только АДТ

Малый* объем опухоли 

АДТ + доцетаксел Большой** объем 
опухоли

Большой** объем 
опухоли

АДТ + абиратерон + 
преднизолон

Любой объем опухоли

Большой** объем 
опухоли

АДТ + апалутамид
Любой объем опухоли

АДТ + энзалутамид

АДТ + доцетаксел + 
даролутамид

Метастазы на момент 
установки диагноза, 
большой** объем 
опухоли

Метастазы на момент 
установки диагноза, 
большой** объем 
опухоли

АДТ Противопоказания к 
комбинации

Противопоказания 
к комбинации

*Нет висцеральных метастазов, не более 4 костных метастазов;  
**есть висцеральные метастазы и/или 4 и более костных метастаза,  
из которых не менее одного локализуется за пределами осевого скелета.

Таблица 6. Выбор метода лечения больных КРРПЖ
Table 6. Treatment choice for patients with castration-resistant PCa

Лечение пациентов 
с КРРПЖ

Критерии селекции пациентов

КР МЗ ПР RUSSCO

нмКРРПЖ

АДТ + апалутамид

ВУПСА≤10 мес ВУПСА≤10 месАДТ + даролутамид

АДТ + энзалутамид

АДТ ВУПСА>10 мес ВУПСА>10 мес

мКРРПЖ, 1-я линия терапии

АДТ + доцетаксел + 
преднизолон

Все пациенты

Нет прогрессирования 
в течение 12 мес 
после завершения 
терапии доцетакселом 
при мГЧРПЖ*

АДТ + энзалутамид Нет симптомов/ 
минимальные 
симптомы, ответ 
на предшествующую 
АДТ>12 мес, 
отсутствовала терапия 
альтернативным ИАС 
в предыдущей линии 
терапии при мГЧРПЖ* 

АДТ + абиратерон + 
преднизолон

АДТ + олапариб + 
абиратерон + преднизолон Не предусмотрено

мКРРПЖ, последующая терапия после доцетаксела

АДТ + кабазитаксел + 
преднизолон

Висцеральные 
метастазы, короткий 
период эффективной 
терапии доцетакселом, 
интенсивная боль*

Длительность 
предшествующей 
АДТ≤12 мес*

АДТ + абиратерон + 
преднизолон

Нет висцеральных 
метастазов, нет боли/
минимальная боль*

Длительность 
предшествующей 
АДТ>12 мес*

АДТ + энзалутамид Все пациенты

АДТ + 223Ra
Костные метастазы, 
нет висцеральных 
метастазов

Костные метастазы, 
нет висцеральных 
метастазов

мКРРПЖ, последующая терапия после ИАС

АДТ + кабазитаксел + 
преднизолон Режим предпочтения Режим предпочтения

АДТ + абиратерон + 
преднизолон Альтернативный режим Альтернативный режим

АДТ + энзалутамид

АДТ + 223Ra
Костные метастазы, 
нет висцеральных 
метастазов

Костные метастазы, 
нет висцеральных 
метастазов

АДТ + олапариб

При патогенных мутациях 
в генах BRCA1, BRCA2, 
ATM, BARD1, BRIP1, 
CDK12, CHEK1, CHEK2, 
FANCL, PALB2, PPP2R2A, 
RAD51B, RAD51C, RAD51D, 
RAD54L

При патогенных мутациях 
в генах BRCA1, BRCA2 
и ATM

мКРРПЖ, последующая терапия после доцетаксела и ИАС

АДТ + пембролизумаб Нарушение dMMR (MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2) MSI-H

Этопозид или 
доцетаксел + цисплатин 
или карбоплатин  
с/без АДТ

Не предусмотрен Нейроэндокринная 
дифференцировка

Примечание. ИАС – абиратерон, апалутамид, энзалутамид, даролутамид; 
*возможные критерии селекции, не являются обязательными для соблюдения 
рекомендации.
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мом, абиратерону – в подгруппе пациентов с отсутствием 
висцеральных метастазов и минимально выраженным боле-
вым синдромом. ПР RUSSCO указывают, что эффективность 
ИАС выше у пациентов с длительностью предшествующей 
АДТ>12 мес. 223Ra рекомендован пациентам с костными ме-
тастазами без висцеральных очагов поражения (см. табл. 6). 

Пациентам, получавшим ИАС при мКРРПЖ, возмож-
но назначение доцетаксела, кабазитаксела (больным, ранее 
получавшим доцетаксел), 223Ra или олапариба на фоне про-
должающейся АДТ. Данные, основанные на результатах ре-
троспективного и проспективного анализа клинических 
исследований, свидетельствуют о наличии перекрестной 
резистентности абиратерона и энзалутамида при их после-
довательном назначении. При прогрессировании процес-
са в течение 12 мес после начала терапии абиратероном или 
энзалутамидом по поводу КРРПЖ терапия кабазитакселом 
более эффективна, чем смена гормонального агента. 223Ra ре-
комендован пациентам с костными метастазами без висце-
ральных очагов поражения. Олапариб может быть назначен 
больным с мутациями генов гомологичной рекомбинации 
ДНК. В КР МЗ рекомендовано назначение олапариба при 
патогенных мутациях в следующих генах: BRCA1, BRCA2, 
ATM, BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, 
PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAD54L. ПР RUSSCO 
ограничивают назначение олапариба позитивным мутаци-
онным статусом генов BRCA1, BRCA2 и ATM (см. табл. 6). 

Согласно ПР RUSSCO при выявлении MSI-H у пациентов 
с прогрессирующим мКРРПЖ на фоне или после химиоте-
рапии доцетакселом (и/или кабазитакселом) и антиандроге-
нами нового поколения показано применение пембролизу- 
маба. КР МЗ резервирует пембролизумаб для пациентов 
с распространенным РПЖ и дефицитом системы репара-
ции неспаренных оснований (dMMR), выявленным с помо-
щью иммуногистохимического анализа экспрессии MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2 (см. табл. 6). 

ПР RUSSCO также предусматривает оценку наличия ней-
роэндокринной дифференцировки в опухоли у пациентов с 
мКРРПЖ и назначение данной категории больных комбина-
ций этопозида и цисплатина, карбоплатина и этопозида, до-
цетаксела и карбоплатина с АДТ или без таковой (см. табл. 6). 

Назначение остеомодифицирующих препаратов – бис-
фосфонатов и деносумаба – способствует уменьшению ин-
тенсивности болевого синдрома и показано больным с ме-
тастазами КРРПЖ в костях скелета. Паллиативная ДЛТ 
является рекомендованным методом купирования боли и 
уменьшения риска патологических переломов в локализо-
ванном участке метастатического поражения.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Введение
Возможности лекарственной терапии метастатической 

и/или неоперабельной меланомы расширились за послед-
нее десятилетие [1–6]. Предпосылкой к использованию тар-
гетной терапии при метастатической меланоме кожи стало 
открытие роли мутации в гене BRAF. Исследователи из Ин-
ститута Сенгера по изучению генома (Wellcome Trust Sanger 
Institute, Великобритания) в 2002 г. обнаружили, что при-
близительно в 40–60% образцов меланомы кожи присут-
ствуют мутации гена, кодирующего протеинкиназу BRAF. 
Наиболее частой мутацией в гене BRAF при меланоме кожи 
(около 90%) является мутация V600E – замена аминокисло-
ты валин на глутамин в 600-м кодоне, что приводит к уве-

личению киназной активности фермента BRAF по отноше-
нию к нижестоящей киназе MEK во внутриклеточном пути 
передачи сигнала MAPK. Помимо V600E в гене BRAF встре-
чаются и другие виды мутаций (V600K, V600R, V600D), ко-
торые также активируют киназную активность фермента. 
Активация MAPK-пути внутриклеточной передачи сигнала 
через последовательную активацию киназ MEK и ERK вы-
зывает неконтролируемую пролиферацию клеток и блока-
ду апоптоза [7].

Российские врачи-онкологи уже более 7–8 лет используют 
ингибиторы BRAF (BRAFi) в комбинации с ингибиторами 
МЕК (MEKi) – дабрафениб с траметинибом и вемурафениб 
с кобиметинибом – для лечения пациентов с метастатиче-

Комбинация энкорафениба и биниметиниба в лечении 
пациентов с метастатической меланомой с мутацией 
в гене BRAF
К.В. Орлова, Н.Н. Петенко, Н.В. Гаранина, Л.В. Демидов
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 
Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Необходимость использования ингибиторов BRAF и MEK в лечении пациентов с метастатической и/или неоперабельной мела-
номой с мутацией в гене BRAF в определенных клинических ситуациях сегодня ни у кого не вызывает сомнений. Регистрация новой комбина-
ции таргетных препаратов в России обусловливает необходимость представления более подробной информации медицинскому сообществу 
об ожидаемой эффективности и переносимости, а также возможных отличиях от существующих препаратов.
Цель. Продемонстрировать собственный опыт длительного использования нового поколения таргетной терапии – комбинации энкорафени-
ба и биниметиниба – в лечении пациента с метастатической и/или неоперабельной меланомой с мутацией в гене BRAF, а также результаты 
регистрационного исследования III фазы COLUMBUS.
Материалы и методы. В данной статье представлен клинический случай лечения пациентки с диссеминированной меланомой с мутацией 
в гене BRAF, с множественными метастазами в печени, селезенке, лимфоузлах средостения и брюшной полости, желудке, костях с 2015 г. по 
настоящее время, с подробным описанием эффективности и переносимости, а также опубликованные данные по эффективности и перено-
симости комбинации энкорафениба и биниметиниба, полученные в ходе регистрационного исследования III фазы COLUMBUS. 
Результаты. Показана высокая непосредственная и отдаленная эффективность, а также удовлетворительная переносимость комбиниро-
ванной таргетной терапии энкорафенибом и биниметинибом как на примере представленного клинического случая, так и в ходе регис- 
трационного клинического исследования. Собственный опыт и обновленные данные по выживаемости без прогрессирования и общей вы-
живаемости в исследовании COLUMBUS подтвердили долгосрочную эффективность терапии КОМБО450 у пациентов с распространенной 
меланомой с мутацией BRAF V600.
Заключение. Новое поколение BRAFi и MEKi позволяет расширить возможности системной терапии пациентов с метастатической и/или 
неоперабельной меланомой с мутацией в гене BRAF, в том числе в подгруппе пациентов с множественными отдаленными метастазами в 
нескольких органах, включая желудок и кости. 
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ской и/или неоперабельной меланомой с мутацией в гене 
BRAF V6001,2 [8]. 

Новое поколение таргетной анти-BRAF терапии – комби-
нация энкорафениба и биниметиниба – одобрена в октябре 
2022 г. на территории Российской Федерации для лечения 
пациентов с неоперабельной и/или метастатической мелано-
мой с мутацией в гене BRAF3. Какие возможности дает прак-
тикующим врачам-онкологам новая комбинация и есть ли 
отличия от других существующих в практике препаратов? 

Энкорафениб – это высокоселективный конкурирующий 
с аденозинтрифосфатом ингибитор BRAF с уникальными 
фармакологическими свойствами, созданный для улучше-
ния эффективности и переносимости по сравнению с дру-
гими зарегистрированными ингибиторами BRAF. В до-
клинических исследованиях показана высокая активность 
препарата в отношении мутации V600 в гене BRAF, с уве-
личением времени целевого ингибирования и уменьшением 
времени полувыведения из сыворотки крови, что способ-
ствует более медленному развитию резистентности и обе-
спечивает лучшую переносимость. Энкорафениб (LGX818) 
исходно разработан с учетом гипотезы более мощного ин-
гибирования по сравнению с существующими ингибитора-
ми BRAF для улучшения результатов лечения и увеличения 
продолжительности ответов3 [9, 10]. 

Биниметиниб – это мощный селективный аллостериче-
ский не конкурирующий с АТФ ингибитор MEK1/2 с уко-
роченным по сравнению с другими ингибиторами MEK1/2 
временем полувыведения, что при перерыве в приеме пре-
парата обусловливает более быстрое разрешение токсиче-
ских эффектов4 [1, 10].

На конгрессе Европейского общества клинических онко-
логов (European Society for Medical Oncology – ESMO) в 2021 г. 
были представлены 5-летние результаты регистрационного 

1�Государственный реестр лекарственных средств. Регистрационное удостоверение. Дабрафениб. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=b5f3dd9f-4844-4d08-867a-4c8ffa907d58. Ссылка активна на 13.12.2022.

2�Государственный реестр лекарственных средств. Регистрационное удостоверение. Вемурафениб. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/GRLS.
aspx?RegNumber=&MnnR=вемурафениб&lf=&TradeNmR=&OwnerName=&MnfOrg=&MnfOrgCountry=&isfs=0&regtype=1%2c2%2c3%2c4%2c5%2c6%2c7%
2c8&pageSize=10&order=RegDate&orderType=desc&pageNum=1. Ссылка активна на 13.12.2022.

3Общая характеристика лекарственного препарата Брафтови. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/drugs/braftovi-88951. Ссылка активна на 13.12.2022.
4Общая характеристика лекарственного препарата Мектови. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/drugs/mektovi-88953. Ссылка активна на 13.12.2022.

рандомизированного клинического исследования III фазы. 
В ходе данного исследования сравнивали комбинацию энко-
рафениба и биниметиниба с монотерапией энкорафенибом 
или вемурафенибом у пациентов с метастатической и/или 
неоперабельной меланомой с мутацией в гене BRAF.

В исследование COLUMBUS было включено 577 пациен-
тов с метастатической меланомой с мутацией в гене BRAF 
V600, не получавших предшествующего лечения, или с про-
грессированием заболевания после первой линии иммуно-
терапии. Пациентов рандомизировали в соотношении 1:1:1 
в группы комбинированной терапии энкорафенибом в дозе 
450 мг 1 раз в сутки и биниметинибом в дозе 45 мг 2 раза 
в сутки (КОМБО450) или монотерапии вемурафенибом по 
960 мг 2 раза в сутки (ВЕМ) или энкорафенибом по 300 мг 
1  раз в сутки (ЭНКО300). Все препараты применяли перо-
рально. Включение участников в исследование проходило с 
30 декабря 2013 г. по 10 апреля 2015 г. Всего на I этапе ран-
домизировано 577 пациентов: КОМБО450 – 192; ЭНКО300 – 
194 и ВЕМ  – 191. Характеристики участников не различа-
лись между группами терапии. Во  всех группах медиана 
продолжительности наблюдения для оценки общей выжи-
ваемости (ОВ) составила 48,8 мес. 

Частота объективных ответов (ЧОО) в группе КОМБО450 
составила 64,1% (95% Доверительный интервал – ДИ 56,8–
70,8) по сравнению с 40,8% (95% ДИ 33,8–48,2) в группе ВЕМ 
и 51,5% (95% ДИ 44,3–58,8) в группе ЭНКО300. Медиана вы-
живаемости без прогрессирования (ВБП) – 14,9 мес (95% ДИ 
11,0–20,2) при терапии КОМБО450, 9,6 мес (95% ДИ 7,4 –14,8) 
при ЭНКО300 и 7,3 мес (95% ДИ 5,6–7,9) при ВЕМ. Применение 
КОМБО450 сопровождалось увеличением ВБП по сравнению 
с ВЕМ (отношение рисков – ОР 0,51, 95% ДИ 0,40–0,67). Меди-
ана ОВ в группе КОМБО450 составила 33,6 мес (95% ДИ 24,4–
39,2), в группе ЭНКО300 – 23,5 мес (95% ДИ 19,6–33,6) и в груп-
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Combination of encorafenib and binimetinib  
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advanced melanoma. Case report
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Abstract 
Background. The need to use BRAF and MEK inhibitors in the treatment of patients with metastatic and/or unresectable BRAF + melanoma in certain 
clinical situations is beyond doubt nowadays. The medical community need more information about the new combination of targeted therapy ap-
proved in Russia, further details on the expected efficacy and tolerability, potential differences from the existing combinations.
Aim. To present of the study results and demonstration of our experience with the new generation of targeted therapy – encorafenib and binimetinib 
combination – in the treatment of patients with metastatic and/or inoperable BRAF+ melanoma.
Materials and methods. We present the clinical case of BRAF+ advanced melanoma patient with multiple metastases in the liver, spleen, medias-
tinal and abdominal lymph nodes, stomach and bones who is being treated with encorafenib and binimetinib since 2015 with the treatment efficacy 
and tolerability described in details, as well as the published data on the efficacy and tolerability of this combination from the pivotal phase III study 
COLUMBUS.
Results. High immediate and long-term efficacy, satisfactory tolerability of encorafenib and binimetinib combination are presented. Updated data 
on progression-free and overall survival in the COLUMBUS study confirmed the long-term efficacy of COMBO450 therapy in patients with advanced 
melanoma with BRAF V600 mutation.
Conclusion. New generation of BRAFi and MEKi combination expands options of systemic therapy for patients with metastatic and/or inoperable 
BRAF+ melanoma.
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For citation: Orlova KV, Petenko NN, Garanina NV, Demidov LV. Combination of encorafenib and binimetinib in the treatment of patients with BRAF-
mutated advanced melanoma. Case report. Journal of Modern Oncology. 2023;25(1):21–27. DOI: 10.26442/18151434.2023.1.202192



Case Reporthttps://doi.org/10.26442/18151434.2023.1.202192

23СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2023; 25 (1): 21–27. JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2023; 25 (1): 21–27.

пе ВЕМ – 16,9 мес (95% ДИ 14,0–24,5). 
Пятилетняя ОВ в группе КОМБО450 – 
35% по сравнению с 21,4% в группе ВЕМ 
и 34,9% в группе ЭНКО300. 

По сравнению с ВЕМ терапия 
КОМБО450 уменьшала риск смерти на 
39% (ОР 0,61, 95% ДИ 0,48–0,79). Под-
групповой анализ в рамках исследо-
вания продемонстрировал преимуще-
ство группы КОМБО450 в различных 
популяциях пациентов. В  подгруппе 
с нормальным уровнем лактатдегид- 
рогеназы (ЛДГ) медиана ОВ при тера-
пии КОМБО450 не достигнута, а при 
ВЕМ составила 24,5  мес. Аналогично 
у больных с нормальным уровнем ЛДГ 
и поражением менее 3 органов медиа-
на ОВ при терапии КОМБО450 не до-
стигнута, а при терапии ВЕМ состави-
ла 28,1 мес. Медиана ОВ в подгруппе с 
высоким уровнем ЛДГ  – 11,4  мес при 
терапии КОМБО450 и 9,6 мес при ВЕМ 
(ОР 0,93, 95% ДИ 0,62–1,39). По данным 
подгруппового и многофакторного ре-
грессионного анализа с учетом пред-
варительно определенных исходных 
независимых переменных, показано 
неизменное превосходство терапии 
КОМБО450 над ВЕМ. Как и ожида-
лось, эффект у пациентов с нормаль-
ным уровнем ЛДГ более выражен, чем 
у пациентов с повышенным уровнем, 

во всех группах  – это отмечалось и в 
предшествующих исследованиях дру-
гих ингибиторов BRAF/MEK. 

Обновленные данные по ВБП и ОВ 
в исследовании COLUMBUS подтвер-
дили долгосрочную эффективность 
терапии КОМБО450 у пациентов с 
распространенной меланомой с мутаци-
ей в гене BRAF V600 (рис. 1, 2) [1, 11, 12]. 

Во 2-й части исследования 
COLUMBUS дополнительно оцени-
вали вклад биниметиниба путем со-
хранения той же дозы энкорафениба 
в комбинации (ЭНКО по 300 мг еже-
дневно + БИНИ по 45 мг 2 раза в сут-
ки; КОМБО300) и в группе сравнения 
(только ЭНКО300). Пациентов рандо-
мизировали в соотношении 3:1 в груп-
пу КОМБО300 или ЭНКО300. Данные 
из групп ЭНКО300 в частях 1+2 объеди-
нены для сравнения первичной точки 
эффективности – ВБП с помощью не-
зависимой заслепленной централизо-
ванной оценки. Другой анализ включал 
оценку ВБП для группы КОМБО300 по 
сравнению с группой ЭНКО300 (только 
часть 2), ЧОО (полных и частичных от-
ветов – ПО и ЧО), безопасности, по дан-
ным независимой централизованной и 
локальной оценок. 

Медиана ВБП (95% ДИ) для 
КОМБО300 составила 12,9 мес (10,1–

14,0) по сравнению с 9,2 мес (7,4–
11,0) для группы ЭНКО300 (части 
1+2) и 7,4  мес (5,6–9,2) для ЭНКО300 
(2-я  часть). ОР для КОМБО300 – 0,77 
(0,61–0,97; p=0,029, 2-сторонняя) по 
сравнению с ЭНКО300 (части 1+2) и 
0,57 (0,41–0,78; p<0,001, 2-сторонняя) 
по сравнению с ЭНКО300 (2-я часть). 
ЧОО (ПО и ЧО), по данным централи-
зованной/локальной оценки (%), соста-
вили 66/72, 8/11 и 58/62 для КОМБО300 
и 50/56, 5/8 и 45/49 для ЭНКО300 (части 

Рис. 1. COLUMBUS: 5-летняя выживаемость без прогрессирования.
Fig. 1. COLUMBUS: 5-year progression-free survival.

Рис. 2. COLUMBUS: 5-летняя общая выживаемость.
Fig. 2. COLUMBUS: 5-year overall survival.
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Рис. 3. ПЭТ-КТ всего тела от 09.2015.
Fig. 3. Whole body positron emission tomography–
computed tomography (PET-CT) dated September 
2015.



https://doi.org/10.26442/18151434.2023.1.202192Клинический случай

24 СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2023; 25 (1): 21–27.JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2023; 25 (1): 21–27.

1+2) и 50/53, 3/3 и 47/50 для ЭНКО300 
(2-я часть). Профили безопасности 
во 2-й части соответствовали тако-
вым в 1-й. Таким образом, в группе 
КОМБО300 2-й части исследования 
продемонстрировано улучшение по-
казателей ВБП, ЧОО и переносимо-
сти терапии по сравнению с группой 
ЭНКО300, что подтверждает вклад би-
ниметиниба как в эффективность, так 
и в безопасность [12, 13]. 

Наиболее частыми побочными эф-
фектами в группе комбинирован-
ной таргетной терапии энкорафени-
бом и биниметинибом в исследовании 
COLUMBUS были утомляемость, тош-
нота, диарея и рвота. Профиль безо-
пасности через 5 лет соответствовал 
данным более ранних исследований 
данной комбинации. К нежелатель-
ным явлениям – НЯ (все степени тя-
жести), зарегистрированным у 30% 
пациентов и больше, относились тош-
нота (44,3%), диарея (38,5%), артрал-
гия (33,3%), рвота (33,3%) и слабость 
(30,2%). НЯ и отклонения лаборатор-
ных показателей 3–4‑й степени тяже-
сти, зарегистрированные у 5% паци-
ентов и больше, включали повышение 
уровня гамма-глутамилтрансфера-
зы (9,4%), креатинфосфокиназы кро-
ви (7,8%), аланинаминотрансфера-
зы (5,2%), артериальную гипертензию 
(7,3%) и анемию (5,7%).

Таким образом, мы видим несколько 
иной профиль НЯ комбинации энкора-
фениба и биниметиниба по сравнению 

с двумя другими зарегистрирован-
ными комбинированными режима-
ми таргетной терапии (более низкая 
частота развития пирексии по срав-
нению с комбинацией дабрафениба и 
траметиниба, 21% против 53%), кроме 
того, лечение энкорафенибом и бини-
метинибом сопровождалось меньшим 
количеством НЯ в виде сыпи (20% по 
сравнению с 42% в группе терапии ве-
мурафенибом и кобиметинибом) и фо-
тосенсибилизации (4% по сравнению с 
35% на фоне терапии вемурафенибом и 
кобиметинибом) [14]. Ниже приведен 
клинический случай пациентки, кото-
рая продолжает получать терапию в 
рамках клинического исследования в 
отделении онкодерматологии. 

Клинический случай
Мы представляем клинический слу-

чай применения комбинированной 
таргетной терапии энкорафенибом и 
биниметинибом у пациентки с множе-
ственными отдаленными метастазами 
(мтс) BRAF+ меланомы без выявленно-
го первичного очага. 

Женщина, белая, возраст на мо-
мент обращения в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина – 51 год. В сентябре 
2015  г. почувствовала недомогание в 
виде тошноты, отвращения к пище, об-
щей слабости. Обратилась к врачу.

При эзофагогастродуоденоскопии 
выявлены множественные пигментные 
очаги на слизистой оболочке желудка. 
Выполнена биопсия. При гистологи-

ческом исследовании образования на 
слизистой оболочке расценены как ме-
тастазы пигментсодержащей мелано-
мы. В анамнезе у пациентки – удаление 
пигментных образований («родинок») 
на коже спины без гистологического 
исследования несколько лет назад.

При дополнительном обследова-
нии (позитронно-эмиссионная томо-
графия, совмещенная с компьютер-
ной томографией – ПЭТ-КТ всего тела 
09.2015; рис. 3) выявлены множествен-
ные метастазы в печени, селезенке, 
лимфоузлах средостения и брюшной 
полости, желудке, костях. 

По данным полимеразной цеп-
ной реакции и секвенирования (вы-
полнено в больнице X) образца ДНК 

Рис. 4. КТ органов грудной клетки, органов брюшной полости и таза с в/в контрастированием от 10.2015.
Fig. 4. CT scan of the chest, abdomen and pelvis with IV contrast enhancement dated October 2015.

Рис. 5. Радио-
изотопное 
сканирование 
костей от 10.2015.
Fig. 5. Radioisotope 
bone scanning 
dated October 2015.

Рис. 6. ПЭТ-КТ 
всего тела 
от 10.2017 г.
Fig. 6. Whole body 
PET-CT dated 
October 2017.

Рис. 7. МРТ головного мозга с в/в 
контрастированием от 03.2018 г.
Fig 7. Contrast-enhanced brain magnetic resonance 
imaging (MRI) dated March 2018.

Рис. 8. МРТ головного мозга с в/в 
контрастированием от 03.2022 г.
Fig. 8. Contrast-enhanced brain MRI dated March 
2022.
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на материале биопсии мтс меланомы слизистой оболоч-
ки желудка активирующих мутаций в 15-м экзоне гена 
BRAF, предполагающих чувствительность к терапии тар-
гетными препаратами, не выявлено. Пациентка обрати-
лась в НМИЦ онкологии им.  Н.Н.  Блохина в сентябре 
2015 г. На момент обращения возможности системной те-
рапии диссеминированной меланомы в России ограничи-
вались труднодоступной и дорогостоящей таргетной (да-
брафениб + траметиниб, вемурафениб) и химиотерапией. 
В 2015 г. иммуноонкологическая терапия в России еще не 
была одобрена. 

В НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина предпринята по-
пытка повторной биопсии мтс слизистой оболочки желуд-
ка с целью дополнительного молекулярно-генетического 
исследования на мутации в гене C-KIT, также для допол-
нительного уточнения и перепроверки назначено повтор-
ное исследование на мутацию в гене BRAF. По данным по-
вторной полимеразной цепной реакции и секвенирования 
(выполнено в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина): в ис-
следованном материале, в 9, 11, 13, 17, 18-м экзонах гена 
C-KIT, мутаций не обнаружено; в исследованном материа-
ле, в 15-м  экзоне гена BRAF, обнаружена мутация p.V600E
(c.1799T>A, COSM476, rs113488022).

Пациентке предложено участие во 2-й части клиниче-
ского исследования COLUMBUS (CMEK162B2301; EuDRA 
#2013-001176-38; NCT01909453) по оценке эффективности 
и безопасности комбинированной терапии энкорафени-
бом (LGX818, BRAFi) и биниметинибом (MEK162, MEKi) по 
сравнению c энкорафенибом (LGX818, BRAFi) при мелано-
ме с мутацией в гене BRAF, которое одобрено локальным 
этическим комитетом 26.06.2014 (одобрение «без номера» 
от 26.06.2014). Пациентка согласилась получать эксперимен-
тальную таргетную терапию в рамках исследования.

При обследовании (КТ органов грудной клетки, органов 
брюшной полости и таза с внутривенным контрастировани-
ем – в/в) подтверждено множественное метастатическое по-
ражение печени, селезенки, лимфоузлов средостения, прак-
тически всех отделов костной системы (рис. 4, 5), при этом 
уровень ЛДГ оставался в норме, а общее состояние по шкале 
Восточной объединенной онкологической группы (Eastern 
Cooperative Oncology Group) соответствовало 1 за счет сим-
птомов заболевания. Мтс в головном мозге по данным маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) от 10.2015 не выявле-
ны. При стадировании заболевания согласно Американскому 
объединенному онкологическому комитету (American Joint 
Committee on Cancer – AJCC) версии 7 – TxN0M1с, IV стадия; 
по AJCC версии 8 – TxN0M1с(0), IV стадия.

В октябре 2015 г. начата комбинированная таргетная тера-
пия энкорафенибом (BRAFi) в дозе 300 мг внутрь ежеднев-
но  + биниметиниб (MEKi) по 45 мг 2 раза в сутки внутрь 
ежедневно, с выраженной положительной динамикой. По-
сле 5,5 мес терапии достигнут частичный объективный от-
вет (сумма максимальных диаметров таргетных очагов 
уменьшилась на 56%, при этом максимальное уменьшение 
опухолевой нагрузки достигнуто после 7,5 мес (сумма мак-
симальных диаметров снизилась на 60%). При удовлетвори-
тельной переносимости терапии в течение первых несколь-
ких лет среди НЯ отмечалось рецидивирующее повышение 
уровня креатинфосфокиназы 2-й степени, связанное с ис-
следуемой терапией, и прибавка веса 3-й степени (на 30%), 
не связанная с исследуемой терапией, но обусловленная 
нормализацией состояния и аппетита пациентки вскоре по-
сле начала таргетной терапии.

После 2 лет лечения (10.2017) для оценки метаболической 
активности и жизнеспособности остаточной опухоли вы-
полнено повторное ПЭТ-КТ всего тела (рис. 6), по данным 
которого очагов патологического накопления радиофарм-
препарата не выявлено. Таким образом, зарегистрирован 
полный метаболический ответ. 

Пациентка продолжала исследуемую терапию, когда в 
марте 2018 г. на МРТ головного мозга с в/в контрастирова-
нием по поводу периодически беспокоящих головных бо-
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лей выявлен единичный мтс в области головки хвостатого 
ядра левого полушария большого мозга до 5 мм без перифо-
кального отека (рис. 7). По всей видимости, этот очаг обна-
ружен случайно, поскольку такой небольшой мтс не должен 
вызывать симптомы, что обусловливает необходимость ре-
гулярного обследования головного мозга у пациентов с рас-
пространенной меланомой при помощи МРТ с в/в контра-
стированием (в процессе терапии и несмотря на достижение 
глубокого радиологического ответа).

В мае 2018 г. по поводу единичного мтс в головном мозге 
(в ФГБУ «НМИЦ радиологии») проведена стереотаксическая 
лучевая терапия (СТЛТ) до суммарной очаговой дозы 24 Гр 
на аппарате «Кибернож». За несколько дней до СТЛТ таргет-
ную терапию приостановили для снижения риска интракра-
ниальных осложнений, а также в связи с дополнительной 
токсичностью, которая развилась накануне и заключалась 
в повышении уровня креатинина 1-й степени, мышечных 
спазмах 1-й степени тяжести, с повышением уровня миогло-
бина крови 1-й степени на фоне рецидивирующего повыше-
ния уровня креатинфосфокиназы 1–2-й степени, что связа-
но с исследуемой терапией. Указанные НЯ разрешились за 
9 дней после приостановки таргетной терапии. СТЛТ паци-
ентка перенесла без дополнительной токсичности.

В связи с исключительным экстракраниальным контро-
лем диссеминированного опухолевого процесса, несмотря 
на интракраниальное прогрессирование, пациентке разре-
шено продолжить таргетную терапию в рамках клиническо-
го исследования, со снижением дозы препаратов на 1 уровень 
в связи с токсичностью. Лечение продолжено со снижением 
дозы энкорафениба до 200 мг 1 раз в сутки и биниметиниба до 
30 мг 2 раза в сутки. Среди новых НЯ – хронический блефа-
рит, мадароз 1-й степени тяжести (которые, по всей видимо-
сти, не связаны с исследуемой терапией и обусловлены кос-
метическими процедурами на коже лица), а также снижение 
памяти 1-й степени тяжести, утомляемость 1-й степени (связь 
с исследуемыми препаратами неясна, вероятно, не связаны). 

В марте 2022 г. при плановом обследовании выявлен но-
вый мтс в головном мозге, локализованный в правой темен-
ной доле, размерами до 9 мм (рис. 8).

При ретроспективном пересмотре данных МРТ головно-
го мозга отмечено, что очаг определялся и при прошлых ис-
следованиях (рис. 9), крайне медленно увеличиваясь в ди-
намике, характеристики МР-сигнала соответствовали ранее 
выявленному очагу в марте 2018 г. Этот очаг также опреде-
лялся в 2015 г., до начала таргетной терапии, в виде точечно-
го накопления контраста, которое можно было принять за 
сосудистую структуру (см. рис. 9). 

В марте 2022 г. по поводу выявленного нового мтс в голов-
ной мозг (в ФГБУ «НМИЦ радиологии») выполнена повтор-
ная СТЛТ до суммарной очаговой дозы 24 Гр на аппарате 
«Кибернож». За несколько дней до и после СТЛТ таргетную 

терапию приостановили для снижения риска интракрани-
альных осложнений. 

С пациенткой обсуждались альтернативные вариан-
ты системной терапии, включая комбинированную имму-
нотерапию, однако, учитывая нестабильную доступность 
и потенциальную токсичность этого варианта, пациентка 
предпочла продолжать таргетную терапию. В связи с сохра-
няющимся экстракраниальным контролем заболевания па-
циентке разрешено продолжить таргетную терапию в рам-
ках клинического исследования, которая проводится по 
настоящее время (март 2023 г.). Общая продолжительность 
комбинированной таргетной терапии энкорафенибом и би-
ниметинибом превысила 89+ мес (7 лет и 5 мес).

Комбинированная таргетная терапия позволила добить-
ся длительного экстракраниального и, как выяснилось, 
интракраниального контроля заболевания, несмотря на 
распространенность и объем опухолевого поражения; до-
полнительная СТЛТ обеспечила контроль заболевания при 
интракраниальном олигопрогрессировании. В настоящее 
время (на момент написания статьи  – март 2023 г.) паци-
ентка продолжает получать таргетную терапию энкорафе-
нибом и биниметинибом, с регулярным контрольным об-
следованием. Комбинированная иммунотерапия в качестве 
терапии 2-й линии остается пока невостребованной.

Повторная биопсия и молекулярно-генетическое иссле-
дование на мутацию в гене BRAF представляется целесо- 
образными при малом объеме исследованного опухолевого 
материала и даже минимальных сомнениях в достоверно-
сти результатов. Регулярное обследование головного мозга 
при помощи МРТ головного мозга с в/в контрастировани-
ем позволяет выявить бессимптомное метастатическое по-
ражение и своевременно и радикально контролировать его 
при помощи современных возможностей радиохирургии и 
лекарственной терапии. 

Заключение
Данные клинического исследования и собственный кли-

нический опыт демонстрируют благоприятные долгосроч-
ные результаты терапии у пациентов с метастатической  
и/или неоперабельной меланомой, в то время как обнов-
ленные 5-летние показатели ВБП и ОВ при использова-
нии энкорафениба в комбинации с биниметинибом до-
стигли 23 и 35% в общей популяции пациентов и 31 и 45% 
у пациентов с нормальным уровнем ЛДГ соответствен-
но при удовлетворительной переносимости [11–13]. Но-
вое поколение BRAFi и MEKi, к которым относится 
комбинация энкорафениба и биниметиниба, расширяет воз-
можности системной терапии пациентов с метастатической  
и/или неоперабельной меланомой с мутацией в гене BRAF, 
обладая высокой эффективностью и профилем НЯ, отлич-
ным от раннее одобренных комбинаций BRAFi и MEKi. 

Рис. 9. МРТ головного мозга с в/в контрастированием в ретроспективной динамике.
Fig. 9. Retrospective sequence of contrast-enhanced brain MRI.
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Иммунологическая детекция и клиническое значение 
поражения костного мозга при меланоме кожи 
М. А. Крыловецкая1, С.В. Чулкова1,2, И.Г. Маркина1, О.А. Чернышева1, И. Г. Комаров1, О.П. Колбацкая1,  
Н.А. Купрышина1, А.В. Логачев1, И.Н. Михайлова1, Л.В. Демидов1, Н.Н. Тупицын1 
1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 
Москва, Россия; 
2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова»  
Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Меланома кожи характеризуется быстрым прогрессированием и ранним метастазированием. Показано, что при различных 
видах злокачественных опухолей важное прогностическое значение имеют диссеминированные опухолевые клетки, которые часто обна-
руживаются в костном мозге (КМ). Изучение диссеминированных опухолевых клеток при меланоме на современном этапе может являться 
одним из возможных дополнительных источников информации о характере болезни и потенциальных точках приложения для лекарствен-
ной терапии.
Цель. Изучить частоту обнаружения диссеминированных опухолевых клеток в КМ при меланоме в зависимости от клинических и морфоло-
гических характеристик опухоли.
Материалы и методы. В исследование включены 67 больных с верифицированным диагнозом меланомы, находившихся на обследовании 
и получавших лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» с 2014 по 2019 г. Больные мужского пола составили 50,7% (n=34), больные 
женского пола – 49,3% (n=33). Средний возраст больных – 50,1±1,5 года. Всем пациентам выполнены морфологическое и иммунологическое 
исследования КМ. Морфологическое исследование КМ выполнено двумя независимыми врачами-морфологами. Диссеминированные опу-
холевые клетки оценивались методом проточной цитометрии среди всех ядросодержащих клеток (Syto41+) на основании экспрессии анти-
гена HMB-45 и отсутствия экспрессии панлейкоцитарного антигена CD45 (FACS Canto II, США, программа Kaluza Analysis v2.1). Статистическую 
обработку данных выполняли с использованием пакета IBM-SPSS Statistics v.21.
Результаты. Морфологически метастатическое поражение КМ не обнаружено ни в одном случае. Методом проточной цитометрии в КМ 
больных меланомой диссеминированные опухолевые клетки (CD45-HMB-45+) выявлены в 62,7% (n=42) случаев. Частота поражения КМ при 
ранних стадиях не ниже, чем при распространенных (p=0,029). При I и II стадиях процент выявления диссеминированных опухолевых клеток 
составляет 60,0% (6/10) и 84,6% (11/13) соответственно, при III и IV стадиях – 44,4% (8/18) и 65,4% (17/26). В молодом возрасте частота обнару-
жения диссеминированных опухолевых клеток в КМ оказалась выше (p=0,02). Не выявлено связи частоты поражения КМ в зависимости от 
BRAF-статуса.
Заключение. Установлена связь диссеминированных опухолевых клеток с клинико-морфологическими характеристиками опухоли. Мела-
нома характеризуется частым поражением костного мозга, даже на ранних стадиях.

Ключевые слова: диссеминированные опухолевые клетки, меланома, костный мозг, проточная цитометрия, морфологическое исследование
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Введение
Меланома – одна из злокачественных опухолей, рефрак-

терная к традиционной химиотерапии, обладающая вы-
соким потенциалом местного роста, регионарного метас- 
тазирования, способностью к диссеминации по коже, мно-
жественному метастазированию [1]. Данная патология со-
ставляет 1–4% всех онкологических заболеваний. Рост 
заболеваемости меланомой кожи отмечен многими россий-
скими и зарубежными исследователями – такая тенденция 
наблюдается повсеместно в мире [2]. 

Меланома кожи отличается чрезвычайным разнообра-
зием клинической картины. Часто заболевание характери-
зуется быстрым прогрессированием, реже – относительно 
благоприятным течением с продолжительным интервалом 
от момента возникновения первичной опухоли до клиниче-
ской манифестации метастазов [3–5].

Наиболее важным прогностическим фактором являет-
ся распространенность болезни. Практически все исследо-
ватели отмечают резкое снижение уровня выживаемости 
при развитии метастазов у больных с меланомой кожи. Ло-
кализованную форму меланомы диагностируют примерно 
в 80–85% случаев, меланому с метастазами в регионарных 
лимфатических узлах – в 10–15%. В 3–5% случаев выявля-
ется первично-диссеминированная опухоль. Лимфогенный 
путь – главный при метастатическом прогрессировании ме-
ланомы кожи. У каждого 3-го больного, впервые обративше-
гося к врачу, уже имеются клинические признаки метастати-
ческого поражения регионарных лимфатических узлов [6–9].

 Несмотря на то что визуальная локализация меланомы 
делает ее легкодоступной для диагностики, часто опухоль 
выявляют на распространенных стадиях. Следует отметить, 
что одним из перспективных направлений в настоящее вре-
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Background. Melanoma of the skin is characterized by a rapid progression and early metastasis. It has been shown the disseminated tumor cells, 
which are often found in the bone marrow, has an important prognostic value. The study of disseminated tumor cells in melanoma might be one of 
the possible additional sources of information about the nature of the disease and potential application points for drug therapy.
Aim. To study the frequency of detection of disseminated tumor cells in the bone marrow in melanoma, depending on the clinical and morphological 
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melanoma patients were detected in 62.7% (n=42) of cases by flow cytometry. The frequency of bone marrow damage in the early stages is not lower 
than in advanced ones (p=0.029). This is clearly seen in the enlarged analysis. The percentage of DTC detection. At stages I and II was 60.0% (6/10) 
and 84.6% (11/13), respectively, at stages III and IV – 44.4% (8/18) and 65.4% (17/26). In addition, the frequency of detection of disseminated tumor 
cells in the bone marrow was higher in young patients (p=0.02). There was no correlation between the frequency of bone marrow damage depending 
on BRAF status.
Conclusion. The connection of disseminated tumor cells with the clinical and morphological characteristics of the melanoma has been established. 
Melanoma is characterized by frequent bone marrow damage, even in the early stages, in young patients.
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мя является диагностика гематогенного микрометастази-
рования в костный мозг – КМ (диссеминированных опу-
холевых клеток – ДОК), что позволяет иметь более точное 
представление о распространенности опухолевого процес-
са и, следовательно, придерживаться необходимой лечебной 
тактики [10, 11]. ДОК могут являться единственным прояв-
лением болезни, они считаются предвестниками метаста-
зирования, оставаясь в течение длительного периода в по-
коящемся состоянии [12]. ДОК обнаруживаются в КМ при 
многих злокачественных опухолях [13–18].

Выявлен ряд особенностей, характеризующих ДОК как 
отдельную популяцию клеток, экспрессирующих разно- 
образные маркеры, отличающихся от первичной опухоли и 
обладающих эпигенетическими и генетическими преиму-
ществами [19–21]. Установлено, что ДОК, колонизирующие 
КМ, приобретают новые биологические свойства и имеют 
больший метастатический потенциал. Интересно, что ДОК 
по своим характеристикам схожи со стволовыми опухоле-
выми клетками: могут экспрессировать стволовоклеточные 
антигены, обладают пластичностью, способны к самопод-
держанию и обратимому состоянию покоя, а также прояв-
ляют устойчивость к химиолучевому лечению [22–24].

 Следует отметить, что КМ имеет хорошее кровоснабже-
ние, а также развитую сеть мелких фенестрированных кро-
веносных сосудов-синусоидов. Это создает повышенную 
проницаемость и оптимальные условия для экстравазации 
опухолевых клеток в КМ в отличие от других органов [25].

 Информативность исследования КМ при различных опу-
холях негемопоэтической природы доказана неоднократ-
но. В многочисленных клинических исследованиях выяв-
лена достоверная корреляция между наличием ДОК в КМ 
и ухудшением выживаемости больных при раке молочной 
железы [26], предстательной железы [16], легкого [27], тол-
стой кишки [17], а также при злокачественных новообра-
зованиях других локализаций. В свою очередь проблема 
микрометастазирования в КМ при меланоме требует даль-
нейшего анализа.

Основной целью данного исследования является изуче-
ние частоты обнаружения ДОК в КМ при меланоме кожи в 
зависимости от клинических и морфологических характе-
ристик опухоли. 

Материалы и методы
В настоящее исследование включены 67 больных с ве-

рифицированным диагнозом меланомы: мужчин – 50,7% 
(n=34), женщин – 49,3% (n=33). Больные находились на об-
следовании и получили лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» в 2018, 2019 г. Средний возраст больных 
составил 50,1±1,5 года. В возрасте от 20–39 лет наблюдались 
14 (20,4%) больных, в возрасте 40–59 лет – 34 (50,1%) больных 
и в интервале 60–79 лет – 20 (29,4%) больных (рис. 1). 

Первичный очаг у 7 (10,2%) был локализован в области 
головы и шеи, у 9 (13,4%) – в области верхних конечностей, 
у  20  (29,9%) больных первичная опухоль локализовалась в 
области нижних конечностей и в 31 (46,3%) случае – в обла-
сти туловища.

До визита в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
61 больному с меланомой кожи проводилось лечение в раз-
ном объеме. В соответствии с распространенностью опухо-
левого процесса 51 больному выполнено хирургическое вме-
шательство в объеме иссечения первичного очага. Операция 
в комбинации с иммунотерапией проведена 9 больным. 

По данным первичной документации, в исследовании 
преобладали больные со стадиями II (n=35; 52,2%), I (n=18; 
26,9%); III стадия установлена в 8 (11,9%) случаях, а у 3 (4,5%) 
больных отмечена IV стадия опухолевого процесса. В 3 слу-
чаях отсутствовали данные о характеристике первичной 
опухоли (Tх). Размеры первичного очага в большинстве слу-
чаев соответствовали T3 (35,8%) и Т2 (25,4%), стадия T1 на-
блюдалась у 8 (11,9%) больных, Т4 – у 15 (22,4%) больных. 
В 80,6% случаев регионарные лимфатические узлы были ин-
тактны. Стадия N1 установлена у 5 (7,5%) больных. В равном 

числе случаев установлены стадии N2 и N3: 3 (4,5%). Nх – 
3,0%. Метастатическое поражение отдаленных органов (M1) 
выявлено в 2 (2,9%) случаях. 

Однако следует отметить, что часть больных с ранними 
стадиями поступили на лечение в наше учреждение, уже 
имея прогрессирование, поэтому мы сочли целесообразным 
провести стадирование согласно распространенности опу-
холевого процесса на момент пункции КМ. Информация по 
данным больным представлена в табл. 1. 

Как видно из табл. 1, большинство больных на момент 
исследования КМ имели распространенные стадии болез-
ни. Данный факт подчеркивает необходимость исследова-
ния КМ у больных с меланомой. Таким образом, на момент 
пункции КМ представлены следующие стадии: IA – 7,4%, 
IB – 7,4%, IIA-C – 19,4%, IIIA-C – 27,0%, IV – 38,8%.

В лаборатории иммунологии гемопоэза клинико- 
лабораторного отдела НИИ клинической онкологии 
ФГБУ  «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» всем боль-
ным выполнены морфологическое и иммунологическое ис-
следования КМ. КМ для исследования получен при пунк-
ции задней верхней ости подвздошной кости (spina iliaca 
posterior superior). Морфологическое исследование (миело-
грамма) выполнялось на 6 стеклах, окрашенных по методу 
Романовского. Подсчет миелограммы и поиск опухолевых 
клеток осуществлялись параллельно двумя независимыми 
экспертами-морфологами. 

Иммунологическое исследование проводилось методом 
проточной цитометрии с использованием моноклональных 
антител, напрямую меченных различными флуорохромами. 
Использованные в работе моноклональные антитела пред-
ставлены в табл. 2. 

Нативный КМ отмывали буферным раствором PBS Cell 
Wash (BD), осаждали. Клеточный осадок ресуспензировали, 
добавляли лизирующий раствор FACS Lysing Solution (BD) 
на 5 мин. Затем суспензию клеток отмывали, переносили в 
пробирки и инкубировали с моноклональными антитела-
ми 20 мин при комнатной температуре. После инкубации 
отмывали дважды раствором PBS. Сбор клеток проводили 
на 8-цветном проточном цитометре FACSCanto II (США). 
Оценка экспрессии антигенов выполнялась с помощью про-
граммы Kaluza Analysis v2.1 (Beckman Coulter, США). ДОК 
выявлялись по отсутствию экспрессии панлейкоцитарного 
антигена CD45 в сочетании с экспрессией HMB-45 (антиген 
клеток меланомы gp100) среди всех ядросодержащих клеток 
(Syto41+). Анализировали 20 млн миелокариоцитов (или все 
клетки образца), при этом положительными считались слу-
чаи при обнаружении не менее 1 клетки на 10 млн миело-
кариоцитов. Статистическую обработку данных выполняли 
с использованием пакета IBM-SPSS Statistics v.21. Осущест-
вляли анализ корреляций по Пирсону или Спирмену, под-

Рис. 1. Распределение больных с меланомой в зависимости от возраста.
Fig. 1. Distribution of patients with melanoma by age.

Рис. 2. Частота выявления ДОК в КМ больных с меланомой.
Fig. 2. The detection rate of disseminated tumor cells (DTC) in the bone marrow 
of patients with melanoma.
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счет распределения частот по категориям с непрерывны-
ми и дискретными переменными (критерий Фишера и χ2 по 
Пирсону). Различия считали значимыми при p<0,05.

 Результаты
Первым этапом выполнялось морфологическое исследо-

вание КМ. При микроскопии препаратов КМ метастатиче-
ское поражение не обнаружено ни в одном случае. Следую-
щим этапом проводилось иммунофенотипирование КМ с 
использованием проточной цитометрии. На основании экс-
прессии HMB-45 и отсутствия экспрессии панлейкоцитар-
ного антигена CD45 в КМ больных с меланомой ДОК выяв-
лены в 62,7% (n=42) случаев. Результаты приведены на рис. 2.

Пример выявления ДОК приведен на рис. 3. На цитограм-
ме А по оси Y представлен маркер HMB-45, по оси абсцисс – 
экспрессия панлейкоцитарного антигена CD45. Клетки с 
фенотипом HMB-45+ CD45- определяются в гейте В. На ци-
тограмме Б по оси Y представлен параметр бокового свето-
рассеяния SSC, по оси абсцисс – экспрессия панлейкоцитар-
ного антигена CD45. ДОК меланомы отличаются высокими 
характеристиками бокового светорассеяния, не экспресси-
руют антиген CD45.

Связи частоты поражения КМ с полом не выявлено. Уста-
новлено, что частота ДОК-позитивных случаев выше в груп-

Таблица 1. Распространенность опухолевого процесса на момент исследования 
КМ у больных с меланомой
Table 1. The prevalence of the tumor at the time of bone marrow examination 
in patients with melanoma

Пациент № Исходная 
стадия

Дата исследования 
КМ

Стадия 
на момент 

исследования

Локализация 
метастазов

1 2 02.10.2018 4 **

2 1 03.06.2019 1В *

3 3 01.04.2019 3С *

4 1 01.03.2019 3В *

5 2 23.04.2019 2В

6 н/д 25.09.2019 4 **

7 2 26.02.2019 4 **

8 2 28.01.2019 2А

9 3 05.12.2018 3С *

10 2 20.02.2019 4 **

11 2 30.01.2019 3С *

12 1 17.12.2018 1А

13 1 25.06.2019 4 **

14 2 06.05.2019 4 **

15 2 09.04.2019 2С

16 3 07.02.2019 3С *

17 2 18.07.2018 4 **

18 1 08.09.2019 4 **

19 3 22.01.2019 3С *

20 2 12.12.2018 3С *

21 3 06.12.2018 3С *

22 1 17.01.2019 1В

23 2 18.03.2019 4 *

24 2 12.02.2019 2В

25 4 05.03.2019 4 **

26 2 04.03.2019 2А

27 1 13.05.2019 1В

28 1 19.07.2018 1А

29 3 28.02.2019 4 *

30 2 16.07.2018 3С *

31 2 19.12.2018 4 **

32 1 19.02.2019 4 **

33 1 16.07.2018 4 **

34 1 21.03.2019 1А

35 4 26.02.2019 4 **

36 н/д 08.10.2018 4 **

37 3 20.09.2018 4 **

38 1 10.04.2019 1А **

39 2 09.10.2018 2С

40 1 06.12.2018 1В

41 3 21.05.2019 3С ***

42 1 29.04.2019 3В *

43 2 18.02.2019 2С

44 2 10.12.2018 4 ***

45 2 04.12.2018 4 **

46 1 10.04.2019 3В *

47 2 27.05.2019 4 **

Таблица 1. Распространенность опухолевого процесса на момент исследования 
КМ у больных с меланомой. Окончание
Table 1. The prevalence of the tumor at the time of bone marrow examination 
in patients with melanoma. The ending

Пациент № Исходная 
стадия

Дата исследования 
КМ

Стадия 
на момент 

исследования

Локализация 
метастазов

48 2 04.12.2018 2В

49 2 11.03.2019 4 **

50 2 11.02.2019 4 **

51 2 02.07.2019 2В

52 2 18.12.2018 2А

53 н/д 14.01.2020 4 *

54 1 15.10.2018 3В *

55 2 11.10.2018 3С *

56 2 19.06.2019 4 **

57 2 02.10.2018 2С

58 2 29.07.2019 3С *

59 2 04.10.2018 3С *

59 2 04.10.2018 3С *

60 1 16.04.2019 1В

61 3 03.04.2019 3С *

62 3 19.03.2019 3А

63 1 16.04.2019 1А

64 2 24.12.2018 4 **

65 2 21.01.2019 4 **

66 2 20.05.2019 2А

67 2 26.06.2019 2А

*Лимфогенные метастазы, **гематогенные метастазы (головной мозг, печень, 
кости), ***метастазы в мягкие ткани.

Таблица 2. Использованные в работе моноклональные антитела
Table 2. Monoclonal antibodies

Антитело Флуоресцентная метка Производитель

CD45 V500-А, V450, PerCP Becton Dickinson, США

HMB-45 APC-A Santa Cruz, Biotechnology, Dallas, Tx, USA 

Syto41 APCH7 Thermo Fisher Scientific, Walthem, MA, USA
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пе пациентов молодого возраста (20–39 лет): 92,9% (n=13; 
p=0,02), что представлено в табл. 3.

Изучение поражения КМ в зависимости от локализации 
первичного очага показало, что частота выявления ДОК 
выше, если опухоли находятся в области верхних конеч-
ностей или в области туловища: 100 и 77,8% соответствен-
но (p=0,024); рис. 4. Результаты анализа представляются лю-
бопытными, и стоит обратить на них внимание. Возможно, 
дальнейшее исследование по мере накопления материала 
позволит расширить представления об особенностях метас-
тазирования изучаемой опухоли.

Как мы указали выше, на момент пункции КМ у части 
больных установлено прогрессирование меланомы. Важ-
ным являлось изучить частоту поражения КМ в зависи-
мости от стадии опухолевого процесса, учитывая эти дан-
ные. Результаты анализа представлены в табл. 4. Как видно 
из нее, ДОК в КМ выявлялись на всех стадиях меланомы. 
Обращает внимание, что частота поражения КМ при ран-
них стадиях не ниже, чем при распространенных (p=0,029). 
Это хорошо видно при укрупненном анализе, что представ-
лено на рис. 5.

Представленные данные демонстрируют, что при I и 
II стадиях процент выявления ДОК составляет 60,0% (6/10) 
и 84,6% (11/13) соответственно, при III и IV стадиях – 44,4% 
(8/18) и 65,4% (17/26). Вместе с тем статистически значимо-
го различия не достигнуто. Тем не менее на это стоит обра-
тить внимание, поскольку частота поражения КМ при ста-
дии I–II меланомы довольно высокая. Такое раннее событие 
гематогенной диссеминации, как мы предполагаем, может 
свидетельствовать о более агрессивном злокачественном 
потенциале меланомы в фазе начального роста, что, по мне-
нию других исследователей, может быть продиктовано осо-
бой популяцией стволовых опухолевых клеток [28, 29]. Они 
способны к стимулированию роста и метастазирования 
опухолей, тогда как большинство опухолевых клеток имеют 
ограниченный пролиферативный потенциал [30].

Поскольку у части больных на момент пункции КМ уста-
новлено прогрессирование меланомы, то факт поражения 
КМ в таких случаях вполне ожидаем, и мы видим, что при IV 
стадии оно выявлено у 65,4% больных. Вместе с тем следует 
принять во внимание следующее. Во-первых, мы не распо-
лагаем данными о состоянии КМ на момент первичной по-
становки диагноза у этих больных. Во-вторых, хорошо изве-
стен факт персистенции ДОК в КМ на ранних стадиях, что 
показано при целом ряде злокачественных опухолей [10–18]. 
Также известно, что они имеют биологические характери-
стики, отличающие их от первичной опухоли, могут посту-
пать в циркуляторное русло и метастатически поражать от-
даленные органы [12, 26]. 

Известно, что частота мутаций в гене BRAF при меланоме 
кожи, по данным разных исследователей, варьирует от 50 до 
80%. Так, во всероссийском молекулярно-эпидемиологиче-
ском исследовании меланомы соматические мутации BRAF 
выявлены в 64% первичных опухолей [31]. При этом с наи-
большей распространенностью мутации BRAF отмечены 
среди пациентов молодого и среднего возраста [31].

В 49 случаях мы располагали данными BRAF-статуса па-
циентов. Мы решили сравнить частоту выявления ДОК у 
таких больных. Анализ частоты выявления ДОК в КМ в за-
висимости от BRAF-статуса не установил значимых разли-
чий. При отсутствии или наличии мутаций целевого гена 
процент позитивных случаев ДОК оказался в равной сте-
пени высоким (табл. 5). Однако следует отметить, что по-
зитивные случаи BRAF характеризовались более высокой 
частотой поражения КМ (78,6% против 61,9%). Последнее 
подчеркивает высокий метастатический потенциал мела-
номы кожи BRAF+.

Резюмируя результаты проведенного анализа взаимосвя-
зи ДОК-статуса с клинико-морфологическими характерис- 
тиками опухоли, следует обратить внимание, что пораже-
ние КМ при меланоме выявляется в 62,7% случаев, при этом 
даже у больных с локализованным опухолевым процессом. 

Результаты изучения частоты поражения КМ при других 
видах злокачественных опухолей демонстрируют, что ме-
тастазы в КМ – событие частое, и ранние стадии не явля-
ются исключением. Это показано при раке молочной желе-
зы, раке легкого, раке предстательной железы, раке желудка, 
раке яичников [10–18].

Интересным является факт взаимосвязи частоты пораже-
ния КМ и локализации первичного очага, установленный в 
данном исследовании. Необходимо отметить, что в молодом 
возрасте при малых размерах опухоли гематогенная диссе-
минация также отмечена. Последнее может отражать агрес-
сивность опухоли именно на начальных этапах ее развития. 
Полагаем, что дальнейшее накопление материала позволит 
в большей когорте больных более детально изучить связь 
между интересующими признаками. Не менее важно под-
черкнуть, что некоторые больные, у которых в КМ обнару-
жены ДОК, ранее получали лекарственное лечение. На наш 
взгляд, этот факт дополнительно свидетельствует, что опу-
холевые клетки, персистирующие в КМ, отличаются своими 
биологическими свойствами, проявляя устойчивость к ле-
карственной терапии. Таким образом, встает вопрос о даль-
нейших исследованиях, направленных на поиск возможно-

Рис. 3. Детекция ДОК в КМ больных с меланомой кожи методом проточной 
цитометрии.
Fig. 3. Detection of DTC in the bone marrow of patients with skin melanoma using 
flow cytometry.

Рис. 4. Частота выявления ДОК в КМ в зависимости от локализации 
первичного очага.
Fig. 4. The detection rate of DTC in the bone marrow depending on the primary 
tumor site.

Рис. 5. Частота поражения КМ при ранних и распространенных стадиях 
меланомы.
Fig. 5. Bone marrow involvement rate in the early and advanced stages 
of melanoma.
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сти эрадикации этих клеток. Это представляет собой особую 
и чрезвычайно сложную область не только иммунологиче-
ских, но и молекулярно-генетических исследований.

Таким образом, определение ДОК в КМ при меланоме 
имеет важное значение, и данный метод, возможно, следу-
ет рассмотреть как дополнительный инструмент для уточ-
нения распространенности опухолевого процесса, что в ко-
нечном итоге может влиять на лечебную тактику.

Заключение
В данной работе проанализированы частота ДОК у боль-

ных с меланомой кожи, взаимосвязи с клинико-морфологи-
ческими характеристиками опухоли. Методом проточной 
цитометрии в КМ больных с меланомой ДОК выявлены в 
62,7% случаев. Установлено, что поражение КМ наблюдает-
ся в том числе на начальных стадиях меланомы, при неболь-
ших размерах опухоли. Кроме того, в молодом возрасте ча-
стота обнаружения ДОК в КМ оказалась выше. Изложенные 
факты представляются интересными и требуют дальнейше-
го изучения с целью оценки прогностической значимости 
ДОК при меланоме и совершенствования подходов лекар-
ственной терапии.
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Таблица 3. Частота выявления ДОК в КМ в зависимости от возраста
Table 3. The detection rate of DTC in the bone marrow depending on age

Возраст, лет
ДОК

Всего
отсутствуют присутствуют

20–39
Абс. 1 13 15

% 7,1 92,9 100,0

40–59
Абс. 15 18 31

% 45,5 54,5 100,0

60–79
Абс. 9 11 21

% 45,0 55,0 100,0

Всего
Абс. 25 42 67

% 37,3 62,7 100,0

Таблица 4. Частота выявления ДОК в КМ в зависимости от стадии меланомы
Table 4. The detection rate of DTC in the bone marrow depending on the melanoma 
stage

Cтадия
ДОК

Всего
отсутствуют присутствуют

IA
Абс. 3 2 5

% 60,0 40,0 100,0

IB
Абс. 1 4 5

% 20,0 80,0 100,0

IIA
Абс. 0 5 5

% 0,0 100,0 100,0

IIB
Абс. 2 2 4

% 50,0 50,0 100,0

IIC
Абс. 0 4 4

% 0,0 100,0 100,0

IIIA
Абс. 0 1 1

% 0,0 100,0 100,0

IIIB
Абс. 1 3 4

% 25,0 75,0 100,0

IIIC
Абс. 9 4 13

% 69,2 30,8 100,0

IV
Абс. 9 17 26

% 34,6 65,4 100,0

Всего
Абс. 25 42 67

% 37,3 62,7 100,0

Таблица 5. Частота выявления ДОК в КМ в зависимости от статуса BRAF
Table 5. The detection rate of DTC in the bone marrow depending on the BRAF 
status

Статус BRAF ДОК Всего

BRAF

Нет мутации
Абс. 13 21

% 61,9 100,0

Есть мутация
Абс. 22 28

% 78,6 100,0

p=0,203
Абс. 35 49

% 71,4 100,0
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По следам SABCS 2022: TOP-16 исследований 
по раннему раку молочной железы, которые могут 
изменить нашу клиническую практику
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Аннотация
Проведен анализ исследований, представленных на конференции SABCS 2022 по лечению рака молочной железы (РМЖ); выделены 16 наибо-
лее интересных и значимых работ, которые доложены на устных или постерных сессиях. Представлены данные крупных рандомизированных и 
популяционных исследований, включая TAM-01 (роль адъювантной терапии тамоксифеном в дозе 5 мг при раке in situ), шесть исследований по 
хирургическому лечению раннего РМЖ, в том числе метаанализ по оценке влияния объема операции на показатели общей выживаемости, срав-
нение результатов таргетной лимфодиссекции и биопсии сигнальных лимфоузлов у больных после неоадъювантной системной терапии, анализ 
частоты локальных рецидивов после органосохраняющего лечения у больных мультицентричным РМЖ, а также влияние носительства патоген-
ных вариантов мутаций генов ATM, BRCA1, BRCA2, CHEK2 и PALB2 на возникновение рака контрлатеральной молочной железы. Среди исследований 
по лекарственной терапии представлены 10-летние результаты APT trial, PEONY trial, результаты анализа TMC по различной роли добавления 
карбоплатина в режимы неоадъювантной химиотерапии у больных тройным негативным РМЖ моложе и старше 50 лет, рандомизированных кли-
нических исследований по эскалации адъювантной эндокринотерапии в группах высокого риска рецидива (MonarchE и SWOG S1207), а также 
новые данные по когнитивной дисфункции после химиотерапии у больных в исследовании RxPONDER trial. Также заслуживают внимания анализы 
по лечению больных в особых клинических ситуациях: первые результаты исследования POSITIVE trial – оценка онкологических и акушерских 
исходов прерывания адъювантной эндокринотерапии с целью наступления беременности, анализ смертности мужчин с РМЖ за последние 20 лет, 
а также анализ влияния метилмалоновой кислоты на старческую слабость у больных ранним РМЖ. 
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Following in the footsteps of SABCS 2022: top 16 early  
breast cancer studies that could change our clinical practice:  
A review
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Abstract
A review of the studies presented at the SABCS 2022 conference on the treatment of breast cancer (BC) has been carried out; 16 of the most exciting and 
significant works reported at oral or poster sessions have been identified. Data from large randomized and population-based studies were presented, 
including TAM-01 (the role of adjuvant therapy with 5 mg tamoxifen for in situ cancer), six studies on the surgical treatment of early breast cancer, 
including a meta-analysis to assess the effect of surgery extent on overall survival, a comparison of the results of targeted lymph node dissection and 
biopsy of sentinel lymph nodes in patients after neoadjuvant systemic therapy, an analysis of the local relapse rate after breast-conserving surgery in 
patients with multicentric breast cancer, as well as the effect of carrier status of pathogenic variants of mutations in the ATM, BRCA1, BRCA2, CHEK2 and 
PALB2 genes on the occurrence of cancer of the contralateral breast. Among the systemic therapy studies, the 10-years results of APT trial, Peony trial 
were presented, as well as the results of the TMC analysis on the various roles of carboplatin addition in neoadjuvant chemotherapy regimens in pa-
tients younger and older than 50 years with triple-negative breast cancer, randomized clinical studies on the escalation of adjuvant endocrine therapy 
in high relapse risk groups (MonarchE and SWOG S1207), as well as new data on cognitive dysfunction after chemotherapy in patients in the RxPONDER 
trial. Also noteworthy are the reviews of treatment in special clinical situations: the first results of the POSITIVE trial (an assessment of the oncological 
and obstetric outcomes of interruption of adjuvant endocrine therapy for conception), an analysis of the mortality of males with breast cancer over the 
past 20 years, as well as an analysis of the methylmalonic acid effect on senile weakness in patients with early breast cancer. 
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В декабре 2022 г. в США, в Сан-Антонио, состоялась 
ежегодная международная конференция SABCS, по-
священная вопросам диагностики и лечения рака мо-

лочной железы (РМЖ). Конференция оказалась наполне-
на многочисленными и неординарными исследованиями, 
многие из которых заслуживают особого внимания онко-
логов всего мира прежде всего ввиду большой значимости 
полученных результатов, которые могут изменить нашу 
клиническую практику. Среди исследований по раннему 
РМЖ следует отметить ряд рандомизированных клиниче-
ских исследований (РКИ) и крупных объединенных анали-
зов, касающихся лечебных подходов при карциноме in situ, 
хирургическому и лекарственному лечению РМЖ, а также 
работы по «особым» клиническим ситуациям, представлен-
ным впервые в 2022 г. 

Новости в лечении рака in situ
Вопросам лечения рака in situ посвящено крупное ита-

льянское РКИ III фазы TAM 01 с включением 500 женщин 
моложе 75 лет из 14 центров Италии, которые имели прото-
ковый рак in situ (DCIS) в 70% случаев, дольковый рак in situ 
в 10% или атипическую протоковую гиперплазию в 20%, по-
сле перенесенного хирургического лечения рандомизирова-
ны в 2 группы:

1) группу терапии тамоксифеном в дозе 5 мг/сут (Babytam) 
в течение 3 лет;

2) группу плацебо [1].
Следует отметить, что 61% пациенток в каждой группе пе-

ренесли еще адъювантную лучевую терапию (ЛТ). При ме-
диане наблюдения за пациентами 9,7 года терапия тамок-
сифеном в дозе 5 мг в течение 3 лет показала значимые 
преимущества в виде снижения риска развития инвазивно-
го рака и DCIS в ипсилатеральной и контрлатеральной мо-
лочной железе на 42% (p=0,028); рис. 1, a. Среди пациенток с 
DCIS различия оказались еще более значимыми, снижение 
риска развития РМЖ достигло 50% (p=0,02); рис. 1, b. Следу-
ет обратить внимание, что эффект от 3 лет терапии тамок-
сифеном в дозе 5 мг/сут продолжал нарастать после окон-
чания терапии вплоть до 10-летнего периода наблюдения. 
При этом терапия тамоксифеном в дозе 5 мг/сут не утяже-
ляла профиль безопасности лечения: отмечен всего 1 слу-
чай развития рака эндометрия, а случаи развития тромбо-
зов и костных переломов оказались единичны и идентичны 
в группе Babytam и плацебо [1]. 

Авторы делают резонный вывод, что прием тамоксифена 
в дозе 5 мг/сут в течение 3 лет может стать эффективной и 
безопасной терапией выбора для пациентов с DCIS, LCIS и 
атипической гиперплазией [1]. 

Новости в хирургическом лечении раннего РМЖ
Вопросам хирургического лечения посвящено шесть 

ярких и обсуждаемых сообщений, представленных на 
конференции SABCS 2022 [2–7]. Одним из них являет-
ся крупнейший метаанализ с включением 37 современных 

исследований, опубликованных в 2002–2021 гг., по оценке 
влияния объема операции на общую выживаемость  (ОВ) 
при раннем РМЖ I–III стадий [2]. В данный метаана-
лиз включены рекордное число пациентов – 1,3 млн (бо-
лее 700 тыс. перенесли органосохраняющее лечение – ОСЛ 
с ЛТ и более 500  тыс. – мастэктомию). Следует отметить, 
что в данный метаанализ не включались исследования по 
оценке роли операции после неоадъювантной химиотера-
пии (НАХТ); оценивалось только прогностическое значе-
ние хирургического лечения, выполненного up front. Ав-
торы показали значимое преимущество выполнения ОСЛ 
с ЛТ перед мастэктомией ± ЛТ в общей популяции пациен-
тов (снижение риска смерти на 28%; p<0,001); рис. 2, а так-
же у больных тройным негативным РМЖ (снижение риска 
смерти на 24%; p<0,001). 

При этом ОСЛ с ЛТ имело еще больший бенефит по срав-
нению с мастэктомией без ЛТ (снижение риска смерти на 
31%; p<0,001); позитивный тренд органосохраняющей опе-
рации также отмечен отдельно для больных моложе 50 лет – 
снижение риска смерти на 12% (p=0,07) [2].

Рис. 1. Частота развития РМЖ (инвазивного и DCIS) в общей группе (a) и у больных с DCIS (b) в исследовании TAM 01 [1]. 
Fig. 1. The incidence of breast cancer – BC (invasive and DCIS) in the overall group (a) and patients with DCIS (b) in the TAM 01 study [1].
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Рис. 2. Метаанализ 37 исследований по оценке влияния объема операции 
на ОВ у больных РМЖ I–III стадий [2].
Fig. 2. A meta-analysis of 37 studies evaluating the effect of surgery extent 
on overall survival (OS) in patients with stage I–III BC [2].
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Еще один крупный метаанализ 8 исследований, прове-
денных German Breast Cancer Group’s (GBG), показал пре-
имущество выполнения ОСЛ с ЛТ перед мастэктомией 
у 1074 больных тройным негативным РМЖ cо стадиями  
сT1–2N0, получивших НАХТ [3]. Авторами показано, что 
только 2 фактора влияют на прогноз в данной клинической 
ситуации: достижение полного патоморфологического от-
вета (pCR) и объем операции. Так, наличие остаточной опу-
холи после НАХТ увеличивает риск рецидива в 2,4 раза и 
риск смерти в 3,1 раза по сравнению с пациентами с полным 
ответом, в то время как выполнение ОСЛ с ЛТ по сравнению 
с мастэктомией снижает риск рецидива на 49% и риск смер-
ти на 57%, а также обеспечивает лучшие показатели безре-
цидивной выживаемости (БРВ) и ОВ (рис. 3, табл. 1) [3]. 

По-видимому, сказывается многогранный эффект совре-
менной ЛТ, которая обеспечивает не только локорегионар-
ный контроль, но и потенциальный абскопальный эффект 
на микрометастазы при агрессивном тройном негативном 
РМЖ [2, 3]. 

Полный клинико-рентгенологический ответ на НАХТ с 
конверсией статуса лимфоузлов (cN+ → ycN0) предусматри-
вает возможность безопасной деэскалации регионарного 
лечения. На конференции St. Gallen 2021 панель экспертов 
проголосовала за новый алгоритм регионарной хирургии 
у больных с N+ статусом с полным клинико-рентгенологи-

ческим ответом на НАХТ [4]. Концепция «таргетной лим-
фодиссекции» (TAD) поддержана как предпочтительная 
ввиду вполне логичного алгоритма действий, включающе-
го верификацию и маркировку (клипирование) поражен-
ных лимфоузлов → проведение НАХТ в соответствии с био-
логическим подтипом опухоли → при достижении статуса 
лимфоузлов ycN0 – выполнение биопсии сторожевого лим-
фоузла (БСЛУ) с удалением «таргетных» (отмаркированных 
ранее) лимфоузлов и «новых» сигнальных лимфоузлов, ко-
торые стали таковыми после неоадъювантного лечения [5]. 
Несмотря на абсолютное признание данной технологии экс-
пертами панели St. Gallen, отдаленные результаты такого ле-
чения неизвестны [4, 5]. 

На конференции в Сан-Антонио в 2022 г. впервые пред-
ставлены результаты крупного международного исследова-
ния OPBC-04/EUBREAST-06/OMA, проведенного в 25  цен-
трах Европы, Северной и Южной Америки, в котором 
сравнили частоту регионарных рецидивов и показатели 
3-летней выживаемости у больных, перенесших стандарт-
ную БСЛУ без маркировки лимфоузлов vs TAD у 1144 боль-
ных после НАХТ с конверсией статуса лимфоузлов cN+→ 
ycN0 [6]. Медиана возраста пациенток составила 50 лет; пре-
обладал размер опухоли cT1/T2 (20 и 57%), все больные име-
ли поражение лимфоузлов до лечения (статус cN1/N2/N3  
отмечен в 93/5/3% случаев соответственно). Преоблада-

Рис. 3. Влияние объема операции на показатели БРВ (a) и ОВ (b) у больных тройным негативным РМЖ после НАХТ в объединенном анализе GBG [3].
Fig. 3. The effect of the surgery extent on the relapse-free survival – RFS (a) and OS (b) in patients with triple-negative BC after neoadjuvant chemotherapy (NACT)  
in a GBG combined analysis [3].

Рис. 4. Сравнение частоты локорегионарных рецидивов (a) и всех инвазивных рецидивов (b) между группами, перенесшими TAD и БСЛУ, в исследовании  
OPBC-04/EUBREAST-06/OMA [6].
Fig. 4. Comparison of locoregional recurrence (a) and all invasive recurrence (b) rates between groups that received TAD and sentinel lymph node biopsy  
in OPBC-04/EUBREAST-06/OMA study [6].
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Таблица 1. Многофакторный анализ оценки риска смерти у больных тройным негативным РМЖ со стадиями cT1-2N0-после НАХТ (данные объединенного анализа 
GBG) [3]
Table 1. Multivariate analysis of the risk of death in patients with triple-negative BC with cT1-2N0 stages after NACT (GBG pooled analysis data) [3]

Фактор Значение
Многофакторный анализ БРВ Многофакторный анализ ОВ

ОР p, достоверность ОР p, достоверность

Объем операции Органосохраняющая мастэктомия 0,51 <0,001 0,43 <0,001

Возраст, лет <50; >50 1,03 0,855 1,01 0,948

cT cT1; cT2 0,71 0,058 0,76 0,306

pCR pCR не достигнут; pCR достигнут 2,43 <0,001 3,15 <0,001



https://doi.org/10.26442/18151434.2023.1.202053Обзор

38 СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2023; 25 (1): 35–45.JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2023; 25 (1): 35–45.

ли агрессивные характеристики опухоли: степень злокаче-
ственности G3 в 71%, тройной негативный и HER2+ РМЖ 
в 23 и 54% случаев соответственно. Режимы НАХТ вклю-
чали комбинации антрациклинов и таксанов либо безан-
трациклиновые схемы ± карбоплатин; при HER2+ РМЖ – 
с блокадой антиHER2 . Объем операции на молочной железе 
включал выполнение мастэктомии (46%) или ОСЛ (54%). Па-
циенты рандомизированы в 2 группы в соответствии с вы-
полнением регионарного лечения:

1) группу БСЛУ (n=666), в которой пораженные лимфоуз-
лы клипированы всего у 23% пациентов, с помощью двой-
ной системы детекции удалялись только лимфоузлы, кото-
рые являлись сигнальными после НАХТ;

2) группу TAD (n=478), в которой пораженные лимфоуз-
лы клипированы в 99% случаев и удалены вместе с «новы-
ми» сигнальными лимфоузлами.

Следует отметить, что группы пациентов хорошо сба-
лансированы по ключевым клинико-морфологическим ха-
рактеристикам, проведенному лечению, включая и адъ-
ювантную ЛТ, которая выполнена у 81% пациентов [6]. 
При анализе обоих групп пациентов обращает на себя вни-
мание крайне низкая 3- и 5-летняя частота регионарных ре-
цидивов (0,65  и  1%) и локорегионарных рецидивов (1,5 и 
2,7%). Сравнение групп с разными хирургическими мето-
диками показало онкологическую безопасность обоих под-
ходов (TAD vs БСЛУ); 3-летняя частота регионарных реци-
дивов оказалась идентична и не превышала 1%; выявлено 
всего по 2 случая регионарных рецидивов в каждой группе, 
причем в 3 из 4 случаев у данных пациентов не проводилась 
адъювантная ЛТ. При сравнении частоты локорегионарных 
рецидивов получены аналогичные данные: частота их ока-

залась схожа и низка – 0,8% (TAD) и 1,9% (БСЛУ); p=0,19 
(рис. 4, a). Авторы показали и идентичную частоту всех ин-
вазивных рецидивов после TAD (7,3%) и БСЛУ (7,8%); p=0,60 
(рис. 4, b) [6].

Таким образом, в эру современного противоопухолево-
го лечения, основанного на биологических характеристи-
ках РМЖ, обе хирургические технологии могут стать новым 
стандартом лечения пациентов с пораженными лимфоузла-
ми с полным клинико-рентгенологическим ответом на эф-
фективную НАХТ [4–6]. 

Еще одним исследованием по деэскалации хирургическо-
го лечения стал анализ частоты локальных рецидивов после 
ОСЛ у больных мультицентричным РМЖ в проспективном 
исследовании II фазы ACOSOG Z11102 [7]. В анализ вклю-
чены 204 женщины старше 40 лет с наличием мультицен-
тричного РМЖ (2 или 3 опухолевых узла, но не более чем в 
двух квадрантах молочной железы) размером до 5,0 см, без 
герминальных мутаций генов BRCA1/2. Большинство паци-
енток имели HR+/HER2-негативный подтип (83,5%) и от-
сутствие поражения регионарных лимфоузлов (77,5%). По-
сле операции все пациентки получили адъювантную ЛТ на 
оставшуюся часть молочной железы ± зоны лимфооттока; 
адъювантная системная терапия проводилась в соответ-
ствии с биологическим подтипом РМЖ. При медиане на-
блюдения 66 мес частота возникновения локальных реци-
дивов составила всего 3,1%, что оказалось значимо ниже 
ожидаемой частоты в 8%; только 1 пациентка в дальнейшем 
умерла от прогрессирования РМЖ. Следует отметить, что 
на частоту возникновения локальных рецидивов после ОСЛ 
не влияли число узлов в молочной железе (два или три), ста-
тус лимфоузлов (N0 или N1), гистологический тип опухоли 
(протоковый или дольковый) и даже края резекции (>2 или 
<2 мм). Однако значимыми предикторами риска локаль-
ных рецидивов оказалось 2 фактора: выполнение магнитно- 
резонансной томографии (МРТ) перед операцией и приме-
нение адъювантной эндокринотерапии (ЭТ). Так, у пациен-
ток без МРТ молочных желез 5-летняя частота локальных 
рецидивов достигла 22,6% (с МРТ – 1,7%; p=0,002); отсут-
ствие адъювантной ЭТ при HR+/HER2-негативном РМЖ 
также ассоциировалось с высокой 5-летней частотой ло-
кальных рецидивов (12,5%), в то время как ее проведение су-
щественно улучшало локальный контроль (частота локаль-
ных рецидивов – 1,9%); p=0,025 [7]. Таким образом, данное 
исследование подтверждает онкологическую безопасность 
выполнения ОСЛ у больных мультицентричным РМЖ cT1-
2N0-стадий при условии включения МРТ молочных желез в 
алгоритм первичного обследования женщин [7]. 

Весомым клиническим вопросом является выполнение 
профилактической контрлатеральной мастэктомии у боль-
ных генетическим РМЖ; патогенная роль возникновения 
второго контрлатерального РМЖ при мутациях генов раз-
нится, как и влияние возраста манифестации первого за-
болевания [8]. В Сан-Антонио представлены результаты 
крупного объединенного популяционного американско-
го анализа CARRIERS study, в котором изучены частота 
носительства патогенных вариантов мутаций генов ATM, 
BRCA1, BRCA2, CHEK2 и PALB2 и их роль в возникнове-
нии рака контрлатеральной молочной железы у 14 444 жен-
щин с инвазивным заболеванием [9]. Медиана возрас-
та женщин составила 62 года; гормонопозитивный РМЖ 
имели 75% женщин; патогенные мутации выявлены в гене 
BRCA1 у 132 женщин (0,9%), BRCA2 – у 170 (1,1%), CHEK2 – 
у 140 (0,9%), ATM – 116 (0,7%) и PALB2 – в 97 случаях (0,6%). 
При медиане наблюдения 11 лет отмечено развитие 801 слу-
чая рака контрлатеральной молочной железы; 10-летняя ча-
стота развития второго РМЖ составила 4,3% среди женщин 
без носительства мутаций, в то время как у больных с нали-
чием мутации BRCA1 достигла 23%, BRCA2 – 17%, CHEK2 – 
8%. Следует отметить, что носительство мутации гена ATM 
не ассоциировалось с повышенным риском развития кон-
тралатерального РМЖ (10-летняя частота – 4%), а высокий 
риск возникновения вторых опухолей при носительстве му-

Рис. 5. Риск и частота развития рака контрлатеральной молочной железы 
у больных в пре- и менопаузе в исследовании CARRIERS [9].
Fig. 5. Risk and incidence of contralateral breast cancer in premenopausal 
and menopausal patients in the CARRIERS study [9].
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тации гена PALB2 имели только пациенты с гормононега-
тивным вариантом первого заболевания (10-летняя частота 
достигла 19,7%) [9]. Еще более интересным оказался анализ 
влияния статуса менопаузы на 10-летнюю частоту развития 
рака контрлатеральной молочной железы; так, у пациенток в 
пременопаузе по сравнению с менопаузой оказалась значи-
мо большая частота вторых опухолей при носительстве му-
тации генов BRCA1 (33% vs 11%), BRCA2 (27% vs 9,5%), CHEK2 
(13% vs 4,3%), но не ATM (2,9% vs 4,6%); рис. 5 [9].

Авторами дополнительно проанализирована подгруппа 
женщин старше 65 лет (6010 случаев); суммарная доля но-
сителей патогенных мутаций генов ATM, BRCA1, BRCA2, 
CHEK2 и PALB2 среди них составила 2,6%. При медиане на-
блюдения 10 лет всего у 3 женщин возник рак контрлате-
ральной молочной железы, что говорит об отсутствии риска 
развития второго РМЖ у больных с поздним возрастом ма-
нифестации первого заболевания [9]. Полученные результа-
ты имеют высокую клиническую ценность, поскольку по-
зволяют планировать профилактические мероприятия у 
пациентов, которые в них действительно нуждаются. 

Новости в лекарственном лечении раннего РМЖ
«Золотым стандартом» лечения HER2+ РМЖ I стадии не-

сколько лет назад стала схема TP (паклитаксел по 80 мг/м2, 
12  еженедельных введений + трастузумаб, до 1 года), изу-
ченная всего в одном однорукавном клиническом исследо-
вании II фазы – APT trial [10]. На конференции SABCS 2022 
S. Tolaney и соавт. представили финальные 10-летние ре-
зультаты данного исследования, подтвердившие универ-
сальность данного режима лечения [11]. В исследование 
APT включены 406 больных ранним HER2+ РМЖ; T1 раз-
мер опухоли имели 91% больных, а статус N0- – 99%; HR+ и  
HR‑негативный статус – 67 и 33% пациентов соответствен-
но. Все пациенты получили один и тот же режим лечения – 
TP; при медиане наблюдения 10,8 года отмечено всего 31 со-
бытие у пациентов: 6 (1,5%) локорегионарных рецидивов, 
9 (2,2%) раков контрлатеральной молочной железы, 6 (1,5%) 
отдаленных метастазов и 10 (2,5%) смертей. Показатели 
10-летней БРВ – 96,3%, идентичны у больных с HR+ (96,2%) 
и HR-негативным вариантом заболевания (96,4%). Следует 

отметить, что показатели выживаемости не зависели и от 
размера опухоли и составили 96,1% для больных с опухолью 
≤1,0 см и 96,5% – с опухолью >1,0 см. Десятилетняя общая 
и онкоспецифическая выживаемость достигла 94,3 и 98,8% 
соответственно [11]. Таким образом, отдаленные 10-летние 
результаты исследования APT подтверждают целесообраз-
ность использования данного малотоксичного и экономи-
чески рентабельного режима (паклитаксел + трастузумаб) 
у больных HER2+ РМЖ I стадии; за 10 лет наблюдения от-
мечено всего 6 случаев (1,5%) системного прогрессирова-
ния заболевания; бенефит терапии одинаков у больных  
с HR+/HR-негативным подтипами, а также при размерах опу-
холи T1a-b/T1c, что подтверждает универсальность данного 
противоопухолевого режима для рутинной практики [11]. 

На конференции в Сан-Антонио представлены финальные 
результаты РКИ III фазы PEONY [12], в котором изучены эф-
фективность и безопасность двойной блокады антиHER2 на 
неоадъювантном и адъювантном этапах (в составе одногодич-
ной терапии) против монотерапии трастузумабом у больных с 
ранним HER2+ РМЖ. В исследование включили 329 больных 
с HER2+ РМЖ II–III стадий (≥T2N0/N+ статус), которых ран-
домизировали в группы. В 1-й: НАХТ по схеме доцетаксел + 
трастузумаб + пертузумаб, 4 цикла с последующим хирурги-
ческим лечением; в адъювантном режиме – 3 цикла ХТ по схе-
ме FEC, далее 13 циклов двойной блокады антиHER2. Во 2-й: 
аналогичный алгоритм лечения, но без пертузумаба на нео-
адъювантном и адъювантном этапах. 

При анализе 5-летних результатов исследования показате-
ли бессобытийной выживаемости (БСВ) были значимо выше в 
группе с двойной блокадой антиHER2 в составе одногодичной 
терапии – 84,8% vs 73,7%; ∆11,1%, ОР 0,53, p=0,027 (рис. 6, а). 
Аналогичный бенефит двойной блокады антиHER2 пока-
зан и для БРВ: 86% vs 75%, ∆11%, ОР 0,52, p=0,028 (рис. 6, b). 
При оценке ОВ отмечен положительный тренд в виде сниже-
ния риска смерти на 47% и численное увеличение 5-летней ОВ 
с 90 до 93,9%, ∆3,9%, при добавлении пертузумаба на неоадъю-
вантном и адъювантном этапах (рис. 6, с).

Профиль безопасности терапии соответствовал более ран-
ним исследованиям; диарея любой степени и инфекции верх-
них дыхательных путей наблюдались более часто в группе 

Рис. 7. Частота pCR в исследовании TMC у больных моложе (a) и старше 50 лет (b) в РКИ III фазы TMC [13].
Fig. 7. Frequency of pathological complete response (pCRs) in the TMC study in patients younger than 50 (a) and older than 50 (b) in the TMC randomized phase III clinical 
study [13].

Рис. 6. БСВ (a), БРВ (b) и ОВ (c) в РКИ PEONY [12].
Fig. 6. Event-free survival (a), disease-free survival (b) and overall survival (c) in PEONY trial [12].
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пертузумаба, при этом частота серьезных НЯ 3-й степени и 
больше не различалась между группами лечения. 

Таким образом, исследование PEONY в настоящий момент 
является единственным РКИ III фазы, в котором доказано 
преимущество двойной блокады антиHER2 (трастузумаб  + 
пертузумаб) в составе одногодичной терапии на неоадъю-
вантном и адъювантном этапах; добавление пертузумаба к 
трастузумабу позволило значимо снизить риск рецидива на 
48% и риск смерти на 47% у больных с HER2+ РМЖ II–III ста-
дий. Выделение групп пациентов, получивших максималь-
ную клиническую пользу от стратегии одногодичной двойной 
блокады антиHER2 на нео- и адъювантном этапах, в том чис-
ле в зависимости от достигнутого патоморфологического от-
вета на НАХТ, представляется важной дополнительной зада-
чей исследования PEONY. 

Успехи по лечению тройного негативного РМЖ всегда во-
одушевляют, особенно ввиду отсутствия ключевых биоло-
гических мишеней при данном варианте заболевания вы-
бор оптимального цитостатического режима химиотерапии 
всегда актуален. На конференции SABCS 2022 представле-
ны зрелые результаты индийского РКИ III фазы TMC, в ко-
тором 717 пациентов с тройным негативным РМЖ со ста-
диями cT1-4N0-3 для получения НАХТ рандомизированы в 
2 группы:

1) паклитаксел по 100 мг/м2 + карбоплатин AUC2, 8 еже-
недельных введений с последующим переключением на АС 
или ЕС каждые 2–3 нед, 4 цикла;

2) аналогичный режим без карбоплатина [13].
Следует отметить, что в исследовании пациенты имели не-

благоприятные клинико-морфологические характеристики, 
а именно: возраст ≤50 лет (70%), размер опухоли >5 см – 78%, 
поражение регионарных лимфоузлов – 89%, местно-распро-
страненные стадии (T4; N2-3) – 60%, степень злокачественно-
сти опухоли G3 имели 99% больных. После окончания НАХТ 
пациенты перенесли радикальную операцию с ± адъювант-
ной ЛТ; адъювантная химиотерапия капецитабином при 
наличии остаточной опухоли не проводилась. Анализ от-
даленных результатов исследования проведен при медиане 

наблюдения 68 мес. Включение карбоплатина в НАХТ при-
вело к значимому увеличению доли полных патоморфоло-
гических ответов (pCR) только у пациенток ≤50 лет (pCR в 
молочной железе – 67,6% vs 45%, ∆22,6%, в регионарных лим-
фоузлах – 79,3% vs 70,7% ∆8,6%, в молочной железе и лимфо-
узлах – 61% vs 41,5%, ∆19,5%; p<0,05. В то же время у больных 
старше 50 лет аналогичного преимущества карбоплатина не 
отмечено, частота pCR оказалась идентична таковой без кар-
боплатина в молочной железе – 47,4% vs 41,2%, в регионарных 
лимфоузлах – 73,6% vs 73,5%, в молочной железе и лимфоуз-
лах – 38,1% vs 37,5% (p>0,05); рис. 7 [13].

При этом достижение pCR транслировалось в увеличе-
ние БСВ у всех пациентов, как ≤50 лет – 84,9% (pCR) vs 51,8% 
(без pCR), отношение рисков – ОР 0,248 (p<0,001), так и боль-
ных старше 50 лет – 86,8% vs 52,6%, ОР 0,258 (p<0,001). До-
бавление карбоплатина к НАХТ оказалось прогностически 
значимым только у пациенток моложе 50 лет и в премено-
паузе; отмечено значимое увеличение БСВ – 74,2% vs 61,7%, 
ОР 0,642 (p=0,004) и ОВ – 77,1% vs 65,9%, ОР 0,611 (p=0,003), 
в то время как у больных старше 50 лет аналогичного бене-
фита от добавления карбоплатина не отмечено ни в отноше-
нии БСВ (62% vs 69,3%, ОР 1,309; p=0,253), ни в отношении 
ОВ (68% vs 68,9%, ОР 1,132; p=0,615). При сравнении профи-
ля безопасности терапии отмечена схожая частота серьез-
ных нежелательных явлений (НЯ) с карбоплатином (14,7%) 
и без него (12,9%), но частота НЯ≥3-й степени, в том числе 
нейтропении, анемии и тромбоцитопении, оказалась выше 
при добавлении платины – 8,6% vs 2,0%, 1,9% vs 0,3%, 1,9% vs 
0% соответственно [13].

Таким образом, добавление карбоплатина в режимы 
НАХТ при ТНР имело высокую клиническую пользу в виде 
увеличения частоты полных патоморфологических ответов, 
увеличения БСВ и ОВ, но только у больных моложе 50 лет и в 
пременопаузе, что представляется очень важным с позиции 
персонализации подхода к лечению агрессивного тройного 
негативного РМЖ [13]. 

Результаты двух крупных рандомизированных исследо-
ваний III фазы, представленных на конференции SABCS, 

Рис. 8. Выживаемость без инвазивного рецидива (a) и без отдаленных метастазов (b) в исследовании MonarchE [13].
Fig. 8. Survival without invasive recurrence (a) and without distant metastases (b) in the MonarchE study [13].

Рис. 9. Выживаемость без инвазивного рецидива (a) и ОВ (b) в исследовании SWOG S1207 у пременопаузальных женщин [15].
Fig. 9. Survival without invasive recurrence (a) and OS (b) in SWOG study S1207 in premenopausal women [15].
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посвящены эскалации адъювантной ЭТ в группах высо-
кого риска рецидива: 4-летние результаты РКИ III фазы 
MonarchE и результаты РКИ III фазы SWOG S1207 [14, 15]. 
В  РКИ III фазы MonarchE включены 5637 больных (жен-
щин и мужчин) с HR+/HER2-негативным РМЖ высокого 
риска рецидива; 60% пациентов имели поражение 4 и более 
лимфоузлов (pN2-3 статус); 40% – поражение 1–3 лимфо- 
узлов (pN1) в сочетании с такими неблагоприятными фак-
торами, как степень злокачественности G3, размер опухо-
ли ≥5  см или индекс Ki67≥20% [14]. После полностью за-
конченного локального лечения, неоадъювантной или 
адъювантной химиотерапии пациенты рандомизированы 
в 2 группы:

1) комбинированной ЭТ с абемациклибом по 150 мг 2 раза 
в день в течение 2 лет;

2) моноЭТ ингибиторами ароматазы или тамоксифеном.
После окончания 2-летнего периода пациенты продол-

жали плановую ЭТ до 5–10 лет. Следует отметить, что на 
момент представления анализа при медиане наблюдения 
42 мес 99,2% больных закончили исследуемую терапию. 
Пролонгация наблюдения за пациентами в исследовании 
MonarchE подтвердила преимущество в добавлении абема-
циклиба к стандартной ЭТ у больных с поражением реги-
онарных лимфоузлов: отмечено снижение риска инвазив-
ного рецидива на 33,6% и увеличение показателей 4-летней 
выживаемости без инвазивного рецидива – 85,8% vs 79,4%, 
∆6,4% (p<0,0001); рис. 8, a. Следует отметить, что все под-
группы пациентов имели выигрыш при добавлении абе-
мациклиба к стандартной ЭТ, в том числе и подгруппа 
больных с G1-карциномами, которая ранее при анализе 
3-летних результатов лечения не имела значимого выигры-
ша в комбинированной ЭТ с ингибитором CDK4/6. Анало-
гичный бенефит абемациклиба отмечен при анализе 4-лет-
ней выживаемости без отдаленных метастазов: снижение 
риска отдаленных метастазов на 34,1% и увеличение выжи-
ваемости по сравнению с моноЭТ – 88,4% vs 82,5%, ∆5,9% 
(p<0,0001); рис. 8, b [14]. 

Авторы исследования показали, что преимущество абе-
мациклиба не зависит от уровня Ki67: отмечено увеличение 
4-летней выживаемости без инвазивного рецидива как при 
высоком уровне Ki67≥20% (82,4% vs 74,7%, ∆7,7%), так и при 
низком уровне Ki67 (88,8% vs 83,6%, ∆5,2%) [14].

При медиане наблюдения 42 мес показатели ОВ не достиг-
ли статистически значимых различий; однако абсолютное 
число смертей, в том числе и смертей от РМЖ, оказалось 
меньше при добавлении к ЭТ абемациклиба: 173% vs 157%; 
финальный анализ ОВ будет представлен в будущем. Таким 
образом, 4-летние результаты исследования MonarchE под-
тверждают целесообразность добавления абемациклиба в 
адъювантные режимы ЭТ у пациентов с HR+HER2-негатив-
ным РМЖ высокого риска рецидива [14]. 

Еще одно исследование по эскалации адъювантной ЭТ – 
РКИ III фазы SWOG S1207, в которое включены 1939 боль-
ных HR+/HER2-негативным ранним РМЖ высокого ри-
ска рецидива, а именно пациенты с наличием поражения 
≥4 лимфоузлов, либо пациенты, имеющие остаточную ре-
зидуальную опухоль после НАХТ, с наличием пораже-
ния ≥1 лимфоузла, либо опухоль >2,0  см, с отсутствием 
поражения регионарных лимфоузлов, но с высоким био-
логическим риском по молекулярно-генетической пане-
ли Oncotype DX или MammaPrint  [15]. Пациенты после 
законченного локального лечения, неоадъювантной или 
адъювантной химиотерапии рандомизированы в группы:

1) ЭТ с добавлением эверолимуса по 10 мг в день в тече-
ние 1 года;

2) плацебо + ЭТ.
Следует отметить, что в исследовании SWOG S1207 N+ 

статус имели 91% пациенток; каждая 3-я больная – преме-
нопаузального возраста. При медиане наблюдения 55 мес 
добавление эверолимуса к стандартной ЭТ у больных вы-
сокого риска рецидива не привело к увеличению как выжи-
ваемости без инвазивного рецидива, так и ОВ для всех па-

циенток. Однако различия оказались весьма значимыми у 
пациенток пременопаузального возраста: добавление эверо-
лимуса к ЭТ привело к снижению риска рецидива на 36% и 
риска смерти на 51% у пациенток данной подгруппы (рис. 9). 
Аналогичного бенефита эверолимуса у пациенток в менопа-
узе не отмечено [15]. 

Однако при анализе безопасности терапии отмечена зна-
чимо более высокая частота развития НЯ 3-й степени и 
больше в группе с эверолимусом (35% vs 7%), что привело 
к значимо более частой отмене лечения из-за токсичности 
(37% vs 10%). Таким образом, авторы исследования дела-
ют вывод о том, что добавление эверолимуса к стандартной 
ЭТ имело преимущество только для пациентов пременопа-
узального возраста высокого риска рецидива, однако дан-
ный режим характеризуется высокой токсичностью, что не 
позволяет рекомендовать его для внедрения в рутинную 
практику  [15]. Требуются дополнительные исследования 
для оценки пользы/риска использования такого подхода в 
лечении больных ранним РМЖ.

На конференции в Сан-Антонио представлены новые 
и весьма интересные данные известного исследования 
RxPONDER trial (SWOG S1007) [16], в котором 5083 пациента 
с HR+/HER2-негативным РМЖ с поражением от 1 до 3 лим-
фоузлов и низким биологическим риском рецидива по моле-
кулярно-генетической панели (RS 0-25) после операции ран-
домизированы в 2 группы:

1) адъювантной химиотерапии + ЭТ;
2) только адъювантной ЭТ.
Онкологические результаты этого исследования, пред-

ставленные ранее, показали выигрыш от назначения адъю-
вантной химиотерапии только у пациентов в пременопаузе 
с N1-статусом (+5,2% в 5-летней выживаемости без инва-
зивного рецидива), в то время как у пациентов в менопа-
узе клинической пользы от добавления химиотерапии не 
отмечено  [16]. Токсичность от назначения химиотерапии 
может быть не только непосредственной, при проведении 
лечения, но и отсроченной (спустя годы после его оконча-
ния). Так, на конференции SABCS 2022 озвучены резуль-
таты анализа динамики когнитивной функции после ле-
чения в зависимости от наличия химиотерапии и статуса 
менопаузы; для выполнения данной цели 568  больных в 
исследовании RxPONDER trial в процессе лечения и даль-

Рис. 10. Риск выраженного снижения когнитивной функции у пациентов  
в пре- и менопаузе в различные сроки после первичного лечения [16]. 
Fig. 10. The risk of pronounced cognitive decline in premenopausal 
and menopausal patients at different times after initial treatment [16].
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Fig. 11. POSITIVE study design [17].
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нейшего наблюдения заполняли специальный опросник 
PROMIS для оценки когнитивных возможностей. Результа-
ты исследования показали значимое снижение когнитив-
ной функции относительно базового уровня к 12 мес после 
начала химиотерапии как у пациентов в пременопаузе, так 
и в менопаузе. Кроме того, значимое снижение когнитив-
ной функции (-3 и более баллов от исходного уровня) отме-
чалось по-разному у пациентов в менопаузе (отмечено че-
рез 12 мес у 46% больных), в то время как у 42% пациентов 
в пременопаузе сохранялось и через 36 мес после химио- 
терапии (рис. 10). 

Таким образом, авторы подчеркивают необходимость 
учитывать эти важные данные при принятии решения о це-
лесообразности проведения цитостатического лечения при 
HR+/HER2-негативном раннем РМЖ; последствия назна-
ченной химиотерапии могут быть долгосрочными и отра-
жаться еще и на качестве жизни пациентов [16]. 

Новости в лечении раннего РМЖ:  
особые клинические ситуации

Одним из самых обсуждаемых исследований на конфе-
ренции SABCS 2022 стало крупное международное проспек-
тивное исследование POSITIVE Trial (IBCSG 48-14/BIG 8-13/
Alliance A221405), результаты которого очень ждали не толь-
ко онкологи, но и акушеры-гинекологи [17]. Целью исследо-
вания стала оценка онкологических и акушерских исходов 
прерывания адъювантной ЭТ с целью наступления бере-
менности. 

В исследование включены 516 больных из 116 центров 
20  стран в возрасте до 42 лет, желающих родить ребенка, 

которые получили адъювантную ЭТ в течение 18–30 мес и 
не имели признаков рецидива заболевания. Согласно ди-
зайну исследования (рис. 11) пациенты прерывали адъ-
ювантную ЭТ на срок до 24 мес с целью наступления бе-
ременности ± лактации, причем не ранее чем через 3 мес 
после прерывания противоопухолевого лечения. Если бе-
ременность не наступала естественным путем в течение 
первого года после прерывания ЭТ, настоятельно реко-
мендовалось использование методов вспомогательных ре-
продуктивных технологий. Через 2 года от момента пре-
рывания ЭТ планировалось продолжение адъювантного 
противоопухолевого лечения в течение 5–10 лет согласно 
первичному плану [17]. 

В качестве первичной конечной точки изучен показатель 
Breast cancer-free interval (BCFI) – интервал от прерывания 
адъювантной ЭТ до наступления первого события (локоре-
гионарного рецидива, контрлатерального рака или отдален-
ных метастазов). Кроме того, в качестве вторичной конечной 
точки изучен DRFI (Distant recurrence-free interval) – интер-
вал от прерывания адъювантного лечения до появления 
первых отдаленных метастазов. Ну и, конечно, изучены аку-
шерские исходы такой стратегии. Авторы исследования ис-
пользовали когорту внешнего контроля – 1499 пременопа-
узальных женщин из исследований SOFT/TEXT, которые 
имели схожие клинико-морфологические характеристики, 
но не имели прерывания лечения и последующую беремен-
ность; для них проанализированы аналогичные конечные 
точки – BCFI и DRFI. В Сан-Антонио представлены первич-
ные результаты онкологических и акушерских исходов при 
медиане наблюдения за пациентками 41 мес [17]. 

Рис. 12. Доля рецидивов (a) и отдаленных метастазов (b) РМЖ у пациенток в исследовании POSITIVE и контрольной группе – исследованиях SOFT/TEXT [17].
Fig. 12. The proportion of relapses (a) and distant metastases (b) of BC in patients in the POSITIVE study and the control group – SOFT/TEXT studies [17].

Рис. 13. Трехлетняя частота всех рецидивов (BCFI) в различных подгруппах больных [17]. 
Fig. 13. Three-year overall relapse rate (BCFI) in different subgroups of patients [17].
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Медиана возраста женщин, включенных в исследование 
POSITIVE, – 37 лет (доминировал возраст 35–39 лет – 43%), 
большинство женщин не имели детей до включения в иссле-
дование (75%), 94% имели РМЖ I–II стадии. Предшествую-
щее лечение включало органосохраняющие операции или 
мастэктомию у 55 и 45% соответственно; нео- или адъю-
вантную химиотерапию – у 62% женщин. Медиана времени 
предшествующей адъювантной ЭТ до момента ее прерыва-
ния составила 23 мес; пациентки, как правило, принима-
ли тамоксифен (42%) или тамоксифен на фоне овариальной 
супрессии (36%). Адъювантная ЭТ ингибиторами аромата-
зы с овариальной супрессией проводилась у 16% женщин. 
При медиане наблюдения 41 мес доля всех рецидивов и отда-
ленных метастазов в исследовании POSITIVE trial составила 
8,9  и 4,5% соответственно, что соответствует аналогичной 
частоте изученных событий в контрольной группе – иссле-
дованиях SOFT/TEXT – 9,2 и 5,8% (рис. 12) [17].

Однако авторы исследования подчеркивают, что 3-летняя 
частота рецидивов (BCFI) у женщин, прервавших адъювант-
ное лечение, напрямую зависела от ряда клинико-морфоло-
гических характеристик. Так, 3-летняя частота рецидивов 
оказалась существенно выше у женщин с носительством 
мутаций генов BRCA (14,5%), у больных с крупными опухо-
лями >5 см (21%), с N+ статусом (N1 – 12,6%, ≥N2 – 18,7%) и 
у пациенток, получивших предшествующую химиотерапию 
только антрациклинами (19%). Минимальная 3-летняя ча-
стота рецидивов отмечена у больных HER2+ РМЖ (4,9%), с 
G1-карциномами (6,4%), а также у больных, получивших ра-
нее адъювантную ЭТ ингибиторами ароматазы на фоне ова-
риальной супрессии (всего 1,2%); рис. 13 [17]. 

Прогностически значимым оказывается еще и сам факт 
наступления беременности в течение 18 мес при преры-

вании адъювантной ЭТ, при наличии которой отмечено 
снижение риска рецидива на 47% по сравнению с ее нена-
ступлением; причем независимая прогностическая роль на-
ступления беременности подтверждена при одно- и много-
факторном анализе [17]. 

Акушерские исходы исследования POSITIVE оказа-
лись весьма оптимистичны: беременность наступила у 
74% женщин; из них у 86% закончилась рождением ребен-
ка. Осложнения у беременных женщин оказались редки 
(11%), а 96% рожденных детей не имели каких-либо откло-
нений. Следует отметить, что 76% пациенток в исследова-
нии POSITIVE возобновили стартовую ЭТ в течение 2 лет 
после ее прерывания. Исключением стали больные с ре-
цидивами (8%) и пациенты, которые на период окончания 
2-летнего интервала оставались беременными или кормя-
щими [17]. 

Таким образом, авторы резюмируют, что первые резуль-
таты исследования POSITIVE trial показали, что прерыва-
ние адъювантной ЭТ с целью наступления беременности не 
ухудшают 3-летние результаты лечения пациенток; однако 
долгосрочные результаты такого подхода станут известны 
только в 2029 г. [17]. Следует помнить, что подобный алго-
ритм ведения молодых женщин, желающих родить ребенка, 
должен быть тщательно взвешенным и строго индивидуаль-
ным, необходимо учитывать целый ряд клинико-морфо-
логических факторов для оценки риска рецидива, а также 
возможность ведения такой пациентки мультидисципли-
нарной командой, включающей не только онкологов, но и 
акушеров-гинекологов и специалистов по вспомогательным 
репродуктивным технологиям. И, конечно же, не только он-
кологи, но и сами женщины должны быть информированы 
о потенциальных рисках такого решения. 

Рис. 14. Доля смертей от РМЖ в мужской популяции больных РМЖ, по данным анализа базы данных SEER в зависимости от стадии (a) и статуса лимфоузлов (b) [18].
Fig. 14. The proportion of deaths from BC in males with BC, according to the SEER database analysis, depending on the stage (a) and the status of the lymph nodes (b) [18].

Рис. 15. Доля рецидивов у женщин с HR+/HER2-негативным РМЖ в зависимости от числа пораженных лимфоузлов (a) и смертей от РМЖ при III стадии 
заболевания (b) [20, 21].
Fig. 15. The proportion of relapses in women with HR+ HER2-negative BC depending on the number of affected lymph nodes (a) and deaths from BC in stage III disease (b) 
[20, 21].
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На конференции в Сан-Антонио показаны весьма интри-
гующие результаты анализа смертности от РМЖ у мужчин 
за последние 20 лет [18]. Как известно, рак молочной (груд-
ной) железы у мужчин встречается исключительно редко; 
частота возникновения не превышает 1% от всех случаев 
диагностики заболевания. При этом мужчины имеют более 
распространенные стадии, HR+/HER2-негативный подтип 
(>80% всех случаев) и манифестацию болезни в старшей 
возрастной группе [19]. Отдельных стандартов лечения 
РМЖ у мужчин не существует ввиду отсутствия крупных 
рандомизированных исследований в мужской популяции; 
при планировании лечебной стратегии используется «жен-
ский» алгоритм лечения заболевания [19]. На конференции 
SABCS 2022 представлен крупнейший анализ базы данных 
SEER c 1990 по 2008 г. с включением 2836 мужчин с РМЖ; 
доля смертей от РМЖ проанализирована при медиане на-
блюдения 15,4 года в зависимости от стадии заболевания 
и статуса лимфоузлов, полученные данные сопоставлены 
с когортой женщин с РМЖ из базы SEER с аналогичны-
ми характеристиками и периодом наблюдения [18]. Так же, 
как и в женской популяции, риск смерти от РМЖ у муж-
чин оказался максимальным при III стадии, включая мас-
сивное поражение регионарных лимфоузлов (соответству-
ющее статусу N3); рис. 14. При этом основная доля смертей 
от РМЖ у мужчин приходится не на первую декаду, а спу-
стя более 10 лет после первичного лечения. Для сравнения 
авторами представлены данные базы SEER, в которой жен-
ская популяция с аналогичными неблагоприятными ха-
рактеристиками РМЖ имела высокий риск рецидивов и 
смертей в более ранние сроки после первичного лечения 
(рис. 15) [18, 20, 21]. 

Каковы бы ни оказались причины подобных различий 
между женской и мужской популяциями (различная био-
логия опухоли, гендерные факторы или гипотеза «опухо-
левой спячки»), авторы подчеркивают необходимость ис-
следований по оптимизации адъювантной ЭТ у мужчин  
с HR+/HER2-негативным РМЖ [18]. 

Завершает TOP-16 самых интересных исследований по 
лечению раннего РМЖ анализ влияния метилмалоновой 
кислоты (ММК) на старческую слабость у больных ран-
ним РМЖ [22]. Интерес к изучению роли ММК вырос в 
последние годы в связи с накоплением данных о ее свя-
зи с возрастом и прогрессированием злокачественных 
новообразований [23, 24]. ММК является компонентом 
цикла Кребса, проходит превращение с участием вита-
мина  B12, в  связи с чем ее накопление в сыворотке кро-
ви говорит о дефиците данного витамина у пациентов 
моложе 70 лет. Однако прямая связь высокой концентра-
ции ММК с дефицитом витамина B12 отсутствует у пожи-

лых людей старше 70 лет [23]. При этом показано влияние 
ММК на репрограммирование транскрипции опухоле-
вых клеток и приобретении ими агрессивного феноти-
па, что может объяснять не только рост злокачествен-
ных новообразований с увеличением возраста, но и более 
агрессивное течение и неблагоприятный прогноз онколо-
гических заболеваний, в том числе и РМЖ, у пациентов 
старшей возрастной группы [24]. На конференции SABCS 
2022 представлен анализ влияния ММК на старческую 
слабость у 163 больных ранним РМЖ в возрасте ≥70 лет 
(медиана – 76  лет). Проведено перекрестное исследова-
ние связи между концентрацией ММК в сыворотке кро-
ви и степенью слабости согласно шкале гериатрической 
оценки G8. Авторы доказали, что концентрация ММК до-
стоверно увеличивается с возрастом и ассоциируется со 
старческой слабостью (p=0,0002). Среди различных ком-
понентов шкалы гериатрической оценки G8 концентра-
ции ММК больше всего коррелировала с потерей массы 
тела (rs=-0,18; p=0,02), подвижностью (rs=-0,23; p=0,002) и 
полипрагмазией (rs=-0,22; p=0,005). Поскольку шкала G8 
используется как скрининговый метод для отбора паци-
ентов старшей возрастной группы, нуждающихся в ком-
плексном гериатрическом обследовании ввиду вероятно-
сти развития осложнений системной противоопухолевой 
терапии, прямая связь высокой концентрации ММК с 
аномальными показателями гериатрической оценки мо-
жет изменить клинические подходы в лечении пациен-
тов пожилого возраста. Внедрение теста на определение 
концентрации ММК в сыворотке крови у больных РМЖ 
старше 70 лет может стать надежным ориентиром для 
определения лиц высокого риска развития осложнений 
противоопухолевой терапии, что позволит оптимизиро-
вать лечебный алгоритм, избежать токсичности и воз-
можных фатальных осложнений [22]. 

Раскрытие интересов. Автор декларирует отсутствие яв-
ных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с 
публикацией настоящей статьи.

Disclosure of interest. The author declares that she has no 
competing interests.

Вклад автора. Автор декларирует соответствие своего ав-
торства международным критериям ICMJE. 

Author’s contribution. The author declares the compliance of 
her authorship according to the international ICMJE criteria. 

Источник финансирования. Автор декларирует отсут-
ствие внешнего финансирования для проведения исследо-
вания и публикации статьи.

Funding source. The author declares that there is no external 
funding for the exploration and analysis work.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1.	 De Censi A. 10 year results of phase 3 trial of low-dose tamoxifen in noninvasive 
breast cancer. SABCS 2022, VJOncology.

2.	 Rajan KK. Оverall survival following breast conserving surgery and adjuvant 
radiotherapy compared with mastectomy for early stage breast cancer: 
a systematic review and meta-analysis. SABCS 2022.

3.	 Krug D. Pathologic complete response and breastconserving surgery are 
associated with improved prognosis in patients with early stage triple-negative 
breast cancer treated with neoadjuvant chemotherapy. SABCS 2022, PD15-06 
spotlight poster discussion 15.

4.	 Thomssen C, Balic M, Harbeck N, Gnant M. St. Gallen/Vienna 2021: A Brief 
Summary of the Consensus Discussion on Customizing Therapies for Women with 
Early Breast Cancer. Breast Care (Basel). 2021;16(2):135-43. DOI:10.1159/000516114 

5.	 Kuemmel S, Heil J, Rueland A, et al. A Prospective, Multicenter Registry 
Study to Evaluate the Clinical Feasibility of Targeted Axillary Dissection (TAD) 
in Node-positive Breast Cancer Patients. Ann Surg. 2022;276(5):e553-62. 
DOI:10.1097/SLA.0000000000004572

6.	 Montagna G, Mrdutt M, Sun SX, et al. The OPBC-04/EUBREAST-06/OMA Study 
Oncological Outcomes Following Sentinel Lymph Node Biopsy (SLNB) or 

Targeted Axillary Dissection (TAD) in Breast Cancer Patients Downstaging From 
Node Positive To Node Negative with Neoadjuvant Chemotherapy. SABCS 2022.

7.	 Boughey JC. Alliance ACOSOG Z11102: impact of breast conservation therapy on 
local recurrence in pts with MIBC. SABCS 2022, VJOncology.

8.	 Graeser M, Engel C, Rhiem K, et al. Contralateral breast cancer risk in 
BRCA1 and BRCA2 mutation carriers. J Clin Oncol. 2009;27(35):5887-92.  
DOI:10.1200/JCO.2008.19.9430

9.	 Yadav S, Boddicker NJ, Na J, et al. GS4-04 Population-based Estimates of 
Contralateral Breast Cancer Risk among Carriers of Germline Pathogenic 
Variants in ATM, BRCA1, BRCA2, CHEK2 and PALB2. SABCS 2022.

10.	  Tolaney S, Barry W, Guo H, et al. Seven-year (yr) follow-up of adjuvant paclitaxel 
(T) and trastuzumab (H) (APT trial) for node-negative, HER2-positive breast 
cancer (BC). J Clin Oncol. 2017;35(15):511. DOI:10.1200/JCO.2017.35.15_suppl.511 

11.	 Tolaney S, Tarantino P, Graham N, et al. PD18-02 Adjuvant paclitaxel and 
trastuzumab trial (APT) for node-negative human epidermal growth factor 
receptor 2-positive (HER2+) breast cancer: final 10-year analyses. SABCS 2022.

12. Shao Z, Pang D, Yang H, et al. Final analysis of the phase III PEONY trial: long-
term efficacy and safety of neoadjuvant–adjuvant pertuzumab or placebo, plus 



Reviewhttps://doi.org/10.26442/18151434.2023.1.202053

45СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2023; 25 (1): 35–45. JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2023; 25 (1): 35–45.

trastuzumab and docetaxel, in patients with HER2-positive early or locally 
advanced breast cancer. SABCS 2022.

13.	 Gupta S, Nair NS, Hawaldar R, et al. GS5-01 Addition of platinum to sequential 
taxane-anthracycline neoadjuvant chemotherapy in patients with triple-
negative breast cancer: A phase III randomized controlled trial. SABCS 2022.

14.	 Johnston S, Toi M, O'Shaughnessy J, et al. GS1-09 Abemaciclib plus endocrine 
therapy for HR+, HER2-, node-positive, high-risk early breast cancer: results 
from a pre-planned monarchE overall survival interim analysis, including 
4-year efficacy outcomes. SABCS 2022.

15.	 Chavez-MacGregor M, Miao J, Pusztai L, et al. GS1-07 Results from a phase 
III randomized, placebocontrolled clinical trial evaluating adjuvant endocrine 
therapy +/- 1 year of everolimus in patients with high-risk hormone receptor-
positive, HER2-negative breast cancer: SWOG S1207. SABCS 2022.

16.	 Kang I, Forschmiedt JK, Loch MM, et al. Patient-reported Cognitive Impairment 
in women participating in the RxPONDER trial (SWOG S1007) by menopausal 
status. SABCS 2022.

17.	 Partridge AH, Niman SM, Ruggeri M, et al. Pregnancy Outcome and Safety of 
Interrupting Therapy for women with endocrine responsive breast cancer: 
Primary Results from the POSITIVE Trial (IBCSG 48-14/BIG 8-13). SABCS 2022. 

18.	 Leone J, Hassett MJ, Freedman R, et al. PD6-08 Mortality risks over 20 years 
in men with stage I–III hormone receptor-positive breast cancer. Cancer Res. 
2023;83(Suppl. 5):PD6-08.

19.	 Fox S, Speirs V, Shaaban A. Male breast cancer: an update. Virchows Arch. 
2022;480(1):85-93. DOI:10.1007/s00428-021-03190-7 

20.	 Colleoni M, Sun Z, Price KN, et al. Annual Hazard Rates of Recurrence for 
Breast Cancer During 24 Years of Follow-Up: Results From the International 
Breast Cancer Study Group Trials I to V. J Clin Oncol. 2016;34(9):927-35. 
DOI:10.1200/JCO.2015.62.3504

21.	 Leone JP, Leone J, Zwenger AO, et al. Prognostic Significance of Tumor Subtypes 
in Women With Breast Cancer According to Stage: A Population-based Study. 
Am J Clin Oncol. 2019;42(7):588-95. DOI:10.1097/COC.0000000000000563

22.	 Wu Q, Hatse S, Kenis C, et al. PD6-03 Serum methylmalonic acid concentrations 
at breast cancer diagnosis strongly correlate with frailty: a retrospective cross-
sectional study. SABCS 2022. Cancer Res. 2023;83(Suppl. 5):PD6-03.

23.	 Boutin M, Presse N, Martineau T, et al. Mass spectrometry analysis of urinary 
methylmalonic acid to screen for metabolic vitamin B12 deficiency in older 
adults. Bioanalysis. 2020;12(10):693-705. DOI:10.4155/bio-2020-0106

24.	 Gomes A, Ilter D, Low V, et al. Age-induced accumulation of methylmalonic 
acid promotes tumour progression. Nature. 2020;585(7824):283-7. 
DOI:10.1038/s41586-020-2630-0

OMNIDOCTOR.RU

Статья поступила в редакцию / The article received: 10.01.2023
Статья принята к печати / The article approved for publication: 27.03.2023



https://doi.org/10.26442/18151434.2023.1.202102

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2023; 25 (1): 46–54.46 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2023; 25 (1): 46–54.

По следам SABCS 2022: TOP-12 исследований 
по распространенному раку молочной железы,  
которые могут изменить нашу клиническую практику
И.В. Колядина
ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования»  
Минздрава России, Москва, Россия; 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии  
им. акад. В.И. Кулакова» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Проведен анализ материала, представленного на конференции SABCS 2022, по лечению распространенного рака молочной железы (мРМЖ); 
выделены 12 наиболее ярких, креативных и важных рандомизированных и популяционных исследований, результаты которых доложены на 
устных или постерных сессиях. В лечении HR+HER2-негативного мРМЖ впервые представлены новые и уникальные данные рандомизиро-
ванного клинического исследования II фазы RIGHT Choice (комбинированная эндокринотерапия с рибоциклибом против химиотерапии при 
агрессивном течении заболевания, включая висцеральный криз), исследования PACE (комбинированная эндокринотерапия с палбоцикли-
бом после прогрессирования на ингибиторах CDK4/6, а также целый ряд исследований по выбору оптимальной лечебной стратегии при 
гормонорезистентном РМЖ (CAPItello-291, EMERALD, SERENA-2, TROPiCS-02). В лечении предлеченного HER2+ мРМЖ появился безусловный 
фаворит – трастузумаб дерукстекан; на конференции SABCS 2022 представлены новые данные рандомизированных клинических иссле-
дований III фазы (DESTINY-Breast 02 и 03) и 2 крупных популяционных анализа из рутинной практики онкологов Италии и Японии. Среди 
исследований по распространенному тройному негативному мРМЖ заслуживают внимания результаты двух неординарных клинических 
исследований II фазы – DORA и ALICE, в которых изучена эффективность и безопасность иммунотерапии с неожиданными комбинаторными 
партнерами (с олапарибом – в исследовании DORA, с иммуномодулирующей химиотерапией – в исследовании ALICE). 

Ключевые слова: новости SABCS, распространенный (метастатический) рак молочной железы, ингибиторы CDK4/6, рибоциклиб, палбо-
циклиб, терапия гормонорезистентного рака молочной железы, анти-HER2 терапия, трастузумаб дерукстекан, метастазы в головной мозг, 
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REVIEW

Following in the footsteps of SABCS 2022: top 12 advanced 
breast cancer studies that could change our clinical 
practice: A review
Irina V. Kolyadina 
Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia; 
Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Moscow, Russia 

Abstract
A review of the data presented at the SABCS 2022 conference on the treatment of advanced breast cancer (metastatic breast cancer – mBC) was 
conducted; 12 of the most exciting, creative, and significant randomized and population studies were identified, the results of which were reported 
at oral or poster sessions. For the first time, new and unique data on the treatment of HR+HER2-negative mBC from the following studies were 
presented: RIGHT Choice phase II randomized clinical study (combination endocrine therapy with ribociclib versus chemotherapy in aggressive 
disease, including visceral crisis), PACE study (combination endocrine therapy with palbociclib after disease progression on CDK4/6 inhibitors), and 
several studies on choosing the optimal treatment strategy for hormone-resistant breast cancer (CAPItello-291, EMERALD, SERENA-2, TROPiCS-02). 
A clear-cut favorite, trastuzumab deruxtecan, became available in treating pre-treated HER2+ mBC; at the SABCS 2022 conference, new data from a 
randomized phase III clinical trials (DESTINY-Breast 02 and 03) and two large real-world population analyses from Italy and Japan were presented. 
Among the studies on advanced triple-negative mBC, noteworthy are the results of two extraordinary phase II clinical studies, DORA and ALICE, 
which studied the effectiveness and safety of immunotherapy with unusual combinations (with olaparib in the DORA study and with immunomodu-
latory chemotherapy in the ALICE study). 

Keywords: SABCS news, advanced (metastatic) breast cancer, CDK4/6 inhibitors, ribociclib, palbociclib, hormone-resistant breast cancer therapy, 
anti-HER2 therapy, trastuzumab deruxtecan, brain metastases, triple negative cancer, immunotherapy, immunomodulatory chemotherapy
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В декабре 2022 г. в Сан-Антонио, США, состоялась еже-
годная международная конференция SABCS, посвя-
щенная вопросам диагностики и лечения рака мо-

лочной железы (РМЖ), на которой представлены новые 
уникальные возможности по лечению распространенных 
стадий заболевания, а также обновленные данные по уже из-
вестным и важным рандомизированным клиническим ис-
следованиям (РКИ). Ключевыми научными направлениями 
представленных исследований стали вопросы патогенетиче-
ского лечения метастатического РМЖ (мРМЖ), поиска путей 
преодоления гормонорезистентности, оптимизации лечения 
HER2+ распространенного РМЖ и расширения возможно-
стей иммунотерапии тройного негативного (ТН) рака.  

Новости в лечении HR+HER2-негативного 
распространенного РМЖ

Важной новостью конференции SABCS 2022 стало пред-
ставление первых результатов РКИ II фазы RIGHT Choice, 
в котором изучена эффективность комбинированной эн-
докринотерапии (ЭТ) с рибоциклибом против химиоте-
рапии (ХТ) у пременопаузальных женщин с агрессивным 
HR+HER2-негативным РМЖ [1]. В исследование включе-
ны 222 больные пременопаузального возраста (медиана – 
44 года) с агрессивным течением заболевания (симптомные 
висцеральные или невисцеральные метастазы или быстрое 
прогрессирование заболевания). Следует отметить, что при-
знаки висцерального криза были у 1/2 больных, при этом 
уровень билирубина крови соответствовал ≤1,5 от верхней 
границы нормы, а статус ECOG≤2. Пациентки рандомизи-
рованы в соотношении 1:1 в группы: 

1) рибоциклиб + ингибиторы ароматазы + овариальная 
супрессия; 

2) ХТ по выбору врача (доцетаксел + капецитабин, или 
паклитаксел + гемцитабин, или капецитабин + винорел-
бин). Важно, что согласно дизайну исследования паци-
ентки имели потенциально гормоночувствительный рак 
(уровень экспрессии ER>10%) и не получали какой-либо 
терапии по поводу распространенной стадии до включе-
ния в исследование. Контрольные обследования для оцен-
ки эффективности лечения проводились 1 раз в 6 нед в 
первые 12 нед терапии, затем 1 раз в 8 нед до 32 нед, да-
лее – 1 раз в 3 мес. При медиане наблюдения 24 мес лечение 
рибоциклибом продолжалось у 46% больных, что в 2 раза 
больше, чем в группе с ХТ (23,6%); прогрессирование забо-
левания как основная причина отмены терапии отмечено 
значимо реже на комбинированной ЭТ по сравнению с ХТ 
(44,6% vs 52,7%). Рибоциклиб обеспечивал значимое сни-
жение риска рецидива на 46% и увеличение медианы вы-
живаемости без прогрессирования (ВБП) с 12,3 до 24 мес; 
p=0,0007 (рис. 1); преимущество назначения рибоцикли-
ба отмечено в большинстве подгрупп, в том числе у боль-
ных с висцеральным кризом и гормонорезистентностью 
(рис. 2) [1]. 

При этом уровень противоопухолевого ответа был не 
только высоким (частота объективного ответа – ЧОО – 
65,2% vs 60%, клинической эффективности – КЭ – 80,4% vs 
72,7% в пользу рибоциклиба), но и быстрым (время до раз-
вития ответа – 4,9 мес vs 3,2 мес); рис. 3 и 4 [1].

При анализе безопасности лечения авторами отмечено, 
что частота серьезных нежелательных явлений (СНЯ) была 
значимо ниже при терапии рибоциклибом по сравнению с 
ХТ по выбору врача (1,8% vs 8%), как и частота НЯ, привед-
ших к отмене лечения, – 7,1% vs 23% соответственно; зна-
чимо большее число пациенток сохранили дозоинтенсив-
ность терапии при комбинированной ЭТ по сравнению с ХТ 
(без редукции дозы – 72,3% vs 54% соответственно) [1]. 

Таким образом, РКИ II фазы RIGHT Choice становится пер-
вым исследованием, в котором доказан бенефит комбиниро-
ванной ЭТ с рибоциклибом на фоне овариальной супрессии 
у больных пременопаузального возраста с агрессивным тече-
нием HR+HER2-негативного РМЖ, включая висцеральный 
криз. Рибоциклиб демонстрирует значимое преимущество 

по увеличению ВБП, одновременно мощный и быстрый про-
тивоопухолевый ответ, не уступающий комбинированной 
ХТ, а также благоприятный и управляемый профиль безо-
пасности лечения, что делает данный лекарственный режим 
(рибоциклиб + ингибиторы ароматазы на фоне овариальной 
супрессии) возможной опцией выбора в такой сложной кли-
нической ситуации (симптомные висцеральные и невисце-
ральные метастазы/висцеральный криз) [1].

Комбинированная ЭТ с ингибиторами CDK4/6 являет-
ся приоритетной стартовой линией лечения HR+HER2- 
негативного РМЖ [2–4], однако после прогрессирования 
остается вопрос возможности сохранения ингибиторов 
циклинзависимых киназ в следующей линии со сменой эн-
докринного партнера. Такая стратегия оказалась эффектив-
ной в исследовании MAINTAIN, представленном на кон-
грессе ASCO в 2022 г., рибоциклиб со сменой эндокринного 
партнера показал преимущество перед моноЭТ после про-
грессирования на ингибиторах CDK4/6 (палбоциклибе или 
рибоциклибе) [5]. 

Аналогичная идея изучена в РКИ II фазы PACE, пред-
ставленном на конференции SABCS 2022 [6]; 220 больных с 

Рис. 1. ВБП в РКИ II фазы RIGHT Choice [1].
Fig. 1. Progression free survival (PFS) in RIGHT Choice phase II RCT [1].

Рис. 2. ВБП в РКИ II фазы RIGHT Choice, анализ в подгруппах [1].
Fig. 2. PFS in RIGHT Choice phase II RCT, subgroup analysis [1].

Рис. 3. Уровень ЧОО и КЭ в РКИ II фазы RIGHT Choice [1].
Fig. 3. Objective response rate and clinical efficacy (CE) in RIGHT Choice phase II 
RCT [1].
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HR+HER2-негативным мРМЖ после прогрессирования на 
комбинированной ЭТ с ингибиторами CDK4/6, не получав-
шие ранее фулвестранта, рандомизированы в группы: 

1) монотерапии фулвестрантом; 
2) комбинированной терапии палбоциклиб + фулвестрант; 
3) комбинированной терапии палбоциклиб + фулвестрант + 

авелумаб. 
Следует отметить, что в исследовании участвовали преи-

мущественно больные в менопаузе (80%), с гормоночувстви-
тельным РМЖ (73%), получившие ранее одну линию комби-
нированной ЭТ (77%), в основном с палбоциклибом (91%), 
и имевшие длительный ответ на нее (>12 мес – 76%). Висце-
ральные метастазы были у 60% пациентов, только костное 
поражение – у 14% [6]. 

Результаты исследования PACE не показали преимуще-
ства в сохранении терапии палбоциклибом у больных по-
сле прогрессирования на нем; медиана ВБП была иден-
тична у больных в группе фулвестранта и комбинации 
палбоциклиб + фулвестрант (4,8 мес vs 4,6 мес, отношение 
рисков – ОР 1,1, p=0,62), рис. 5. Аналогичные результаты по-
лучены и для общей выживаемости (ОВ), медиана которой 
не различалась между 1 и 2-й группами (27,5 мес vs 24,6 мес; 
ОР 1,02); рис. 6. Добавление иммунотерапии к ЭТ привело 
к численному, но не значимому увеличению медианы ВБП 
(до 8,1 мес) и ОВ (до 42,5 мес); см. рис. 6 [6].

Таким образом, сохранение терапии палбоциклибом по-
сле прогрессирования на нем, изученное в исследовании 
PACE, оказалось неэффективной стратегией в отличие от 
рибоциклиба в исследовании MAINTAIN, что вызвало на-
стоящую дискуссию на конференции в Сан-Антонио о раз-
личиях в ингибиторах CDK4/6 [5, 6].  

Вопросам лечения CDK4/6-резистентного HR+HER2-нега-
тивного РМЖ посвящено несколько интересных и важных 
РКИ, представленных на конференции SABCS в 2022 г.; сре-
ди них исследования CAPItello-291, EMERALD, SERENA-2, 
TROPiCS-02 [7–10]. Следует отметить, что в исследованиях 
CAPItello-291 и SERENA-2 принимала участие и наша страна, 
что еще больше подогревает интерес онкологов к новым дан-
ным, представленным в Сан-Антонио в 2022 г. [7, 9]. 

Изучению эффективности и безопасности комби-
нации AKT-ингибитора капивасертиба с фулвестран-
том у больных распространенным HR+HER2-негативным 
РМЖ посвящено РКИ III фазы CAPItello-291 [7]. В исследо-
вание включены 708 больных с прогрессированием HR+HER2- 
негативного РМЖ, которые получили ≤2 линий предшеству-
ющей ЭТ или ≤1 линии ХТ по поводу распространенного 
рака; пациенты не должны были ранее получать ингибиторы 
mTOR, PIK3CA или AKT, а также терапию препаратами клас-
са SERD. Рандомизация проведена 1:1 в группы:

1) капивасертиб по 400 мг дважды в день, 4 дня терапии и 
3 дня перерыва + фулвестрант; 

2) плацебо + фулвестрант. 
Медиана возраста пациентов составила 59 лет; висцераль-

ные метастазы – 67% (у 44% – метастазы в печени), первич-
ную гормонорезистентность на предшествующей ЭТ (в адъ-
ювантном режиме или по поводу мРМЖ) имели 1/3 больных; 

CDK4/6i ранее использованы в 69% случаев. Проведено гене-
тическое исследование методом NGS опухолей пациентов, 
включенных в исследование, на наличие генетических аль-
тераций в сигнальном пути AKT; в 289 образцах найдены ге-
нетические изменения (альтерации), в том числе мутации 
генов PIK3CA, AKT1 и PTEN, что позволило оценить эффек-
тивность лечения не только в общей группе, но и у больных с 
наличием AKT-альтераций [7].  

При оценке эффективности лечения выявлено преиму-
щество комбинации с капивасертибом перед монотерапией 
фулвестрантом в увеличении медианы ВБП – 7,2 мес vs 3,6 мес, 
ОР 0,60 (в общей группе) и 7,3 мес vs 3,1 мес, ОР 0,50 (при нали-
чии AKT-альтераций), различия высоко значимы [7] (рис. 7).

Бенефит капивасертиба отмечен во всех подгруппах, вне 
зависимости от возраста, локализации метастазов, наличия 
предшествующей терапии ингибиторами CDK4/6 и нали-
чия первичной/вторичной гормонорезистентности. Добав-
ление капивасертиба к фулвестранту значимо увеличило 
ЧОО на терапию как в общей группе (22,9% vs 12,2%), так и 
при наличии AKT-альтераций (28,8% vs 9,7%), а также зна-
чимо снижало риск смерти на 26% в общей группе и на 31% – 
при наличии AKT-альтераций (рис. 8) [7].

Рис. 5. ВБП в исследовании PACE [6].
Fig. 5. PFS in PACE study [6].

Рис. 6. ОВ в исследовании PACE [6].
Fig. 6. Overall survival (OS) in PACE study [6].
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Рис. 4. Время до развития противоопухолевого ответа в РКИ II фазы RIGHT 
Choice [1].
Fig. 4. The time to an antitumor response in RIGHT Choice phase II RCT [1].
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Профиль безопасности лечения был приемлемым; пре-
рывание терапии и редукция дозы из-за НЯ потребовались 
у 34,9 и 19,7% соответственно; частота СНЯ составила 16% 
(у  13% – отмена лечения); наиболее частым НЯ на терапии 
капивасертибом была диарея (72,4% – всех степеней, 9,2% – 
3-й степени). Следует отметить, что тщательный отбор паци-
ентов в исследование (не допускались больные с инсулинза-
висимым сахарным диабетом и с уровнем гликированного 
гемоглобина ≥8,0%) позволил избежать развития гипергли-
кемии; частота ее развития в исследовании составила всего 
16,3% (2,3% – 3-й степени). Таким образом, в арсенале онко-
логов для лечения CDK4/6-предлеченного РМЖ появляется 
новый лекарственный агент капивасертиб, который демон-
стрирует схожую эффективность как в общей популяции, так 
и у больных с наличием генетических изменений в AKT-сиг-
нальном пути, что подчеркивает универсальность его ис-
пользования у больных с гормонорезистентным мРМЖ [7]. 

В РКИ III фазы EMERALD изучена эффективность и 
безопасность терапии эласестрантом – представителем но-
вого класса SERD, селективных деградантов (разруши-
телей) рецепторов эстрогенов, по сравнению с моноЭТ 
(фулвестрантом или ингибиторами ароматазы) у больных 
с гормонорезистентным HR+HER2-негативным мРМЖ [8]. 
В  качестве предшествующего лечения по поводу распро-
страненной стадии пациенты должны были получить ≤2 ли-
ний ЭТ (одна из них – с ингибиторами CDK4/6) и ≤1 линии 
ХТ); среди факторов стратификации – наличие мутации 
ESR1. На конференции в Сан-Антонио представлен ана-
лиз эффективности эласестранта в зависимости от про-
должительности предшествующей терапии ингибитора-
ми CDK4/6 у больных в общей популяции и при  мутации 
ESR1 [8]. В общей группе больных при продолжительности 
предшествующей терапии CDK4/6i до 6 мес терапия эласе-
странтом по сравнению с моноЭТ привела к увеличению ме-
дианы ВБП – 2,8 мес vs 1,9 мес; ОР 0,688; при более значи-
мом ответе на предшествующую терапию ингибиторами 
CDK4/6 (до 12 или до 18 мес) отмечено значимое нарастание 
медианы ВБП в пользу терапии эласестрантом – 3,8 мес vs 
1,9 мес; ОР 0,613 и 5,5 мес vs 3,3 мес; ОР 0,703 соответственно 

(табл. 1). Таким образом, 18 мес без прогрессирования пере-
живают 16% пациенток, получивших эласестрант с предше-
ствующей терапией ингибиторами CDK4/6 <6 мес, 19% па-
циенток с ингибиторами CDK4/6, полученными до 12  мес, 
и уже 21% – если терапия CDK4/6i была до 18 мес [8]. 

Еще более значимый выигрыш от терапии эласестрантом 
имели пациенты с ESR1-мутацией – медиана ВБП состави-
ла 4,1 мес vs 1,9 мес (при продолжительности предшеству-
ющей терапии ингибиторами CDK4/6 до 6 мес); ОР 0,517; 
8,6 мес vs 1,9 мес (до 12 мес); ОР 0,410 и 8,6 мес vs 2,1 мес 
(до 18 мес); ОР 0,466 (табл. 2). И как итог терапия эласестран-
том приводит к увеличению 18-месячной ВБП с 20,7% (при 
CDK4/6i<6 мес) до 28,5% (CDK4/6 – до 12 мес) и до 30,7% (если 
предшествующая терапия CDK4/6i была до 18 мес) [8].

Таким образом, длительный ответ на предшествующую 
терапию ингибиторами CDK4/6 прогнозирует и более высо-
кий ответ на терапию эласестрантом, особенно у больных с 
ESR1-мутацией [8].

На конференции в Сан-Антонио представлены первые ре-
зультаты РКИ II фазы SERENA-2 по оценке эффективности 
и безопасности монотерапии камизестрантом (представите-
лем нового поколения класса SERD) против фулвестранта при 
предлеченном HR+HER2-негативном мРМЖ [9]. Пациенты 
(n=240), получившие ≤1 линии ЭТ (ингибиторы CDK4/6 были 
в 50% случаев) и ≤1 линии ХТ по поводу HR+HER2-негативно-
го мРМЖ, рандомизированы в группы: 

1) камизестрант по 75 мг; 
2) камизестрант по 150 мг; 
3) фулвестрант. 
При независимой оценке терапия камизестрантом по-

казывала преимущество перед фулвестрантом в увеличе-
нии ВБП (медиана 7,4 мес при камизестранте в дозе 75 мг, 
12,7 мес – при дозе 150 мг vs 3,7 мес – при терапии фулве-
странтом), различия высоко значимы (рис. 9) [9]. 

Следует отметить, что обе дозы камизестранта (75 и 150 мг) 
показали эффективность в увеличении медианы ВБП при на-
личии ESR1-мутации – 6,3 мес (камизестрант по 75 мг), 9,2 мес 
(камизестрант по 150 мг) vs 2,1 мес (фулвестрант); у больных с 
висцеральными метастазами – 7,2 мес, 5,6 мес vs 2,0 мес соот-

Рис. 7. ВБП в общей группе (а) и в группе больных с AKT-альтерацией (b) в исследовании CAPItello-291 [7]. 
Fig. 7. PFS in the overall group (a) and in the group of patients with AKT alteration (b) in the CAPItello-291 study [7].

Рис. 8. ОВ в общей группе (а) и в группе больных с AKT-альтерацией (b) в исследовании CAPItello-291 [7].
Fig. 8. OS in the overall group (a) and in the group of patients with AKT alteration (b) in the CAPItello-291 study [7].
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ветственно; и у больных после CDK4/6-ингибиторов – 5,5 мес, 
3,8 мес vs 2,1 мес соответственно. Кроме того, камизестрант в 
дозах 75 и 150 мг значимо превосходил фулвестрант по уровню 
ОО – 15,7%, 20% vs 11,8% и КЭ – 47,3%, 49,3% vs 38,4% соответ-
ственно [9]. Анализ безопасности лечения показал редкую ча-
стоту развития НЯ 3–4-й степени (<3%) и отсутствие фаталь-
ных проявлений токсичности камизестранта; редукция дозы 
и отмена терапии были нечастыми. Таким образом, камизе-
странт, являющийся представителем нового поколения класса 
SERD, демонстрирует высокую эффективность и безопасность 
у больных с предлеченным HR+HER2-негативным РМЖ (в том 
числе после ингибиторов CDK4/6 и при наличии ESR1-мута-
ции), что делает весьма привлекательным дальнейшее изучение 
препарата как в качестве монотерапии, так и комбинациях [9].  

В РКИ III фазы TROPiCS-02 изучена эффективность пред-
ставителя класса конъюгатов моноклональных антител 
(ADC) и цитостатиков с анти-TROP2-механизмом действия 
сацитузумаба говитекана (SG) против терапии по выбору 
врача у 543 больных с предлеченным HR+HER2-негативным 
распространенным РМЖ (прогрессирование после ≥1  ли-
нии ЭТ, включая ингибиторы CDK4/6; прогрессирование 
после 2–4 линий ХТ по поводу мРМЖ) [10]. Пациенты ран-
домизированы в группы: 

1) SG в дозе 10 мг/кг в 1 и 8-й дни каждые 21 день; 
2) ХТ по выбору врача – ТВВ (капецитабин, винорелбин, 

гемцитабин или эрибулин).
Терапия SG по сравнению с ТВВ привела к значимому уве-

личению уровня ОО (21% vs 14%), КЭ (34% vs 22%), медианы 
продолжительности ответа (8,1 мес vs 5,6 мес), а также значи-
мому увеличению медианы ВБП (5,5 мес vs 4,0 мес; ОР 0,66; 
p=0,0003) и ОВ (14,4 мес vs 11,2 мес; ОР 0,79; p=0,02) [10]. 

Влияет ли уровень экспрессии рецептора TROP2 на эффек-
тивность SG, предстояло изучить в дополнительном анализе 
РКИ TROPiCS-02, который и был представлен на конференции 
SABCS в 2022 г. Экспрессия TROP2 выявлена в 95% опухолей, 
в 12% случаев она была низкой (≤10), у 24% пациентов – от 10 
до 100 баллов и у 58% соответствовала ≥100 (H-score). Вне за-
висимости от уровня экспрессии рецептора TROP2 (<10; 10–100 
или ≥100) терапия SG демонстрировала значимый выигрыш 
как в отношении безрецидивной выживаемости, так и ОВ, что 
говорит об отсутствии необходимости в определении уровня 
экспрессии рецептора TROP2 для назначения SG и прогнози-
рования его эффективности при HR+HER2-негативном рас-
пространенном РМЖ [10]. 

Новости в лечении HER2+ распространенного РМЖ
На конференции SABCS 2022 доложены результаты четы-

рех интереснейших исследований по изучению эффектив-
ности и безопасности трастузумаба дерукстекана (T-DXd) у 
больных с HER2+ предлеченным мРМЖ. Среди них – 2 РКИ 
III фазы и 2 крупных популяционных анализа из рутинной 
практики онкологов Италии и Японии [11–14]. T-DXd явля-
ется ярким представителем класса ADC, который благода-
ря своему уникальному строению и механизму действия 
продемонстрировал сверхэффективность при HER2+ пред-
леченном мРМЖ в серии крупных рандомизированных 
исследований II–III фазы [15–18]. Высокое соотношение ци-
тостатика дерукстекана (ингибитора топоизомеразы I) к 
трастузумабу (индекс DAR 8:1) обеспечивает накопление в 
опухолевой клетке с гиперэкспрессией рецептора HER2 вы-
сокой концентрации T-DXd; после расщепления линкера 
освободившийся цитостатик, благодаря мембранной про-
ницаемости, свободно выходит из «таргетной» опухолевой 
клетки и затекает в соседние, даже не содержащие рецепто-
ра HER2 (эффект «свидетеля»), что обеспечивает гибель все-
го гетерогенного пула при HER2+ РМЖ [15, 16]. 

В Сан-Антонио впервые продемонстрированы данные от-
крытого РКИ III фазы DESTINY-Breast 02, в котором изуче-
на эффективность и безопасность терапии T-DXd против 
терапии по выбору врача (трастузумаб + капецитабин или 
лапатиниб + капецитабин) при предлеченном HER2+ рас-
пространенном РМЖ. Медиана возраста женщин в иссле-
довании составила 54 года; около 80% были младше 65 лет, 
со статусом ECOG 0–1, с висцеральными метастазами (око-
ло 80%); поражение головного мозга (ГМ) имели 18% боль-
ных. Медиана предшествующих линий лечения по поводу 
мРМЖ – 2 (2 и 3 линии получили 67% пациенток); предше-
ствующая терапия включала трастузумаб (у 100% больных), 
трастузумаб эмтанзин (T-DM1) – у 100%, пертузумаб (у 78%) 
и другие режимы лечения [11]. 

Терапия T-DXd в дозе 5,4 мг/кг 1 раз в 3 нед по сравне-
нию с ТВВ привела к значимому снижению риска рециди-
ва на 65% и увеличению ВБП (медиана – 17,8 мес vs 6,9 мес; 
p<0,000001); 1 и 2 года без прогрессирования пережили 62,3 
и 42,2% пациенток на T-DXd против 27,2 и 13,9% больных на 
ТВВ (рис. 10) [11]. 

При подгрупповом анализе все пациентки имели значи-
мый выигрыш от терапии T-DXd, вне зависимости от воз-
раста, статуса гормональных рецепторов, предшествующей 

Таблица 1. ВБП в исследовании EMERALD в общей группе больных в зависимости от продолжительности предшествующей терапии ингибиторами CDK4/6 [8]
Table 1. PFS in the EMERALD study in the overall group of patients depending on the duration of previous therapy with CDK4/6 inhibitors [8]

ВБП (95% ДИ)
По меньшей мере 6 мес (87,5%) По меньшей мере 12 мес (66,7%) По меньшей мере 18 мес (46,7%)

Эласестрант 
(n=202)

Стандартная ЭТ 
(n=205)

Эласестрант
(n=150)

Стандартная ЭТ 
(n=160)

Эласестрант 
(n=98)

Стандартная ЭТ 
(n=119)

Медиана, мес 2,79 (1,94–3,78) 1,91 (1,87–2,14) 3,78 (2,33–6,51) 1,91 (1,87–3,58) 5,45 (2,33–8,61) 3,29 (1,87–3,71)

Спустя 6 мес 34,4 (26,7–42,1) 19,88 (12,99–26,76) 41,56 (32,30–50,81) 21,72 (13,65–29,79) 44,72 (33,24–56,2) 25,12 (15,13–35,1)

Спустя 12 мес 21,00 (13,57–28,43) 6,42 (0,75–12,09) 25,64 (16,49–34,8) 7,38 (0,82–13,94) 26,70 (15,61–37,8) 8,23 (0,00–17,07)

Спустя 18 мес 16,24 (8,75–23,74) 3,21 (0,00–8,48) 19,34 (9,98–28,7) 3,69 (0,00–9,77) 21,03 (9,82–32,23) 4,11 (0,00–11,33)

ОР (95% ДИ) 0,688 (0,535–0,884) 0,613 (0,453–0,828) 0,703 (0,482–1,019)

Таблица 2. ВБП в исследовании EMERALD у больных с ESR1-мутацией в зависимости от продолжительности предшествующей терапии ингибиторами CDK4/6 [8]
Table 2. PFS in the EMERALD study in patients with ESR1 mutation depending on the duration of previous therapy with CDK4/6 inhibitors [8]

ВБП (95% ДИ)
По меньшей мере 6 мес (92,3%) По меньшей мере 12 мес (71,6%) По меньшей мере 18 мес (50,0%)

Эласестрант  
(n=103)

Стандартная ЭТ 
(n=102)

Эласестрант  
(n=78)

Стандартная ЭТ 
(n=81)

Эласестрант  
(n=55)

Стандартная ЭТ 
(n=56)

Медиана, мес 4,14 (2,20–7,79) 1,87 (1,87–3,29) 8,61 (4,14–10,84) 1,91 (1,87–3,68) 8,61 (5,45–16,89) 2,10 (1,87–3,75)

Спустя 6 мес 42,43 (31,15–53,71) 19,15 (9,95–28,35) 55,81 (42,69–68,94) 22,66 (11,63–33,69) 58,57 (43,02–74,12) 27,06 (13,05–41,07)

Спустя 12 мес 26,02 (15,12–36,92) 6,45 (0,00–13,65) 35,81 (21,84–49,78) 8,39 (0,00–17,66) 35,79 (19,54–52,05) 7,73 (0,00–20,2)

Спустя 18 мес 20,7 (9,77–31,63) 0,00 ( – ) 28,49 (14,08–42,89) 0,00 ( – ) 30,68 (13,94–47,42) 0,00 ( – )

ОР (95% ДИ) 0,517 (0,361–0,738) 0,410 (0,262–0,634) 0,466 (0,270–0,791)
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терапии, наличия висцеральных метастазов, числа предше-
ствующих линий лечения и статуса ECOG. 

Несмотря на небольшой срок наблюдения (медиана – 
21,5  мес), терапия T-DXd привела к значимому снижению 
риска смерти на 35% и увеличению ОВ (медиана – 39,2 мес vs 
26,5 мес; р=0,0021); благодаря T-DXd 1 и 2 года пережили 89,4 
и 65,9% больных, в то время как при терапии по выбору вра-
ча – 74,7 и 54,3% соответственно (рис. 11).

Обращает на себя внимание и высокий уровень ответа 
на терапию T-DXd: ЧОО достигла 69,7% (включая 14% пол-
ных ответов), КЭ составила 82,3%, что значимо больше, чем 
на ТВВ: ОО – 29,2%, КЭ – 46%. При оценке безопасности те-
рапии в исследовании DESTINY-Breast 02 не отмечено ка-
ких-либо новых сигналов для T-DXd; частота НЯ, привед-
ших к отмене терапии, составила 14,4%, интерстициальная 
болезнь легких отмечена у 10,4% больных (1–3-й степени – 
9,8%; 5-й степени – у 0,5%) [11]. 

Таким образом, результаты РКИ III фазы DESTINY-
Breast  02 подтверждают ранее представленные результаты 
исследований DESTINY-Breast 01 и 03; T-DXd в настоящий 
момент является лучшей опцией лечения предлеченного 
HER2+ распространенного РМЖ [11].  

На конференции SABCS в 2022 г. также представлены об-
новленные результаты исследования DESTINY-Breast 03, в 
котором сравнивались эффективность и безопасность те-

рапии T-DXd и трастузумаб эмтанзином у больных пред-
леченным HER2+ РМЖ [12]. DESTINY-Breast 03 – рандо-
мизированное открытое исследование III фазы, в котором 
524  пациента получали терапию T-DXd в дозе 5,4 мг/кг 
1 раз в 3 нед либо T-DM1 в дозе 3,6 мг/кг 1 раз в 3 нед (ран-
домизация  – 1:1) в качестве 2-й и последующих линий ле-
чения  [12,  18]. Следует отметить, что висцеральные мета-
стазы были у 70% больных в исследовании, а поражение 
ГМ  – у 16%. При медиане наблюдения 28 мес на терапии 
T-DXd оставались 29,2% больных против 6,9% больных на 
терапии T-DM1; основной причиной отмены лечения стало 
прогрессирование заболевания, которое было значимо реже 
в группе T-DXd по сравнению с T-DM1 (36,6% vs 68,2%). Об-
новленные результаты ВБП демонстрируют 4-кратный выи-
грыш T-DXd перед T-DM1: медиана ВБП – 28,8 мес vs 6,8 мес, 
снижение риска рецидива на 67%; 2 года без прогрессиро-
вания пережили 53,7% больных в группе с T-DXd против 
26,4% больных в группе T-DM1; p<0,000001 (рис. 12) [12].

Терапия T-DXd обеспечила значимое снижение риска смер-
ти на 36% и увеличение показателей 2-летней ОВ по сравне-
нию с T-DM1 (77,4% vs 69,9%); p=0,0037 (рис. 13). Следует от-
метить, что выигрыш от терапии T-DXd имели все пациенты, 
вне зависимости от гормонального статуса опухоли, наличия 
висцеральных метастазов и поражения ГМ, предшествующе-
го лечения, в том числе и терапии пертузумабом [12].

Ответ на терапию T-DXd был весомым: ЧОО и КЭ достиг-
ли 78,5% (включая полные ответы у 21%) и 89,3% соответ-
ственно, в то время как на терапии T-DM1 аналогичные по-
казатели составили 35 и 46,4%. При более продолжительном 
наблюдении за пациентами каких-либо новых сигналов по 
безопасности не обнаружено, частота развития интерсти-
циальной болезни легких составила 15,2% в группе с T-DXd 
(все НЯ≤3-й степени) vs 3,1% в группе T-DM1 (аналогично 
все НЯ≤3-й степени) [12]. 

Таким образом, обновленные результаты исследования 
DESTINY-Breast 03 подтверждают высокую эффективность 

Рис. 9. ВБП по данным независимой оценки в исследовании SERENA-2 [9].
Fig. 9. PFS according to an independent evaluation in the SERENA-2 study [9].

Рис. 10. Анализ ВБП в исследовании DESTINY-Breast 02 [11].
Fig. 10. PFS analysis in DESTINY-Breast 02 study [11].

Рис. 13. ОВ в исследовании DESTINY-Breast 03 (обновленные результаты 
при медиане наблюдения 28 мес) [12].
Fig. 13. OS in the DESTINY-Breast 03 study (updated results at a median  
follow-up of 28 months) [12].

Рис. 11. Анализ ОВ в исследовании DESTINY-Breast 02 [11].
Fig. 11. OS analysis in DESTINY-Breast 02 study [11].

Рис. 12. ВБП в исследовании DESTINY-Breast 03 (обновленные результаты 
при медиане наблюдения 28 мес) [12].
Fig. 12. PFS in the DESTINY-Breast 03 study (updated results at a median  
follow-up of 28 months) [12].
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и преимущество T-DXd перед терапией T-DM1, а также при-
оритет использования препарата в качестве 2-й линии в ле-
чении предлеченного HER2+ мРМЖ [12]. 

Заслуживают особого внимания результаты двух круп-
ных популяционных исследований по анализу эффектив-
ности и безопасности терапии T-DXd в рутинной практике 
онкологов Италии (DE-REAL study) и Японии (ROSET BM 
study). В исследовании DE-REAL study 143 больных с HER2+ 
предлеченным мРМЖ получали лечение T-DXd в 11 онколо-
гических клиниках Италии [13]. Медиана возраста больных 
составила 56 лет (33–84); HR+/HR-статус опухоли имели 
75/25% пациентов; T-DXd назначался в основном в каче-
стве 3-й и последующих линий (29 и 56% соответственно). 
Анализ эффективности терапии T-DXd в рутинной прак-
тике показал высокую эффективность: ЧОО достигла 68% 
(в том числе полного ответа – 6%), КЭ – 93%; 1-летняя ВБП 
составила 56,7% для всей группы (100% – при назначении 
T-DXd в ≤2-й линии терапии; 54,1% – при назначении T-DXd 
в ≥3-й  линии терапии). Анализ НЯ подтвердил управляе-
мый профиль безопасности терапии T-DXd: НЯ всех степе-
ней отмечены у 56% больных (наиболее частые – тошнота, 
нейтропения, астения), серьезные НЯ имели 15% больных, 
среди них интерстициальная болезнь легких отмечена в 
2 случаях. Не отмечено ни одного случая НЯ 5-й степени, 
а также каких-либо новых сигналов по токсичности лече-
ния. Таким образом, DE-REAL study подтверждает высо-
кую эффективность и безопасность терапии T-DXd в лече-
нии HER2+ предлеченного мРМЖ. Использование T-DXd 
в рутинной практике имеет схожие результаты с данны-
ми крупных РКИ DESTINY-Breast 01 и 02 (1-летняя безре-
цидивная выживаемость в исследовании DE-REAL study – 
56,7%, ЧОО и КЭ – 68 и 93%), при этом НЯ предсказуемы и 
управляемы [13]. 

Второе исследование ROSET BM study посвящено ана-
лизу эффективности терапии T-DXd у 104 японских па-
циентов с HER2+ распространенным РМЖ с поражением 
ГМ [14]. Важно отметить, что в данное исследование вклю-
чались пациенты с любым поражением центральной нерв-
ной системы вне зависимости от факта применения луче-
вой терапии (симптомные или асимптомные метастазы,  

и/или лептоменингеальное поражение), что делает иссле-
дуемую популяцию больных исключительно сложной. Ме-
диана времени от старта терапии T-DXd до централизован-
ной оценки ответа в ГМ, проводимой тремя независимыми 
специалистами-рентгенологами, составила 56 дней. Боль-
шинство больных в исследовании были моложе 65 лет (72%),  
HR+/HR-негативный статус опухоли отмечен в 57/42% слу-
чаев; висцеральные метастазы – в 76%; 79% больных полу-
чили ≥3 линии предшествующего лечения по поводу мРМЖ 
(медиана – 4). У 87% пациентов метастазы в ГМ были актив-
ными (в 70% – с лептоменингеальным поражением), ста-
бильные метастазы имели всего 6%, только лептоменинге-
альное поражение – 2%). Анализ эффективности терапии, 
представленный на конференции SABCS 2022 для 51 паци-
ента, был впечатляющим; ЧОО для всей группы составила 
62,7% (54,1% – при активных метастазах, 77,8% – при лепто-
менингеальных), частота КЭ к 6 мес лечения достигла 70,6% 
для всей группы (62,2% – при активных метастазах  и 88,9% – 
при лептоменингеальном поражении); рис. 14 [14]. 

Показатели ВБП были высоки и не зависели от локализа-
ции и активности метастазов: медиана ВБП составила 16,1 мес 
(в общей группе), 13,4 мес (при активных метастазах в ГМ), 
14,6 мес (при стабильных метастазах в ГМ) и не была достиг-
нута при лептоменингеальном поражении. Медиана ОВ не 
достигнута для всех пациентов в исследовании (рис. 15) [14].

Таким образом, авторы исследования ROSET BM study 
продемонстрировали высокую эффективность терапии 
T-DXd в популяции больных с предлеченным HER2+ РМЖ 
с метастатическим поражением ГМ; чрезвычайно важно, что 
эффективность лечения была высока и не зависела от лока-
лизации и активности метастазов, что делает терапию T-DXd 
универсальной в такой сложной клинической ситуации [14]. 

Новости в лечении ТН распространенного РМЖ
Среди исследований по лечению ТН мРМЖ заслужива-

ют внимания два небольших, но весьма оригинальных РКИ 
II фазы – DORA и ALICE [19, 20]. Исследование DORA посвя-
щено оценке эффективности монотерапии PARP-ингибито-

Рис. 14. Оценка ответа на терапию T-DXd в исследовании ROSET BM [14].
Fig. 14. Assessment of response to T-DXd therapy in the ROSET BM study [14].

Рис. 15. Показатели ВБП (а) и ОВ (b) в исследовании ROSET BM 
в зависимости от вида метастазов (мтс) в ГМ [14]. 
Fig. 15. PFS (a) and OS (b) in the ROSET BM study by the type of metastases 
in the brain [14]. 

Рис. 16. ВБП у больных в исследовании DORA в зависимости от BRCA и PD-L1 
статуса: а – группа олапариба; b – группа олапариб + дурвалумаб [19].
Fig. 16. PFS in patients in the DORA study depending on BRCA and PD-L1 status: 
a – olaparib group; b – olaparib + durvalumab group [19].
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ром олапарибом по сравнению с комбинацией иммунопре-
парата дурвалумаб с олапарибом у больных с ТН мРМЖ с 
клиническим ответом (полный/частичный или длительная 
стабилизация) на предшествующую платиносодержащую 
ХТ, проведенную в качестве 1-й (у 80% больных) и 2-й (у 20%) 
линий лечения мРМЖ [19]. Уникальность данного исследо-
вания заключается не только в том, что пациенты (n=45) по-
лучали исследуемую терапию олапарибом ± дурвалумаб в 
качестве 2 и 3-й линий лечения ТН мРМЖ, но и в том, что 
лечение не зависело от статуса BRCA и наличия экспрессии 
PD-L1. У больных проведено исследование крови и ткани 
опухоли на наличие BRCA1/2-мутаций методом NGS; пато-
генные мутации выявлены только у 30% больных в исследо-
вании. Результаты оказались весьма интригующими: медиа-
на ВБП в группе олапариба составила 4,0 мес (все пациенты), 
5,4 мес (если пациенты имели ранее ОО на терапию препара-
тами платины) и 2,2 мес (если в ответ на терапию препарата-
ми платины имели стабилизацию); при этом в данной группе 
только одна пациентка имела подтвержденную BRCA-мута-
цию. В группе олапариб + дурвалумаб результаты оказались 
еще значимее: для всех пациентов медиана ВБП достигла 
6,1 мес (7,6 мес – с предшествующим ОО на терапию препара-
тами платины и 4,4 мес – с предшествующей стабилизацией); 
при наличии BRCA-мутации медиана ВБП на данной комби-
нации достигла 8,2 мес vs 2,9 мес – при BRCA-негативном ста-
тусе. Следует отметить, что в группе олапариб + дурвалумаб 
у 41% больных показатели ВБП превысили 8 мес, а в 18% слу-
чаев превысили 12 мес, и такой «сверхответ» на исследуемую 
бесцитостатическую комбинацию не ассоциировался с на-
личием PD-L1+ статуса опухоли, что позволяет задуматься о 
целесообразности тестирования при ТН РМЖ (рис. 16) [19]. 

Профиль переносимости лечения был достаточно благо-
приятным; частота НЯ 3–4-й степени составила 39% (олапа-
риб) и 36% (олапариб + дурвалумаб), отмены терапии по ток-
сичности были редкими. Медиана ОВ достигла 21,7 (группа 
олапариба) и 18,3 мес (группа комбинации) [19]. 

Авторы исследования делают вывод, что полученные ре-
зультаты РКИ II фазы DORA значимо превышают историче-

ский контроль (медиана ВБП около 2 мес при других режи-
мах 2–3-й линий лечения ТН мРМЖ), а сама идея селекции 
больных для терапии комбинацией PARP ингибиторами с 
иммунотерапией в зависимости от ответа на предшествую-
щую терапию препаратами платины представляется весьма 
ценной и требует дальнейшего изучения на большем клини-
ческом материале [19]. 

Завершает ТОР-12 исследований по распространенному 
РМЖ РКИ IIb фазы ALICE trial, в котором проведен ана-
лиз эффективности и безопасности иммуномодулирующей 
ХТ ± атезолизумаб у больных с ТН мРМЖ [20]. Пациенты 
(n=70), получившие ≤1 линии предшествующей ХТ по пово-
ду мРМЖ, рандомизированы в 2 группы: 

1) химиоиммунотерапии – липосомальный доксорубицин 
по 20 мг/м2 каждые 2 нед с метрономным циклофосфамидом 
(50 мг в день, 2/4 нед) + атезолизумаб; 

2) та же ХТ без атезолизумаба [20]. 
Выбор такого необычного режима-партнера иммунотера-

пии имел глубокую научную идею. С одной стороны, липо-
сомальный доксорубицин не требует премедикации глюко-
кортикоидами, что позволяет избежать их неблагоприятного 
влияния на эффективность атезолизумаба; с другой стороны, 
циклофосфан в низких дозах в метрономном режиме сни-
жает уровень супрессорных T-регуляторных лимфоцитов 
(Treg), что может позволить иммунотерапии лучше реализо-
вать противоопухолевый эффект [21]. Следует отметить, что 
исследование допускало включение больных с предшествую-
щей терапией антрациклинами и циклофосфамидом на эта-
пе лечения раннего РМЖ, но с условием, что после окончания 
терапии до прогрессирования прошло более 12 мес [20, 21]. 

Результаты исследования показали преимущество комби-
нации атезолизумаба с иммуномодулирующей ХТ в значи-
мом снижении риска рецидива на 43% и увеличении меди-
аны ВБП с 3,5 до 4,3 мес (р=0,047); причем как при статусе 
PD-L1+, так и при PD-L-негативном статусе отмечено чис-
ленное увеличение ВБП и снижение риска рецидива на 35 
(PD-L1+) и на 43% (PD-L1-); рис. 17. Спустя 15 мес лечения 
14,7% пациентов из группы химиоиммунотерапии не име-

Рис. 17. ВБП в исследовании ALICE: а – общая группа; b – при PD-L1+ статусе; c – при PD-L1- статусе.
Fig. 17. PFS in the ALICE study: a – overall group; b – with PD-L1+ status; c – with PD-L1- status.

Рис. 18. Бенефит иммуномодулирующей ХТ с атезолизумабом в РКИ IIb фазы ALICE при низком стартовом 
уровне Treg-лимфоцитов (а) и высоком уровне TILs (b) [21]. 
Fig. 18. Benefit of immunomodulatory chemotherapy with atezolizumab in the ALICE phase IIb RCT  
with a low background count of Treg lymphocytes (a) and a high count of TILs (b) [21]. 

Рис. 19. Влияние иммуномодулирующей ХТ 
с атезолизумабом в РКИ IIb фазы ALICE на ОВ 
и времени до ухудшения качества жизни [20, 21].
Fig. 19. Effect of immunomodulatory CT with 
atezolizumab in the ALICE phase IIb RCT on OS 
and time to deterioration in quality of life [20, 21].
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ли прогрессирования, в то время как в группе без атезоли- 
зумаба к данному сроку наблюдения прогрессирование за-
регистрировано у всех больных [20, 21]. 

Химиоиммунотерапия привела к увеличению уровня ОО 
и КЭ по сравнению с ХТ без атезолизумаба: 27,5% vs 17,9% 
(ОО) и 50% vs 35,7% (КЭ) соответственно [20, 21].  

Согласно дизайну исследования до начала лечения и через 
8 нед после старта терапии в крови пациентов определял-
ся уровень Treg-лимфоцитов и было отмечено выраженное 
снижение уровня Treg в обеих группах (значимое – в груп-
пе с атезолизумабом, с 3,28 до 2,33%; p<0,0001, численное – 
в группе иммуномодулирующей ХТ, с 2,82 до 2,2%; р=0,054). 
Более того, низкий уровень Treg-лимфоцитов до начала лече-
ния оказался предиктором лучшей эффективности химио- 
иммунотерапии, так же как и высокий уровень опухоль- 
инфильтрирующих лимфоцитов (TILs) в опухоли (рис. 18) [21]. 

Химиоиммунотерапия с атезолизумабом не привела к 
значимому увеличению ОВ в исследовании ALICE, но спо-
собствовала существенному продлению времени до ухуд-
шения качества жизни (рис. 19) [20, 21].

При этом профиль безопасности был управляемым и пред-
сказуемым; НЯ 3–4-й степени отмечены у 62% больных в груп-
пе химиоиммунотерапии и у 43% – в группе без атезолизумаба; 
иммуноопосредованные НЯ – 10% vs 4% соответственно. НЯ, 
приведшие к отмене терапии, развились у 18% (при химио- 
иммунотерапии) vs 7% (без атезолизумаба); не отмечено слу-
чаев развития НЯ, приведших к гибели больных [20, 21]. 

Авторы исследования делают вывод, что идея о синер-
гизме иммуномодулирующей ХТ и атезолизумаба под-

твердилась, а РКИ 2b фазы ALICE стало первым анализом, 
показавшим возможность комбинации антрациклинов 
(липосомального доксорубицина) и циклофосфамида с 
иммунотерапией, в том числе и у пациентов с наличием 
предшествующей терапии антрациклинами на этапе ле-
чения раннего РМЖ; однако требуются более многочис-
ленные исследования для подтверждения эффективно-
сти такого подхода. Кроме того, будущие исследования 
позволят ответить на вопрос, действительно ли селек-
ция больных для химиоиммунотерапии требует оценки 
PD-L1-статуса или более значимым предиктором ее эф-
фективности станет иммуногенный потенциал пациен-
тов (высокий уровень TILs в опухоли и качественный со-
став лимфоцитов) [20, 21].  
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Аннотация
Увеличение медианы выживаемости без прогрессирования при использовании ингибиторов циклин-зависимых киназ 4/6 в комбинации с 
ингибиторами ароматазы привело к большим ожиданиям от анализа общей выживаемости пациенток с HR+/HER2- метастатическим раком 
молочной железы. По трем препаратам группы окончательные данные получены в исследованиях MONALEESA-2 и PALOMA-2, при этом ста-
тистически значимая разница в медиане общей выживаемости достигнута только при использовании рибоциклиба. В обзоре проанализиро-
ваны возможные факторы, которые могли повлиять на финальные результаты представленных исследований, а также влияние рибоцикли-
ба на общую выживаемость в клинически неблагоприятных прогностических подгруппах (например, среди пациентов с висцеральными 
метастазами) и на выживаемость без прогрессирования в зависимости от экспрессии молекулярно-генетических факторов, ухудшающих 
выживаемость (Rb, p16, Ki-67, CDKN2A, CCND1, ESR1). Комбинация рибоциклиба и ингибиторов ароматазы доказала свое преимущество в 
терапии пациенток с HR+/HER2- метастатическим раком молочной железы с точки зрения увеличения выживаемости без прогрессирования 
и общей выживаемости. Доказана эффективность в подгруппах с клиническими и молекулярными неблагоприятными прогностическими 
факторами.
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The effect of CDK4/6 inhibitors on the overall survival 
in patients with advanced HR+/HER2- BC in the entire 
population and in special clinical subgroups  
of unfavorable prognosis: A review
Katerina S. Grechukhina, Maxim V. Kalugin, Andrey A. Prosvirnov, Margarita V. Sukhova, Liudmila G. Zhukova
Loginov Moscow Clinical Scientific Center, Moscow, Russia

Abstract
An increase in the median progression-free survival when using cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors in combination with aromatase inhibitors led to 
high expectations from the analysis of the overall survival of patients with HR+/HER2- metastatic breast cancer. Of the three drugs in the group, the fi-
nal data were obtained in the MONALEESA-2 and PALOMA-2 studies, while a statistically significant difference in median overall survival was achieved 
only with the use of ribociclib. The review discusses possible factors that could affect the final results of the presented studies. The effect of ribociclib 
on the value of OS in clinically unfavorable prognostic subgroups (for example, patients with visceral metastases) and on progression-free survival 
depending on the expression of molecular genetic factors that worsen patient survival (such as Rb, p16, Ki-67, CDKN2A, CCND1, ESR1) was analyzed.
The combination of ribociclib and aromatase inhibitors has proven to be an advantage in the treatment of patients with HR+/HER2- metastatic breast 
cancer in terms of increasing both progression-free survival and overall survival. Efficacy has been proven in subgroups with clinical and molecular 
adverse prognostic factors.

Keywords: breast cancer, iCDK4/6, ribociclib, palbociclib, visceral metastases, prognostic factors
For citation: Grechukhina KS, Kalugin MV, Prosvirnov AA, Sukhova MV, Zhukova LG. The effect of CDK4/6 inhibitors on the overall survival in pa-
tients with advanced HR+/HER2- BC in the entire population and in special clinical subgroups of unfavorable prognosis: A review. Journal of Modern 
Oncology. 2023;25(1):55–62. DOI: 10.26442/18151434.2023.1.202180

Информация об авторах / Information about the authors
Гречухина Катерина Сергеевна – канд. мед. наук, зав. химио-
терапевтическим отд-нием, врач-онколог Центра амбулаторной 
онкологической помощи ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова».  
E-mail: dr.grechukhina@gmail.com; ORCID: 0000-0002-0616-5477

Katerina S. Grechukhina – Cand. Sci. (Med.), Loginov Moscow Clinical Scientific 
Center. E-mail: dr.grechukhina@gmail.com; ORCID: 0000-0002-0616-5477



https://doi.org/10.26442/18151434.2023.1.202180обзор

56 СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2023; 25 (1): 55–62.JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2023; 25 (1): 55–62.

Введение
Ингибиторы циклин-зависимых киназ 4/6 (iCDK4/6) 

широко используются в рутинной клинической практи-
ке при терапии пациенток с люминальным HER2 негатив-
ным (HR+/HER2-) метастатическим раком молочной желе-
зы (мРМЖ). В настоящее время в нашем арсенале есть три 
препарата группы iCDK4/6: абемациклиб, палбоциклиб и 
рибоциклиб, к внедрению которых привели положитель-
ные результаты циклов регистрационных исследований 
MONARCH, PALOMA (PAL) и MONALEESA (ML) соответ-
ственно. Известно, что все три iCDK4/6 в комбинации с ин-
гибиторами ароматазы (ИА) увеличивали выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) и в равной степени уменьшали 
ОР прогрессирования (табл. 1) [1]. С учетом этого факта кли-
ницисты всего мира ждали результатов анализа общей вы-
живаемости (ОВ) при использовании iCDK4/6.

MONARCH 3
В исследовании MONARCH 3 изучали комбинацию абема-

циклиба с ИА у пациенток с HR+/HER2- мРМЖ, ранее не полу-
чавших лечение по поводу распространенной болезни. Соглас-
но опубликованным данным абемациклиб позволил увеличить 
медиану ВБП (мВБП) практически на 15 мес и снизить отно-
сительный риск (ОР) прогрессирования или смерти на 48%: 
мВБП составила 28,2 и 14,8 мес в группе абемациклиба и пла-
цебо соответственно, ОР 0,53 (95% Доверительный интервал –  
ДИ 0,42–0,65; p<0001). На основании увеличения мВБП абема-
циклиб в комбинации с ИА одобрили в качестве одной из пред-
почтительных опций терапии 1-й линии HR+/HER2- мРМЖ [2].

Согласно дизайну исследования первичный анализ ОВ 
493 включенных пациенток был запланирован при дости-
жении 189 событий в группе intention-to-treat (ITT) при ме-
диане наблюдения 4,5 года. Данные оставались «незрелы-
ми», в связи с чем основные надежды возлагались на второй 
анализ. В 2022 г. на Симпозиуме по раку молочной железы 
в Сан-Антонио (The San Antonio Breast Cancer Symposium) 
были представлены обновленные данные по ОВ при исполь-
зовании комбинации абемациклиба с ИА [3]. На момент 
анализа наступило 252 события, медиана наблюдения соста-
вила 5,8 года, а медиана ОВ (мОВ) – 67,1 мес в группе абема-
циклиба против 54,5 мес в группе плацебо (ОР 0,75; 95% ДИ 
0,58–0,97; p=0,0301). Несмотря на то что в настоящее время 
статистической значимости, заложенной дизайном исследо-
вания, не достигнуто, стоит отметить, что мОВ в ITT чис-
ленно выше в группе абемациклиба. Финальный анализ ОВ 
планируется при наступлении 315 событий в ITT [4].

PALOMA-2
Эффективность и безопасность комбинации палбоцикли-

ба и ИА изучали в исследовании PAL-2. Благодаря палбо-
циклибу ВБП увеличилась на 13 мес по сравнению с группой 
моноэндокринотерапии ИА и ОР прогрессирования сни-
зился на 44%: мВБП – 27,6 и 14,5 мес в группе палбоциклиба 
и плацебо соответственно, ОР 0,56 (95% ДИ 0,46–0,69).

В качестве вторичной конечной точки выбрали ОВ, предпо-
лагалось увеличение ее медианы с 34 до 46 мес (приблизитель-

но +35%). Согласно результатам PAL-2, которые появились в 
2022 г., статистически достоверные различия между двумя 
группами не достигнуты: 53,9 мес (95% ДИ 49,8–60,8) против 
51,2 мес (95% ДИ 43,7–58,9), ОР 0,96, 95% ДИ 0,78–1,18; p=0,3378. 

Таким образом, в исследовании PAL-2 достигнуто абсо-
лютное численное увеличение мОВ, которая перешагнула 
порог в 50 мес и стала выше расчетной, однако не достиг-
ла статистически достоверной разницы. При подгрупповом 
анализе оказалось, что пациентки c продолжительностью 
времени без заболевания более 12 мес выигрывали несколь-
ко больше ITT: мОВ – 66,3 мес против 47,4 мес в группах пал-
боциклиба и плацебо соответственно [5, 6].

MONALEESA-2
Роль третьего препарата из группы iCDK4/6, рибоцикли-

ба, в терапии пациенток с HR+/HER2- мРМЖ оценивал цикл 
исследований ML. До оглашения финальных результатов 
ML-2 (оценивало эффективность добавления рибоциклиба 
к летрозолу) было известно, что добавление рибоциклиба к 
фулвестранту (ML-3) и к ИА у пременопаузальных пациен-
ток (ML-7) привело к увеличению мОВ [7, 8].

В ML-3 добавление рибоциклиба к фулвестранту увеличи-
ло мОВ на 12,2 мес: в группе рибоциклиба – 53,7 мес против 
41,5 мес в группе фулвестранта (ОР 0,73, 95% ДИ 0,59–0,90) – во 
всей включенной популяции пациенток. Подгрупповой ана-
лиз показал, что более 60% пациенток жили дольше медианы 
наблюдения, т.е. мОВ в группе рибоциклиба не достигнута, 
в то время как в группе фулвестранта она составила 51,8 мес 
(ОР 0,64, 95% ДИ 0,46–0,88) [9, 10]. Исследование ML-7 вклю-
чило в себя пременопаузальных пациенток и также оказалось 
позитивным: в ITT мОВ составила 58,7 мес против 48,0 мес в 
группах рибоциклиба и в группах «чистой» эндокринотера-
пии соответственно (ОР 0,76, 95% ДИ 0,61–0,96) [11, 12].

Принимая во внимание положительные результаты ML-3 
и ML-7, научное сообщество с нетерпением ждало результа-
тов ML-2, которые стали известны в 2022 г. [13]. В этом ис-
следовании, включившем 668 пациенток, комбинация ри-
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Таблица 1. Краткие данные по ВБП исследований ML-2, PAL-2, MONARCH 3
Table 1. Summary of progression free survival (PFS) in ML-2, PAL-2, MONARCH 
3 studies

Параметры

Исследование, абс. (распределение)

ML-2,  
668 (1:1)

PAL-2,  
666 (2:1)

MONARCH 3, 
493 (2:1)
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Число пациенток 334 334 444 222 328 165

Медиана ВБП, мес 25,3 16,0 27,6 14,5 28,2 14,8

Отношение рисков (95% ДИ) 0,57 
(0,46–0,70)

0,56 
(0,46–0,69)

0,53 
(0,42–0,65)
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боциклиба и летрозола добавила к мВБП 9 мес, снизив риск 
прогрессирования на 43%: мВБП в группе рибоциклиба  – 
25,3 мес, плацебо – 16,0 мес (ОР 0,57, 95% ДИ 0,46–0,70). Со-
гласно дизайну ML-2 ОВ выбрана в качестве вторичной 
конечной точки. Расчетная ОВ ожидалась в пределах при-
близительно 47 мес в группе рибоциклиба и 34 мес в группе 
плацебо. Финальный анализ опубликован после наступле-
ния 400 событий в исследовании: 181 (54,2%) в группе рибо-
циклиба и 219 (65,6%) – плацебо.

Медиана наблюдения в указанном исследовании составила 
80 мес, что позволяет в полной мере судить об эффективности 
лечения и достоверности данных. Исследование ML-2 оказа-
лось позитивным в плане выигрыша в ОВ: рибоциклиб стати-
стически значимо увеличивал мОВ. Кривые ОВ продемонстри-
рованы на рис. 1: мОВ – 63,9 мес (95% ДИ 52,4–71,0) в группе 
комбинированной терапии и 51,4 мес (95% ДИ 47,2–59,7) в кон-
трольной, риск смерти снижался на 24% (ОР 0,76, 95% ДИ  
0,63–0,93; двухсторонний уровень значимости p=0,008) [13]. 

Важно отметить, что увеличение расхождения между 
«кривыми» ОВ наблюдалось с 20 мес терапии и продолжало 
увеличиваться по мере дальнейшего наблюдения. При ана-
лизе Каплана–Мейера 5-летняя ОВ составила 52,3% (95% ДИ 
46,5–57,7) в группе рибоциклиба и 43,9% (95% ДИ 38,3–49,4) 
в группе плацебо, а 6-летняя – 44,2% (95% ДИ 38,5–49,8) и 
32,0% (95% ДИ 26,8–37,3) соответственно [13].

После столь воодушевляющих результатов опубликован 
дополнительный анализ, который продемонстрировал отсут-
ствие влияния редукции дозы рибоциклиба на мОВ. При сни-
жении его дозы по причине нежелательных явлений на 1 и бо-
лее ступень мОВ составила 66,0 мес (95% ДИ 57,6–75,7) против 
60,6 мес (95% ДИ 42,5–79,2) в группе пациенток, которым не 
потребовалась редукция (ОР 0,87; 95% ДИ 0,65–1,18) [14].

Может, это ошибка выборки?
Разнополярные результаты исследований PAL-2 и ML-2 

подняли вопросы о возможности непрямого сравнения ре-
зультатов и причинах различий. Стоит отметить, что мОВ 
в группе моноэндокринотерапии абсолютно сопоставима 
(51,2 мес в PAL-2 и 51,4 мес в ML-2), что косвенно свидетель-
ствует о прогностически равноценных популяциях боль-
ных в обоих исследованиях, где ОВ была запланированной 
вторичной конечной точкой, поэтому мощность исследова-
ний, а также размер выборки подбирались именно с учетом 
этого анализа. 

Дизайн любого исследования закладывает определенное 
число пациентов, которые по тем или иным причинам не 
войдут в финальный анализ (как правило, эта величина со-
ставляет приблизительно 15%). Предполагалось, что именно 
из-за потери данных о части пациенток исследование PAL-2 
не достигло вторичных конечных точек. И действительно, 
согласно последним опубликованным данным результаты 
невозможно оценить у 13% (n=59) в группе палбоциклиба, 
а в группе плацебо – у 21% (n=47). Проведен анализ ОВ без 
учета этих пациенток, в этом случае мОВ – 51,6 мес в группе 
палбоциклиба и 44,6 мес в группе плацебо (ОР 0,87, 95% ДИ 
0,71–1,07), что вновь не является статистически достоверной 
разницей.

При трактовке результатов важно критически подходить 
к интерпретации данных и не сопоставлять напрямую ре-
зультаты разных клинических исследований (например, 
в данном случае мОВ в исследованиях PAL-2 и ML-2), так 
как они различались по дизайну и выборкам. Чтобы срав-
нить эффективность двух клинически разнородных групп, 
особенно когда отсутствуют данные прямых сравнитель-
ных исследований, используют метод согласованного скор-
ректированного непрямого сравнения (matching-adjusted 
indirect comparisons – MAIC). В процессе MAIC производят 
«уравновешивание» групп с помощью математической ста-
тистики, что позволяет привести их к сходным базовым па-
раметрам включенных пациентов [15–17].

Подобный MAIC проводили K. Jhaveri и соавт., результа-
ты которого были озвучены на 13-й Европейской конферен-

ции по раку молочной железы (13th European Breast Cancer 
Conference). В этом исследовании сравнивали результаты 
ВБП и ОВ на фоне терапии рибоциклибом и палбоцикли-
бом. Анализ проводили на основании обновленных данных 
по ВБП и ОВ в исследованиях ML-2 и PAL-2 [18]. Авторы от-
мечают, что характеристики пациенток равнозначны, в оба 
исследования включили сопоставимую долю лиц, у которых 
заболевание прогрессировало в течение первых 12 мес по-
сле завершения неоадъювантной или адъювантной терапии 
(17,7 и 22,1% соответственно в исследованиях ML-2 и PAL‑2). 
MAIC продемонстрировало численное, но не статистиче-
ски значимое преимущество в увеличении ВБП (ОР 0,80, 95% 
ДИ 0,58–1,1; p=0,187) и достоверное увеличение ОВ (ОР 0,68, 
95% ДИ 0,48–0,96; p=0,031) при использовании рибоциклиба.

Возможно, все дело в ВБП-2?
ОВ пациентов, безусловно, складывается из продолжи-

тельности жизни не только на изучаемой терапии, но и на 
последующих линиях лечения. В связи с этим важно про-
анализировать терапию, которую получали пациентки по-
сле завершения исследования, и убедиться, что iCDK4/6 не 
приводили к снижению ее эффективности как в отноше-
нии объективных ответов, так и времени до следующего 
прогрессирования. В исследовании ML-2 сразу после про-
грессирования препарат iCDK4/6 получили 21% пациен-
ток из группы рибоциклиба и 34% из группы плацебо. Дли-
тельность терапии следующей линии численно выше у тех 
женщин, которые получали именно рибоциклиб, а не пла-
цебо [19]. Эти цифры сопоставимы с данными PAL-2, в ко-
тором iCDK4/6 после прогрессирования получили 12% па-
циенток из группы палбоциклиба и 27% из группы плацебо.

Примечательно, что во всех исследованиях ML у пациен-
ток группы рибоциклиба в качестве следующей линии ци-
тостатики использовали реже, чем в группе плацебо, что 
увеличило время до химиотерапии. В исследовании ML-2 у 
пациенток группы рибоциклиба необходимость химиоте-
рапии возникала на 11 мес позже группы плацебо: медиа-
на времени до назначения химиотерапии составила 50,6 мес 
против 38,9 мес (ОР 0,74, 95% ДИ 0,61–0,91). В PAL-2 этот по-
казатель составил 40,4 мес в группе палбоциклиба и 29,9 мес 
в группе плацебо (ОР 0,73, 95% ДИ 0,59–0,92). Это является 
достаточно важным аспектом, поскольку стандартное ци-
тотоксическое лечение сопряжено с большей токсичностью 
и снижением качества жизни пациентов, которые зачастую 
обеспокоены необходимостью классического химиотера-
певтического лечения.

Представленные данные говорят о том, что на уровне ста-
тистических смещений PAL-2 и ML-2 сходны во многих по-
казателях: достигнутая мОВ больше расчетной, порядка 15% 
пациенток недоступны для финального анализа, приблизи-
тельно 25–30% из группы плацебо получили сразу iCDK4/6, 
а увеличение времени до необходимости назначить химио-
терапию в обоих исследованиях составило 10–11 мес.

Увеличение ОВ – ключевая конечная точка и «золотой 
стандарт» клинических исследований в онкологии. Одна-

Рис. 1. ОВ пациенток в ITT в исследовании ML-2 [13].
Fig. 1. Overall survival (OS) of patients in the intention-to-treat group in the ML-2 
study [13].
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ко доступность современных лекарственных опций после 
прогрессирования на фоне изучаемой линии лечения, а так-
же заложенный в дизайне исследования «кроссовер» ведут 
к более позднему «созреванию» окончательных данных по 
ОВ. В качестве попытки ее предсказать предложена ВБП-2, 
которая определяется как время от момента рандомизации 
до прогрессирования на линии терапии, получаемой после 
прогрессирования. Показатель ВБП-2 прямо коррелирует с 
показателем ОВ в большей степени, чем привычная ВБП и 
частота объективного ответа. Более того, предлагается ис-
пользовать значение ВБП-2 в качестве одной из конечных 
точек клинических исследований противоопухолевых пре-
паратов [20].

Подтверждают эту мысль и результаты исследований ML-3 
и ML-7: до получения окончательных данных по ОВ опубли-
кованы данные по мВБП-2. В обоих исследованиях отмечено 
увеличение времени до прогрессирования на следующей ли-
нии терапии: мВБП-2 в исследовании ML-3 составила 37,4 мес 
против 28,1 мес (ОР 0,69, 95% ДИ 0,57–0,84), а в ML-7 – 44,2 мес 
против 31,0 мес (ОР 0,68, 95% ДИ 0,56–0,83) [21, 22].

Возможно, именно в показателе ВБП-2 кроется ответ на 
важный вопрос «Почему же все-таки результаты двух схо-
жих исследований, PAL-2 и ML-2, оказались абсолютно раз-
ными и при сравнимом выигрыше в ВБП преимущество в 
ОВ достигнуто только при терапии рибоциклибом, а пал-
боциклиб не оказал влияния на общую продолжительность 
жизни?». К сожалению, показатели ВБП-2 не опубликованы 
ни для одного из исследований.

Подгрупповой анализ ОВ клинически 
неблагоприятных подгрупп в цикле MONALEESA

Известно, что висцеральные метастазы, в особенности 
при их локализации в печени и/или легких, – неблагоприят-
ный прогностический фактор, негативно влияющий на ОВ 
пациенток с мРМЖ, в том числе с HR+/HER2- [23].

Исторически так сложилось, что в случае висцеральных 
метастазов рука онколога непроизвольно тянулась к на-
значению химиотерапевтических режимов. В связи с этим 
стали проводить post-hoc подгрупповой анализ эффек-
тивности терапии у пациенток с неблагоприятными про-
гностическими факторами. В клинических исследованиях 
цикла ML сравнивали эффективность рибоциклиба у паци-
енток с метастазами в печени и легких. Рибоциклиб в ком-
бинации с классической эндокринотерапией увеличивал ОВ 
во всех обозначенных подгруппах (табл. 2) [13].

Для оценки суммарной эффективности рибоциклиба 
проведен объединенный анализ ОВ и ВБП пациенток с вис-
церальными метастазами, которые получили терапию в 
рамках исследований ML-2, 3, 7. Результаты стали известны 
в 2022 г., опубликованы в печатном органе Европейского об-

щества клинических онкологов (European Society for Medical 
Oncology) [25].

Всего в исследования ML включили 1889 пациенток, из 
которых у большинства (59,5%; n=1124) были висцеральные 
метастазы, у 1/4 – метастазы в печени (26,4%; n=498), у 1/3 – 
висцеральные метастазы и 3 метастатических очага и боль-
ше (31,6%; n=597).

В общей подгруппе пациенток с висцеральными метас-
тазами добавление рибоциклиба ассоциировалось со зна-
чимым снижением ОР прогрессирования на 39%: мВБП со-
ставила 22,1 мес против 12,7 мес (ОР 0,63, 95% ДИ 0,53–0,70). 
Достигнуто также достоверное снижение ОР смерти на 19%: 
мОВ – 49,0 мес против 46,5 мес (ОР 0,81, 95% ДИ 0,69–0,94), 
что отражено на рис. 2, a. Примечательно, что в популяции 
пациенток, которые получали терапию 1-й линии, приме-
нение рибоциклиба ассоциировалось с более длительной 
мВБП (29,6 мес против 14,7 мес; ОР 0,56, 95% ДИ 0,47–0,67) 
и ОВ (63,4 мес против 51,8 мес; ОР 0,78, 95% ДИ 0,64–0,96; 
рис. 3, a) по сравнению с плацебо.

В общей подгруппе пациенток с метастазами в печени 
рибоциклиб обеспечил снижение ОР прогрессирования 
на 48% (ОР 0,52, 95% ДИ 0,42–0,65) и риска смерти на 29% 
(ОР 0,71, 95% ДИ 0,57–0,89). мВБП увеличилась при этом на 
8  мес (13,4 мес против 5,7 мес), а мОВ – на 4 мес (39,6 мес 
против 35,4 мес; рис. 2, b). Терапия рибоциклибом в 1-й ли-
нии приводила к еще более значимым результатам: в 1,5 раза 
более длительной мВБП (16,7 мес против 9,8 мес; ОР 0,55, 
95% ДИ 0,41–0,74) и численно большей мОВ (44,2 мес против 
38,1 мес; ОР 0,77, 95% ДИ 0,55–1,07; рис. 3, b). 

Большая опухолевая нагрузка (3 метастатических очага и 
больше) негативно влияет как на течение заболевания, так и на 
результаты терапии. В общей популяции при добавлении рибо-
циклиба мВБП увеличилась на 10 мес (21,3 мес против 11,0 мес; 
ОР 0,55, 95% ДИ 0,46–0,67), а мОВ – на 9 мес (49,0 мес против 
40,4 мес; ОР 0,73, 95% ДИ 0,60–0,90; рис. 2, c). У популяции паци-
енток, получавших терапию 1-й линии, вновь оказалось более 
явное преимущество от комбинированного лечения: ОР про-
грессирования снизился на 41% при увеличении мВБП на 10 мес 
(24,8 мес против 14,5 мес; ОР 0,59, 95% ДИ 0,47–0,74). ОР смерти 
снижался на 20%, а мОВ увеличивалась на 8 мес (57,7 мес против 
49,2 мес; ОР 0,80, 95% ДИ 0,62–1,03; рис. 3, c).

Таким образом, объединенный анализ исследований цик-
ла ML продемонстрировал терапевтический «выигрыш» 
при добавлении к эндокринотерапии рибоциклиба во всех 
прогностически неблагоприятных подгруппах.

Молекулярный подгрупповой анализ ОВ  
в цикле MONALEESA

Механизм действия iCDK4/6 предполагает вмешательство 
в клеточный цикл и его арест, не позволяя переходить опу-

Таблица 2. Эффективность рибоциклиба, по данным исследований цикла ML, в прогностически неблагоприятных подгруппах, и влияние терапии на ОВ [9, 24]
Table 2. Efficacy of ribociclib according to ML cycle studies in subgroups with unfavorable prognosis and effect of therapy on OS [9, 24]

Факторы Наличие ML-2 ML-3 ML-7

Изолированные 
костные метастазы

Да мОВ – 72,6 мес против 56,4 мес  
(ОР 0,78, 95% ДИ 0,50–1,21) ОР 0,67, 95% ДИ 0,42–1,08 мОВ не достигнута против 51,1 мес  

(ОР 0,71, 95% ДИ 0,52–0,97)

Нет мОВ – 61,5 мес против 50,3 мес  
(ОР 0,77, 95% ДИ 0,61–0,96) ОР 0,74 (95% ДИ 0,54–1,01) мОВ – 58,7 мес против 45,5 мес  

(ОР 0,76, 95% ДИ 0,59–0,98)

Метастазы в печени 
или легких

Да мОВ – 55,5 мес против 51,4 мес  
(ОР 0,81, 95% ДИ 0,62–1,05)

мОВ – 46,9 мес против 39,4 мес  
(ОР 0,73, 95% ДИ 0,55–0,98)

мОВ – 50,6 мес против 44,5 мес  
(ОР 0,84, 95% ДИ 0,62–1,14)

Нет мОВ – 70,5 мес против 52,4 мес  
(ОР 0,71, 95% ДИ 0,53–0,96) ОР 0,74, 95% ДИ 0,54–1,01 мОВ – 58,8 мес против 50,0 мес  

(ОР 0,70, 95% ДИ 0,50–0,98)

Метастазы в печени
Да мОВ – 37,7 мес против 38,1 мес  

(ОР 0,81, 95% ДИ 0,54–1,24) – мОВ – 46,5 мес против 36,1 мес  
(ОР 0,80, 95% ДИ 0,52–1,24)

Нет мОВ – 68,0 мес против 56,9 мес  
(ОР 0,77, 95% ДИ 0,62–0,97) – мОВ не достигнута против 51,7 мес  

(ОР 0,70, 95% ДИ 0,50–0,98)

Метастазы в легких
Да мОВ – 59,7 мес против 52,1 мес  

(ОР 0,81, 95% ДИ 0,61–1,09) – мОВ не достигнута против 49,6 мес  
(ОР 0,78, 95% ДИ 0,54–1,12)

Нет мОВ – 66,1 мес против 50,5 мес  
(ОР 0,72, 95% ДИ 0,55–0,94) – мОВ – 58,7 мес против 47,1 мес  

(ОР 0,76, 95% ДИ 0,57–1,02)
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холевым клеткам в фазу S. В норме любой клеточный цикл 
реализуется, проходя определенные контрольные точки. 
Протеиновые киназы контролируют ход клеточного цикла 
и запускаются под действием циклинов (отсюда и название 
«циклин-зависимые киназы» – CDK). Среди особо важных 
контрольных точек можно выделить Rb, который играет 
роль онкосупрессора. CDK4/6 связывается с циклином D и 
гиперфосфорилирует Rb, приводя к его инактивации и «раз-
решая» клетке перейти из фазы G1 в фазу S [26, 27]. Белок р16 
также является супрессором клеточного цикла и негатив-
ным регулятором комплекса CDK4/6-циклин D [28]. Он ко-
дируется геном CDKN2А, снижение экспрессии которого 
часто наблюдается в клетках РМЖ [29, 30]. Среди неблаго-
приятных прогностических факторов можно выделить мар-
кер пролиферации клеток Ki-67, который оценивается в ру-
тинной панели иммуногистохимического исследования.

В циклах ML анализировали экспрессию прогности-
ческих молекулярных маркеров, в том числе перечис-
ленных, с помощью либо иммуногистохимии, либо теста 
NanoString nCounter® и влияние экспрессии на ВБП (в от-
ношении ОВ данные еще не опубликованы) [31, 32]. Ис-
следование ML-7 оказалось наиболее скудным со стороны 
молекулярно-биологических данных, однако в нем также 
оценивали экспрессию генов CCND1 и ESR1. В ML-2, на-
против, изучали широкий спектр молекулярно-генетиче-
ских маркеров (форест плот подгруппового анализа мВБП 
представлен на рис. 4) [33].

Рибоциклиб приводил к увеличению мВБП в подгруп-
пах, неблагоприятных не только клинически, но и молеку-
лярно-генетически: ОР прогрессирования снижался во всех 
подгруппах (табл. 3).

Заключение
Позитивные данные по ОВ в исследовании ML-2 поспо-

собствовали тому, что в настоящее время именно этой ком-
бинации отдано предпочтение среди всех трех препаратов 
группы iCDK4/6: данные по MONARCH 3 еще не опублико-
ваны, а результаты исследования PAL-2 оказались статисти-
чески не значимы. 

Примечательно, что комбинация рибоциклиба с ИА до-
казала свою эффективность при лечении пациенток даже 
с неблагоприятными прогностическими факторами: как 
клиническими (метастазы в печени и легких, большое коли-
чество вторичных очагов), так и молекулярно-генетически-
ми (экспрессия Rb, p16, Ki-67, CDKN2A, CCND1, ESR1).

В настоящее время рекомендации Национальной ком-
плексной сети по борьбе с раком (National Comprehensive 
Cancer Network) версии 2.2023, а также консенсус Европей-

ского общества клинических онкологов (ABC-5 ESMO) в 
качестве выбора терапии распространенного HR+/HER2- 
РМЖ 1-й линии приводят именно комбинацию ИА с рибо-
циклибом (с уровнем доказательности 1) [1, 34].
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Рис. 2. ОВ пациенток в исследованиях цикла ML, по данным объединенного анализа, в подгруппах с клинически неблагоприятными прогностическими факторами: 
a – с висцеральными метастазами; b – с метастазами в печени; c – с 3 метастатическими очагами и больше [25].
Fig. 2. OS of patients in ML cycle studies, according to the pooled analysis, in subgroups with clinically unfavorable prognostic factors: a – with visceral metastases;  
b – with liver metastases; c – with 3 and more metastatic lesions [25].

Рис. 3. ОВ пациенток, получавших 1-ю линию терапии в исследованиях цикла ML, по данным объединенного анализа в подгруппах с клинически неблагоприятными 
прогностическими факторами: a – с висцеральными метастазами; b – с метастазами в печени; c – с 3 метастатическими очагами и больше [25].
Fig. 3. OS of patients receiving the first line therapy in ML cycle studies, according to the pooled analysis in subgroups with clinically unfavorable prognostic factors: 
a – with visceral metastases; b – with liver metastases; c – with 3 and more metastatic lesions [25].
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Рис. 4. Эффективность рибоциклиба в отношении мВБП у пациенток 
с различными молекулярно-генетическими характеристиками 
в исследовании ML-2 [33].
Fig. 4. The efficacy of ribociclib in median PFS in patients with different 
molecular genetic characteristics in the ML-2 study [33].

0,2 1 1,4

Rb Низкий 0,55 (0,25–1,25) 0,16
 Высокий 0,51 (0,37–0,71) 0,000061
Ki-67 Низкий 0,64 (0,39–1,04) 0,071
 Высокий 0,44 (0,29–0,66) 0,000077
p16 Низкий 0,56 (0,34–0,91) 0,02
 Высокий 0,54 (0,34–0,86) 0,01
CDKN2A Низкий 0,51 (0,32–0,83) 0,006
 Высокий 0,62 (0,39–1,00) 0,052
CCND1 Низкий 0,50 (0,31–0,80) 0,0038
 Высокий 0,65 (0,40–1,06) 0,083
ESR1 Низкий 0,68 (0,43–1,05) 0,082
 Высокий 0,48 (0,28–0,82) 0,0072

Все пациентки 0,56 (0,43–0,72) 0,00000326

Подгруппа Рибоциклиб + ИА Плацебо + ИА ОР 95% ДИ p

ОР (95% ДИ)



https://doi.org/10.26442/18151434.2023.1.202180обзор

60 СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2023; 25 (1): 55–62.JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2023; 25 (1): 55–62.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1.	 Cardoso F, Paluch-Shimon S, Senkus E, et al. 5th ESO-ESMO international 
consensus guidelines for advanced breast cancer (ABC 5). Ann Oncol. 
2020;31(12):1623-49. DOI:10.1016/j.annonc.2020.09.010

2.	 Goetz MP, Toi M, Campone M, et al. MONARCH 3: Abemaciclib as initial 
therapy for advanced breast cancer. J Clin Oncol. 2017;35(32):3638-46.  
DOI:10.1200/JCO.2017.75.6155

3.	 Goetz MP, Toi M, Huober J, et al. LBA15 – MONARCH 3: Interim overall survival 
(OS) results of abemaciclib plus a nonsteroidal aromatase inhibitor (NSAI) in 
patients (pts) with HR+, HER2- advanced breast cancer (ABC). Ann Oncol. 
2022;33(Suppl. 7):S808-69. DOI:10.1016/annonc/annonc1089

4.	 Goetz MP, Toi M, Campone M, et al. MONARCH 3: Abemaciclib as initial 
therapy for advanced breast cancer. J Clin Oncol. 2017;35(32):3638-46.  
DOI:10.1200/JCO.2017.75.6155

5.	 Finn RS, Rugo HS, Dieras VC, et al. Overall survival (OS) with first-line palbociclib 
plus letrozole (PAL+LET) versus placebo plus letrozole (PBO+LET) in women with 
estrogen receptor-positive/human epidermal growth factor receptor 2–negative 
advanced breast cancer (ER+/HER2- ABC): Analyses from PALOMA-2. J Clin 
Oncol. 2022;40(Suppl. 17):LBA100. DOI:10.1200/JCO.2022.40.17_suppl.LBA1003

6.	 Finn RS, Martin M, Rugo HS, et al. Palbociclib and Letrozole in Advanced Breast 
Cancer. N Engl J Med. 2016;375(20):1925-36. DOI:10.1056/NEJMoa1607303

7.	 Im SA, Lu YS, Bardia A, et al. Overall Survival with Ribociclib plus Endocrine Therapy 
in Breast Cancer. N Engl J Med. 2019;381(4):307-16. DOI:10.1056/NEJMoa1903765

8.	 Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, et al. Ribociclib as First-Line Therapy 
for HR-Positive, Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2016;375(18):1738-48. 
DOI:10.1056/NEJMoa1609709

9.	 Slamon DJ, Neven P, Chia S, et al. Ribociclib plus fulvestrant for postmenopausal 
women with hormone receptor-positive, human epidermal growth factor 
receptor 2-negative advanced breast cancer in the phase III randomized 
MONALEESA-3 trial: updated overall survival. Ann Oncol. 2021;32(8):1015-24. 
DOI:10.1016/j.annonc.2021.05.353

10.	 Slamon DJ, Neven P, Chia S, et al. Overall Survival with Ribociclib plus 
Fulvestrant in Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2020;382(6):514-24. 
DOI:10.1056/NEJMoa1911149

11.	 Lu YS, Im SA, Colleoni M, et al. Updated Overall Survival of Ribociclib plus 
Endocrine Therapy versus Endocrine Therapy Alone in Pre- and Perimenopausal 
Patients with HR+/HER2- Advanced Breast Cancer in MONALEESA-7: 
A  Phase III Randomized Clinical Trial. Clin Cancer Res. 2022;28(5):851-9.  
DOI:10.1158/1078-0432.CCR-21-3032

12.	 Tripathy D, Im SA, Colleoni M, et al. Ribociclib plus endocrine therapy 
for premenopausal women with hormone-receptor-positive, advanced 
breast cancer (MONALEESA-7): a randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. 
2018;19(7):904-15. DOI:10.1016/S1470-2045(18)30292-4

13.	 Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, et al. Overall Survival with Ribociclib 
plus Letrozole in Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2022;386(10):942-50. 
DOI:10.1056/NEJMoa2114663

14.	 Hart LL, Bardia A, Beck JT, et al. Impact of ribociclib (RIB) dose modifications 
(mod) on overall survival (OS) in patients (pts) with HR+/HER2- advanced 
breast cancer (ABC) in MONALEESA(ML)-2. J Clin Oncol. 2022;40(Suppl. 16):1017. 
DOI:10.1200/JCO.2022.40.16_suppl.1017

15.	 Song F, Harvey I, Lilford R. Adjusted indirect comparison may be less biased 
than direct comparison for evaluating new pharmaceutical interventions. J Clin 
Epidemiol. 2008;61(5):455-63. DOI:10.1016/j.jclinepi.2007.06.006

16.	 Thom H, Jugl SM, Palaka E, Jawla S. Matching adjusted indirect comparisons 
to assess comparative effectiveness of therapies: usage in scientific literature 
and health technology appraisals. Value in Health. 2016;19(3):A100-1. 
DOI:10.1016/j.jval.2016.03.1723

17.	 Коротаева ТВ. Результаты оценки сравнительной эффективности приме-
нения секукинумаба и адалимумаба в лечении псориатического артри-
та с использованием метода согласованного скорректированного непря-
мого сравнения. Современная ревматология. 2016;10(4):57-63 [Korotaeva TV. 
Results of evaluating the efficacy of secukinumab versus adalimumab in treating 
psoriatic arthritis by using the matching-adjusted indirect comparison method. 
Sovremennaya Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2016;10(4):57-63 
(in Russian)]. DOI:10.14412/1996-7012-2016-4-57-63

18.	 Jhaveri K, O’Shaughnessy J, Fasching P, et al. Matching adjusted indirect 
comparison of PFS & OS comparing ribociclib + letrozole vs palbociclib + letrozole 
as first-line treatment of HR+/HER2- ABC: Analysis based on updated PFS & final 
OS results of MONALEESA-2 & PALOMA-2. Eur J Cancer. 2022;175(Suppl. 1):S2-3. 
DOI:10.1016/S0959-8049(22)01353-3

19.	 Hamilton E, Spring LM, Fasching PA, et al. P4-01-42: Pooled analysis of post-
progression treatments after first-line ribociclib + endocrine therapy in patients 
with HR+/HER2- advanced breast cancer in the MONALEESA-2, -3, and -7 studies. 
Cancer Res. 2023;83(Suppl. 5):P4-01-42. DOI:10.1158/1538-7445.SABCS22-P4-01-42

20.	 Woodford RG, Zhou DDX, Kok PS, et al. The validity of progression-free survival 
2 as a surrogate trial end point for overall survival. Cancer. 2022;128(7):1449-57. 
DOI:10.1002/cncr.34085

Таблица 3. Влияние экспрессии неблагоприятных прогностических маркеров на мВБП в циклах исследований ML [31, 32]
Table 3. Effect of expression of unfavorable prognostic markers on median PFS in ML study cycles [31, 32]

Факторы Уровень ML-2 ML-3 ML-7

Ki-67
Низкий мВБП не достигнута против 16,5 мес  

(ОР 0,64, 95% ДИ 0,39–1,04)
мВБП – 19,4 мес против 14,5 мес  

(ОР 0,61, 95% ДИ 0,41–0,92) –

Высокий мВБП – 19,3 мес против 12,9 мес  
(ОР 0,44, 95% ДИ 0,29–0,66)

мВБП – 19,1 мес против 12,3 мес  
(ОР 0,64, 95% ДИ 0,46–0,89) –

p16
Низкий мВБП не достигнута против 16,0 мес  

(ОР 0,56, 95% ДИ 0,34–0,91)
мВБП – 22,1 мес против 11,9 мес  

(ОР 0,45, 95% ДИ 0,31–0,65) –

Высокий мВБП не достигнута против 12,9 мес  
(ОР 0,54, 95% ДИ 0,34–0,86)

мВБП – 16,6 мес против 12,8 мес  
(ОР 0,72, 95% ДИ 0,49–1,06) –

Rb
Низкий мВБП не достигнута против 13,2 мес  

(ОР 0,55, 95% ДИ 0,25–1,25)
мВБП не достигнута против 12,8 мес  

(ОР 0,36, 95% ДИ 0,13–0,99) –

Высокий мВБП не достигнута против 14,5 мес  
(ОР 0,51, 95% ДТ 0,37–0,71)

мВБП – 19,1 мес против 12,8 мес  
(ОР 0,65, 95% ДИ 0,49–0,85) –

CCND1
Низкий мВБП не достигнута против 13,6 мес  

(ОР 0,50, 95% ДИ 0,31–0,80)
мВБП – 18,6 мес против 11,2 мес  

(ОР 0,63, 95% ДИ 0,45–0,88)
мВБП – 19,1 мес против 13,6 мес  

(ОР 0,67, 95% ДИ 0,44–1,02)

Высокий мВБП не достигнута против 16,4 мес  
(ОР 0,65, 95% ДИ 0,40–1,06)

мВБП – 19,4 мес против 14,9 мес  
(ОР 0,71, 95% ДИ 0,49–1,03)

мВБП – 23,8 мес против 14,6 мес  
(ОР 0,38, 95% ДИ 0,24–0,61)

CDKN2A
Низкий мВБП не достигнута против 13,0 мес  

(ОР 0,51, 95% ДИ 0,32–0,83)
мВБП – 20,6 мес против 11,0 мес  

(ОР 0,53, 95% ДИ 0,37–0,75)

Высокий мВБП не достигнута против 16,0 мес  
(ОР 0,62, 95% ДИ 0,39–1,00)

мВБП – 16,4 мес против 14,5 мес  
(ОР 0,80, 95% ДИ 0,57–1,14)

ESR1
Низкий мВБП не достигнута против 13,0 мес  

(ОР 0,68, 95% ДИ 0,43–1,05)
мВБП – 19,1 мес против 10,8 мес  

(ОР 0,54, 95% ДИ 0,39–0,77)
мВБП – 22,1 мес против 12,9 мес  

(ОР 0,57, 95% ДИ 0,36–0,90)

Высокий мВБП не достигнута против 18,4 мес  
(ОР 0,48, 95% ДИ 0,28–0,82)

мВБП – 19,4 мес против 14,9 мес  
(ОР 0,80, 95% ДИ 0,56–1,15)

мВБП – 27,5 мес против 14,6 мес  
(ОР 0,57, 95% ДИ 0,36–0,90)
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Введение
По данным Всемирной организации здравоохранения, 

рак молочной железы (РМЖ) – наиболее часто встречаю-
щееся онкологическое заболевание среди женщин во всем 
мире, которое ежегодно уносит жизни более чем 500 тыс. че-
ловек. В 60–70% случаев РМЖ является гормонозависимым. 
Эстрогены усиливают пролиферацию клеток опухоли мо-
лочной железы, поэтому одним из основных этапов лечения 
заболевания является эндокринная терапия тамоксифеном 
(ТАМ) или ингибиторами ароматазы (ИА) [1, 2]. ТАМ, селек-
тивный модулятор эстрогеновых рецепторов (ER), связы-
вается с ЕR и блокирует регулируемую ими транскрипцию 
генов, следовательно, подавляет рост опухоли [3]. ТАМ  – 

препарат выбора для пациенток в пременопаузе с ER-пози-
тивным РМЖ, также может применяться и в постменопаузе 
вместо ИА [2, 4]. Известно, что 5-летняя адъювантная тера-
пия ТАМ уменьшает риск рецидива болезни на 39% [1]. ТАМ 
также показал свою эффективность и у пациенток с мета-
статическим РМЖ: наблюдались уменьшение размеров опу-
холи и увеличение продолжительности жизни  [5]. Однако, 
по некоторым данным, примерно у 50% пациенток не на-
блюдается объективного ответа на терапию ТАМ, а у 30% 
отмечается рецидив заболевания [2, 5]. 

ТАМ одобрен Управлением по контролю пищевых про-
дуктов и лекарств в США в 1977 г. после многочисленных 
крупных рандомизированных клинических исследований 

Клинические факторы риска гиперпластических 
процессов эндометрия на терапии тамоксифеном 
рака молочной железы. Результаты ретроспективного 
популяционного исследования
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Аннотация
Обоснование. Одним из основных этапов лечения рака молочной железы (РМЖ) является эндокринная терапия тамоксифеном или инги-
биторами ароматазы. Известно, что 5-летняя адъювантная терапия тамоксифеном (ТАМ) уменьшает риск рецидива болезни на 39%. ТАМ 
одобрен Управлением по контролю пищевых продуктов и лекарств в США в 1977 г. в качестве препарата для лечения ER-позитивного РМЖ. 
Однако спустя некоторое время от момента начала повсеместного применения ТАМ стали появляться сообщения о его отдаленных неже-
лательных эффектах. Чаще всего – это приливы, гинекологические симптомы (сухость влагалища, выделения из влагалища), депрессия, 
забывчивость, изменение сна, увеличение массы тела и снижение либидо. Но решающее клиническое значение имеют более серьезные 
нежелательные явления, такие как венозная тромбоэмболическая болезнь и гиперплазия или рак эндометрия. В статье представлены ре-
зультаты ретроспективного популяционного исследования по оценке гиперпластических процессов эндометрия (ГПЭ) у пациенток с РМЖ на 
фоне терапии ТАМ, проведенного в 2017 г., одобренного Комитетом по этике научных исследований ФГБОУ ДПО РМАНПО.
Цель. Выявить клинические факторы, которые могут повысить риск развития ГПЭ при приеме ТАМ у пациенток с РМЖ в анамнезе, прожива-
ющих в Московском регионе.
Материалы и методы. Ретроспективно изучены 230 историй болезни пациенток с РМЖ, из которых у 120 пациенток, получавших терапию ТАМ, 
оценены следующие факторы риска развития ГПЭ: средний возраст, менопаузальный статус, индекс массы тела и длительность терапии ТАМ. 
Результаты. Обнаружено, что пациентки, принимающие ТАМ и имеющие ГПЭ, старше (p=0,017), чаще находятся в постменопаузе (p=0,035), 
чаще имеют избыточную массу тела (p=0,023), более длительно принимают ТАМ (p=0,028), чем пациентки, не имеющие ГПЭ. 
Заключение. Полученные данные указывают на необходимость постоянного наблюдения врачами-гинекологами пациенток с РМЖ на фоне 
приема тамоксифена, уделяя особое внимание женщинам из групп повышенного риска, а именно женщинам старшего возраста, находя-
щимся в постменопаузе, имеющим высокие значения индекса массы тела, а также с продолжительностью приема ТАМ более 1,5–2 лет.
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в качестве препарата для лечения ER-позитивного РМЖ. 
Но спустя некоторое время от момента начала повсеместно-
го применения ТАМ стали появляться сообщения о его от-
даленных нежелательных эффектах. Чаще всего – это при-
ливы, гинекологические симптомы (сухость влагалища, 
выделения из влагалища), депрессия, забывчивость, изме-
нение сна, увеличение массы тела и снижение либидо [6–10]. 
Но решающее клиническое значение имеют более серьезные 
нежелательные явления, такие как гиперплазия или рак эн-
дометрия (РЭ) [4–6]. 

Цель исследования – провести ретроспективную попу-
ляционную оценку клинических факторов, которые могут 
повлиять на риск развития гиперпластических процессов 
эндометрия (ГПЭ) при приеме ТАМ у пациенток с РМЖ в 
анамнезе, проживающих в Московском регионе. 

Нами поставлены следующие задачи:
1. Исследовать частоту назначения ТАМ при РМЖ в Мос- 

ковском регионе.
2. Оценить частоту развития ГПЭ при приеме ТАМ.
3. Определить ведущие клинические факторы, которые 

могут повлиять на риск развития ГПЭ на фоне приема ТАМ.

Материалы и методы 
Ретроспективно проанализированы амбулаторные карты 

230 пациенток, состоящих на учете в районных онкологиче-
ских диспансерах Москвы с диагнозом РМЖ на 08.08.2017, 
у которых оценивались такие факторы риска, как средний 
возраст, менопаузальный статус, индекс массы тела (ИМТ) 
и длительность терапии ТАМ.

Критерии включения: 
•	 диагноз РМЖ (С50.4 по Международной классифика-

ции болезней 10-го пересмотра);
•	 диагноз установлен не ранее 2007 г.;
•	 прием гормонотерапии (ТАМ или ИА) в рекомендуе-

мых дозах.

Критерии исключения: 
•	 тяжелая печеночная или почечная недостаточность 

(клиренс креатинина ниже 30 мл/мин);
•	 тяжелые соматические заболевания в стадии декомпен-

сации;
•	 любые формы нарушения сознания;
•	 наличие беременности и периода лактации. 
Описание выборки. Из 230 пациенток с РМЖ ТАМ на-

значен 120 (52,17%) женщинам, ИА – 99 (43,0%) женщинам, 
при этом данные о варианте гормонотерапии отсутствова-
ли у 11 (4,78%) женщин. 

В общей группе (n=230) средний возраст составил 
68,87±12,77 года. Средняя длительность заболевания 
(на 08.08.2017) – 28,19±20,23 мес. Пациентки в пременопау-
зе составляли 29,13% (67 человек), в постменопаузе – 70,87% 
(163 человека). По стадиям РМЖ данная группа пациенток 
распределилась следующим образом: 1а – 31,74% (73 челове-
ка), 1b – 0%, 2а – 25,22% (58 человек), 2b – 18,7% (43 челове-
ка), 3a – 9,13% (21 человек), 3b – 10,87% (25 человек), 4 – 4,34% 
(10  человек). Хирургическое лечение проведено у 90,43% 
(208  человек), хирургическое лечение не проводилось – 
5,65% (13 человек), нет данных – 3,92% (9 человек). Химиоте-
рапия: проводилась – 76,52% (176 человек), не проводилась – 
15,22% (35 человек), нет данных – 8,26% (19 человек). Лучевая 
терапия: проводилась – 34,78% (80 человек), не проводи-
лась – 33,47% (77 человек), данных нет – 31,75% (73 человека). 

Далее проанализирована частота развития ГПЭ у женщин 
при приеме ТАМ, а также изучены предполагаемые факто-
ры риска.

Среди пациенток, принимавших ТАМ (n=120), у 30 (25%) 
женщин стало известно о наличии ГПЭ, но у 1 (0,83%) жен-
щины ГПЭ выявлены до назначения ТАМ, а у 5 (4,17%) жен-
щин не удалось однозначно установить дату выявления па-
тологии эндометрия. ТАМ влияет на обмен эстрогенов, за 
счет чего может активизировать развитие уже имеющихся, 
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Abstract
Background. One of the main stages of the treatment of breast cancer (BC) is endocrine therapy with tamoxifen or aromatase inhibitors. Five years of 
adjuvant tamoxifen therapy reduces the risk of disease recurrence by 39%. Tamoxifen was approved by the U.S. Food and Drug Administration in 1977 
as a treatment for ER-positive BC. However, sometime after the start of tamoxifen's wide use, reports have been published on its long-term adverse 
effects. Most common were hot flashes, gynecological symptoms (vaginal dryness, vaginal discharge), depression, forgetfulness, sleep changes, 
weight gain, and decreased libido. However, more serious adverse events such as venous thromboembolic disease and endometrial hyperplasia 
or cancer are the most clinically significant. The article presents the results of a retrospective population-based study on assessing hyperplastic 
processes of the endometrium (HPE) in patients with breast cancer during TAM therapy, conducted in 2017, approved by the Ethics Committee of the 
Scientific Research of the Russian Medical Academy of Continuing Professional Education.
Aim. To identify clinical factors that may increase the risk of HPE during tamoxifen therapy in patients with a history of breast cancer living in the 
Moscow region.
Materials and methods. We retrospectively reviewed 230 case histories of patients with breast cancer. Of these, 120 patients who received TAM 
therapy had the following HPE risk factors: average age, menopausal status, body mass index, and duration of TAM therapy. 
Results. It was found that patients with HPE taking TAM were older (p=0.017), more likely to be postmenopausal (p=0.035), overweight (p=0.023), 
and received TAM for a longer period (p=0.028) than patients without HPE. 
Conclusion. The data obtained indicate the need for continuous monitoring by gynecologists of patients with breast cancer taking tamoxifen, paying 
particular attention to women from high-risk groups, namely older postmenopausal women with high body mass index receiving TAM for more than 
1.5–2 years.
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но не диагностированных ГПЭ. По этой причине все жен-
щины независимо от времени выявления патологии эндо-
метрия включены в исследование. 

Все пациентки, принимающие ТАМ, разделены на 2 группы:
1) женщины, у которых на фоне приема препарата выявле-

ны ГПЭ (исследуемая группа; n=30);
2) женщины без ГПЭ (контрольная группа; n=90).
Для выявления факторов риска развития ГПЭ при прие-

ме ТАМ будет дана сравнительная характеристика каждой 
из этих двух групп.

Пожилой возраст, менопаузальный статус, повышенный 
ИМТ, более длительная продолжительность применения 
ТАМ и наличие аномальных маточных кровотечений явля-
ются известными факторами риска развития РЭ у женщин, 
получавших ТАМ. Кроме того, все женщины как до, так и 
после менопаузы имеют повышенный риск развития поли-
пов эндометрия, связанных с применением ТАМ, ввиду чего 
высказано предположение, что пациентки в постменопау-
зальном периоде, получавшие лечение более 2 лет, имеют бо-
лее высокую частоту патологии эндометрия [11].

При статистической обработке результатов использова-
ли программу SPSS Statistics 26.0 (США). Средние значения 
оценивались путем вычисления среднего арифметического 
и стандартного отклонения (SD). Межгрупповые различия 
оценивались при помощи t-критерия Стьюдента при нор-
мальном распределении. Сравнительный анализ независи-
мых категориальных переменных использовался с примене-
нием χ2 Пирсона. Номинальный показатель представлялся 
абсолютным числом наблюдений, приведена процентная 
доля признака в подгруппах. Во всех процедурах статисти-
ческого анализа критический уровень значимости прини-
мали за p<0,05.

Результаты
Средний возраст, менопаузальный статус, ИМТ, длитель-

ность приема ТАМ – основные факторы, которые оценены 
в исследуемых подгруппах. Сводные сравнительные данные 
представлены в табл. 1 и на рис. 1. 

Средний возраст пациенток в исследуемой группе соста-
вил 70,97±13,89 года; самой молодой участнице исследова-
ния – 37 лет, самой пожилой – 89 лет. Средний возраст па-
циенток в контрольной группе составил 58,98±13,75 года; 
самой молодой участнице исследования – 25 лет, самой по-
жилой – 93 года. По нашим данным, средний возраст в кон-
трольной группе оказался достоверно ниже на 11,99 года по 
сравнению с исследуемой (p=0,017). 

Таким образом, более старший возраст пациента является 
неблагоприятным фактором в оценке рисков развития ГПЭ 
при приеме ТАМ. По данным литературы, среди женщин 
старше 50 лет коэффициент риска развития РЭ на фоне при-
ема ТАМ составляет 5,33 (95% доверительный интервал  – 
ДИ 2,47–13,17), в то время как у пациенток моложе 49 лет – 
1,42 (95% ДИ 0,55–3,81) [12].

Женщины старше 60 лет по сравнению с женщинами 
моложе 50 лет реже сообщали о таких побочных эффек-
тах ТАМ как приливы, сухость влагалища, нарушение сна, 
прибавка массы тела, психоэмоциональная нестабиль-
ность [13, 14]. Кроме того, J. Lachance и соавт. показали, что 
РЭ у женщин старше 65 лет более агрессивен и часто выяв-
ляется на более поздних стадиях по сравнению с пациента-
ми младше 45 лет [15]. 

Менопаузальный статус оказался основным фактором 
риска в развитии ГПЭ на фоне приема ТАМ. Мы не облада-
ли информацией о менопаузальном статусе пациенток из-за 
отсутствия записей в амбулаторных картах, поэтому за ос-
нову взят средний возраст наступления менопаузы в Рос-
сии – 51 год [16]. В исследуемой группе 11 (36,67%) женщин 
находились в пременопаузе (младше 51 года), 19 (63,33%) 
женщин – в постменопаузе (51 год и старше). В контроль-
ной группе 53 (58,89%) женщины находились в пременопа-
узе (младше 51 года), 37 (41,11%) женщин – в постменопаузе 
(51 год и старше). 

По данным литературы, у женщин, получавших ТАМ, 
риск развития инвазивного РЭ оказался в 2,53 раза выше 
(95% ДИ 1,35–4,97), чем у женщин, получавших плацебо. По-
вышенный риск в основном затрагивает женщин в возрас-
те 50 лет и старше. Относительный риск для РЭ у женщин 
в возрасте 49 лет и младше составил 1,21 (95% ДИ 0,41–3,60), 
тогда как у женщин в возрасте 50 лет и старше он составил 
4,01 (95% ДИ 1,70–10,90) [17]. 

Но, несмотря на доказанную безопасность в примене-
нии препарата у женщин до наступления менопаузы, ГПЭ 
на фоне приема ТАМ в этой группе регистрируются неред-
ко. Даже в нашей группе они были зафиксированы. Если 
эти данные перенести на всех женщин, принимающих ТАМ 
в пременопаузе, то результаты окажутся неутешительны-
ми. В настоящее время считается, что генетические поли-
морфизмы ферментов, участвующих в метаболизме ТАМ – 
одна из основных причин, которая может повлиять на 
эффективность и частоту развития побочных эффектов 
при приеме ТАМ [18]. Возможно поэтому женщины, име-
ющие высокопенетрантные мутации в генах, продукты ко-
торых регулируют метаболизм ТАМ, независимо от их ме-
нопаузального статуса могут иметь ГПЭ, инициированные 
приемом ТАМ. 

ИМТ также оказался значимым фактором риска разви-
тия ГПЭ. В исследуемой группе средний ИМТ составил 
26,54±5,64 кг/м², в контрольной группе – 24,52±4,27 кг/м²  
(p=0,023). При этом в исследуемой группе (n=30) у 6,67% 
(n=2) пациенток отмечена недостаточная масса тела 
(ИМТ<18,5  кг/м²); у 40% (n=12) – нормальная масса тела 
(ИМТ – от 18,5 до 25 кг/м²); у 26,67% (n=8) – избыточная мас-
са тела (ИМТ – от 25 до 29,9 кг/м²) и у 26,67% (n=8) выявле-
но ожирение (ИМТ>30 кг/м²). В то же время в контрольной 
группе (n=90) у 2,22% (n=2) пациенток отмечена недостаточ-
ная масса тела (ИМТ<18,5 кг/м²); у 55,56% (n=50) – нормаль-
ная масса тела (ИМТ – от 18,5 до 25 кг/м²); у 28,89% (n=26) – 
избыточная масса тела (ИМТ – от 25 до 29,9 кг/м²) и у 13,33% 
(n=12) выявлено ожирение (ИМТ>30 кг/м²). Таким образом, 
более высокая распространенность ГПЭ обнаружена у па-
циенток с большими значениями ИМТ (суммы избыточ-
ной массы тела и ожирения) – 53,34% против 42,22%, при-
чем средний ИМТ у пациенток с ГПЭ оказался выше, чем у 
пациенток без ГПЭ (p=0,023).

Таблица 1. Факторы риска развития ГПЭ, которые оценены в исследуемых 
группах 
Table 1. Risk factors for the development of endometrial hyperplastic processes, 
which were assessed in the study groups

Фактор риска Исследуемая 
группа (n=30)

Контрольная 
группа (n=90) p

Средний возраст, лет 70,97±13,89 58,98±13,75 0,017

Длительность приема ТАМ, мес 38,50±16,29 29,28±17,11 0,028

Процент женщин в постменопаузе 63,33 41,11 0,035

ИМТ, кг/м2 26,54±5,64 24,52±4,27 0,023

Рис. 1. Сравнительная характеристика исследуемой (n=30) и контрольной 
(n=90) групп.
Fig. 1. Comparative characteristics of the studied (n=30) and control (n=90) groups.
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Полученные данные соответствуют данным мировой 
литературы. В исследовании 2016 г. M. Wise и соавт. про-
демонстрировали, что ожирение является фактором ри-
ска развития ГПЭ и РЭ, диагностированных у женщин в 
пременопаузе. Оказалось, что при ИМТ≥25 кг/м² отноше-
ние шансов (ОШ) составило 3,85 (95% ДИ 2,53–5,84); при  
ИМТ≥30  кг/м² ОШ – 5,25 (4,00–6,90); при ИМТ≥40 кг/м² 
ОШ – 19,79 (11,18–35,03) [19]. A. Renehan и соавт. также по-
казали, что повышенный ИМТ является фактором риска в 
развитии многих онкологических заболеваний, в том числе 
и РЭ [20]. Однако J. Dignam и соавт. в крупномасштабном 
исследовании, результаты которого опубликованы в 2003 г., 
показали, что у женщин с отрицательным статусом лимфо-
узлов, ER-положительным РМЖ наличие ожирения не свя-
зано с существенным увеличением риска рецидива или с 
изменением эффективности ТАМ. Однако, поскольку ожи-
рение связано с повышенным риском контралатерального 
РМЖ, других первичных видов рака и общей смертности, 
избыточная масса тела может повлиять на долгосрочные ре-
зультаты выживаемости при РМЖ [21]. 

Средняя продолжительность терапии ТАМ в иссле-
дуемой группе составила 38,5±16,29 мес, в контрольной – 
29,28±17,11 мес. При этом от момента начала приема ТАМ до 
выявления ГПЭ при ультразвуковом исследовании прошло 
в 7 (23,34%) наблюдениях меньше 1 года, в 5 (16,67%) наблю-
дениях – 1–2 года, в 5 (16,67%) наблюдениях больше 10 лет, у 
1 (3,34%) женщины ГПЭ выявлен до назначения ТАМ, еще у 
12 (40%) женщин не удалось установить дату выявления пато-
логии эндометрия. Длительность приема ТАМ в исследуемой 
группе оказалась значимо выше, чем в контрольной (p=0,028).

Многие авторы считают, что риски развития ГПЭ зависят 
от длительности приема ТАМ. В исследовании A. Jindal и со-
авт. показано, что увеличение продолжительности приема 
ТАМ ассоциировано с увеличенной частотой развития РЭ 
(p<0,0001) [22]. В другом исследовании получены схожие ре-
зультаты: риск развития РЭ также коррелировал с длитель-
ностью приема ТАМ (p<0,001). Относительный риск равен 
2 (1,2–3,2) для пациенток, принимающих ТАМ от 2 до 5 лет. 
Для пациенток, принимающих ТАМ более 5 лет, относи-
тельный риск составил 6,9 (2,4–19,4) по сравнению с паци-
ентками, не принимающими ТАМ. Максимальная частота 
выявления как пролиферативных процессов слизистой обо-
лочки матки, так и метапластических и диспластических 
изменений эндометрия, соответствует сроку приема анти- 
эстрогена между 2 и 3-м годом [23].

Заключение
По результатам проведенного ретроспективного популя-

ционного когортного исследования обнаружено, что сред-
ний возраст пациенток, принимающих ТАМ и имеющих 
ГПЭ, на 11,99 года больше, чем у пациенток, не имеющих 
ГПЭ на фоне приема ТАМ (p=0,017). При этом на момент ис-
следования среди пациенток с РМЖ, принимающих ТАМ, 
чаще встречались пациентки с ГПЭ, чем без ГПЭ, находя-
щиеся в постменопаузе (63,33% vs 41,11% соответственно; 
p=0,035). Также более высокая распространенность ГПЭ об-
наружена у пациенток с большими значениями ИМТ (сум-
мы избыточной массы тела и ожирения) – 53,34% против 
42,22%, причем средний ИМТ у пациенток с ГПЭ оказался 
выше, чем у пациенток без ГПЭ (p=0,023). Что касается дли-

тельности приема ТАМ, то она оказалась также выше у па-
циенток с ГПЭ (p=0,028). При этом у 40% пациенток из груп-
пы с ГПЭ с момента постановки диагноза и начала терапии 
ТАМ до выявления патологии эндометрия на ультразвуко-
вом исследовании прошло не более 2 лет. Следует отметить, 
полученные нами результаты полностью согласуются с дан-
ными научной мировой литературы. 

Полученные данные указывают на необходимость посто-
янного наблюдения пациенток с РМЖ на фоне приема ТАМ 
врачами-гинекологами, уделяя особое внимание женщинам 
из групп повышенного риска, а именно женщинам старше-
го возраста (после 51 года), находящимся в постменопаузе, 
имеющим высокие значения ИМТ, а также с продолжитель-
ностью приема ТАМ более 1,5–2 лет. Больным РМЖ, получа-
ющим терапию ТАМ, кроме регулярного гинекологического 
наблюдения необходимо проводить тщательный ультраз-
вуковой мониторинг состояния эндометрия с частотой не 
реже 1 раза в 6 мес, а при увеличении толщины М-эхо>12 мм 
дополнительно использовать гистероскопию и биопсию эн-
дометрия.
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Влияние лучевой терапии на развитие осложнений 
при одномоментной аутологичной реконструкции 
молочной железы DIEP-лоскутом у больных раком 
молочной железы
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Аннотация
Реконструкция молочной железы (МЖ) после комплексного онкологического лечения является актуальным вопросом в связи с высоким 
уровнем заболеваемости раком МЖ (РМЖ). 
Цель. Провести анализ влияния послеоперационной лучевой терапии (ЛТ) на частоту развития жирового некроза при одномоментной ауто-
логичной реконструкции МЖ DIEP-лоскутом и оценить количество осложнений в группах с проведением и без проведения послеоперацион-
ной ЛТ, а также определить факторы риска развития осложнений.
Материалы и методы. Ретроспективно изучена медицинская документация 34 больных РМЖ, которым выполнена одномоментная рекон-
струкция МЖ с использованием DIEP-лоскута после кожесохранной/подкожной мастэктомии с последующим проведением и без проведе-
ния ЛТ. Оценена частота осложнений в группах с проведением и без проведения послеоперационной ЛТ.
Результаты. Осложнения развились у 22 (64,7%) пациенток из 34. Легкие осложнения развились у 6 (17,6%) больных (расхождение краев 
послеоперационной раны передней брюшной стенки). Осложнения средней степени тяжести развились у 12 (35,3 %) пациенток. Тяжелые 
осложнения развились у 4 (11,8%) больных. Из 22 пациенток у 7 (20,6%) в отсроченном периоде возникли участки жирового некроза после 
проведения дистанционной ЛТ, у 3 (8,8%) пациенток – без проведения ДЛТ (участки до 5 см). Иссечение участка жирового некроза лоскута 
выполнено в 2 (5,9%) случаях под местной анестезией, остальным иссечение участков жирового некроза не проводилось. Процент развития 
осложнений был выше в группе пациенток с ожирением (20,6%).
Заключение. При проведении ЛТ после реконструкции МЖ DIEP-лоскутом частота развития жирового некроза лоскута была выше. Ожире-
ние является фактором риска развития интраоперационных и послеоперационных осложнений у пациенток с одномоментной реконструкци-
ей МЖ DIEP-лоскутом, так как частота развития осложнений была выше в группе пациенток с ожирением.

Ключевые слова: аутологичная реконструкция молочной железы, перфорантные лоскуты, реконструктивно-пластическая хирургия, 
DIEP-лоскут, рак молочной железы, аутологичные лоскуты, свободные лоскуты
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Influence of radiation therapy on the development 
of complications in single-stage autologous breast 
reconstruction with a DIEP-flap in breast cancer patients: 
a retrospective study
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Abstract
Breast reconstruction after complex oncological treatment is an urgent issue due to the high incidence of breast cancer.
Aim. To analyze the effect of postoperative radiotherapy on the incidence of fat necrosis in single-stage autologous breast reconstruction with a DIEP flap and 
to evaluate the number of complications in groups with and without postoperative radiotherapy, as well as to determine the risk factors for complications.
Materials and methods. The medical records of 34 breast cancer patients who underwent one-stage breast reconstruction using a DIEP flap after 
skin-sparing/subcutaneous mastectomy with and without subsequent radiation therapy were retrospectively studied. The frequency of complica-
tions in groups with and without postoperative radiation therapy was assessed.
Results. Complications developed in 22 (64.7%) patients out of 34. Mild complications developed in 6 (17.6%) patients (divergence of the edges of the 
postoperative wound of the anterior abdominal wall). Complications of moderate severity developed in 12 (35.3%) patients. Severe complications 
developed in 4 (11.8%) patients. Out of 22 patients, 6 (17.4%) patients developed areas of fat necrosis after remote radiation therapy in the delayed 
period, 4 (11.8%) patients, without ESWL, also developed fat necrosis of a part of the flap (areas up to 5 cm). Excision of the area of fat necrosis of the 
flap was performed in 2 (5.9%) cases under local anesthesia, the rest of the areas of fat necrosis were not excised. The percentage of complications 
was higher in the group of patients with obesity (20.6%), which indicates that obesity is a risk factor for the development of intraoperative and post-
operative complications in patients with simultaneous breast reconstruction with a DIEP flap.
Conclusion. During radiotherapy after breast reconstruction with a DIEP flap, the incidence of fat necrosis of the flap was higher. Obesity is a risk of 
intraoperative and postoperative complications in patients with simultaneous increased breast reconstruction with a DIEP flap, since the incidence 
of complications was in the group of patients with obesity.

Keywords: autologous breast reconstruction, perforator flaps, reconstructive plastic surgery, DIEP flap, breast cancer, autologous flaps, free flaps
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) занимает первое место сре-

ди онкологических заболеваний женского населения в Рос-
сии в 2020 г. (21,7%), при этом отмечается постоянная тен-
денция к его росту. В 2020 г. в России зарегистрирован 
64  951  новый случай РМЖ. Средний возраст заболевших 
составил 61  год. Среднегодовой темп прироста заболевае-
мости (стандартизованный показатель) на территории РФ – 
1,96% (47,39 на 100 тыс. населений за 10 лет). Кумулятивный 
риск развития РМЖ в 2020 г. составил 5,33% при продолжи-
тельности жизни 74 года. В структуре смертности женского 
населения удельный вес РМЖ составляет 15,9%. Абсолют-
ное число умерших от РМЖ в 2020 г. – 21 462 человека, сред-
ний возраст  – 66,7  года. Стандартизованный показатель 
смертности от РМЖ снизился за последние 10 лет на 1,15%. 
Кумулятивный риск умереть от РМЖ у женщин в 2020 г. 
составил 1,54% [1].

Актуальность проблемы крайне высока, и перед медицин-
ским сообществом постоянно встают новые вопросы, каса-
ющиеся не только увеличения показателей выживаемости 
пациенток с РМЖ, но и снижения риска рецидивов и от-
даленного метастазирования, а также повышения качества 
жизни. При проведении хирургического лечения больных 
РМЖ реконструкция МЖ является неотъемлемой частью 
лечения, так как она способствует существенному улучше-
нию качества жизни пациенток [2]. 

На сегодняшний день доступны разнообразные подходы, 
и реконструкция МЖ с учетом показаний доступна прак-
тически каждой женщине в развитых странах. Реконструк-
ция МЖ представляет собой хирургическое восстанов-
ление формы и объема МЖ, а также сосково-ареолярного 
комплекса с целью полноценной реабилитации пациентки. 
Существует два основных подхода в реконструкции МЖ: 
реконструкция с использованием имплантов или ауто-
логичных лоскутов, а также их комбинации. Выбор мето-
да реконструкции зависит от ряда факторов, включающих 
форму и размер восстанавливаемой МЖ, возраст и общее 
состояние здоровья пациентки, наличие операций в анам-
незе, наличие факторов риска (курение, ожирение), а также 
зависит от желания пациентки [3].

Аутологичная реконструкция МЖ с использованием 
DIEP-лоскута является одним из методов восстановления 
МЖ. Раньше этот вариант реконструкции выполняли огра-
ниченной группе пациентов, поскольку предшествующие 
операции на брюшной полости или низкий индекс массы 
тела считали противопоказанием для данного вида рекон-
струкции. В настоящее время это не является противопока-
занием, и DIEP-лоскуты также применяют у пациенток без 
избыточной массы тела и у женщин, перенесших ранее хи-
рургическое вмешательство на брюшной полости [4]. 

Различают одномоментную и отсроченную реконструк-
цию DIEP-лоскутом. Преимуществами одномоментной ре-
конструкции являются отличные эстетические результаты 
в сравнении с отсроченной, а также меньшее число опера-
ций, более короткий период лечения и реабилитации и бо-
лее высокое качество жизни пациенток [5]. 

Лучевая терапия (ЛТ) – один из основных методов ле-
чения РМЖ, целью которого является снижение риска 
развития местного рецидива [6]. При планировании од-
номоментной аутологичной реконструкции МЖ  DIEP-ло-
скутом следует учитывать необходимость проведения 
послеоперационной ЛТ. Одномоментная аутологичная 
реконструкция МЖ   DIEP-лоскутом не всегда является 
оправданной, так как послеоперационная ЛТ может сни-
зить эстетические результаты [5]. Проведение реконструк-
ции МЖ с использованием аутологичных тканей имеет ряд 
преимуществ в сравнении с реконструкцией при помощи 
имплантатов [4, 7].

Цель – оценить влияние ЛТ на аутологичную реконструк-
цию МЖ с помощью анализа осложнений в группах с прове-
дением и без проведения ЛТ, определить факторы риска раз-
вития осложнений.

Материалы и методы
Ретроспективно изучена медицинская документация 

34 больных РМЖ, которым выполнена одномоментная рекон-
струкция МЖ с использованием DIEP-лоскута после кожесо-
хранной/подкожной мастэктомии, с последующим проведе-
нием ЛТ/без последующего проведения послеоперационной 
ЛТ в отделении онкологии и реконструктивно-пластической 
хирургии молочной железы и кожи МНИОИ им. П.А. Герце-
на – филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России. 

В исследование включены 34 пациентки в возрасте от 32 
до 58 лет, средний возраст составил 45,5 года, медиана (Ме) – 
45 лет, стандартное отклонение σ – 6,8 года. Активный мен-
струальный статус присутствовал у 25 (73,5%) больных, 
в  состоянии менопаузы находились 9 (26,5 %) пациенток. 
Распределение по стадиям РМЖ было следующим: 0 ста-
дия – 5 больных, I – 6, II – 16, III – 7. Инвазивный рак неспеци- 
фического типа (WHO – Classification of tumors of the breast, 
2012  г.) диагностирован в 67,6% случаев, дольковый рак – 
11,8%, комбинированный РМЖ – 5,9%, рак in situ – 14,7%. 
Распределение пациенток в зависимости от иммуногистохи-
мического (ИГХ) типа опухоли представлено в табл. 1.

В составе комплексного лечения 13 (38,2%) пациенток по-
лучили неоадъювантную полихимиотерапию (НАПХТ), из 
них 11 (32,4%) – по схеме 4АС+4Т, 1 (2,9%) – по схеме 4CAF+4T, 
1 (2,9%) – по схеме 6CAF. После операции 10 (29,4%) пациенток 
получили адьювантную полихимиотерапию, из них 6 (17,6%) – 
по схеме 4АС+4Т, 4 (11,8%) пациентки – по схеме 4ТС. Гормо-
нальная терапия (ГТ) была назначена 29 (85,3%) пациенткам. 
Овариальную супрессию применили у 6 (17,6%) пациенток. 
Таргетная терапия проводилась 3 (8,8%) больным, 2 (5,9%) па-
циентки получали капецитабин в течение 6 мес после опера-
ции. Из 34 пациенток 16 (47,1%) выполнена послеоперацион-
ная ЛТ на область сформированной МЖ и зоны регионарного 

Таблица 1. Распределение пациенток с РМЖ в зависимости от ИГХ (n=34)
Table 1. Distribution of patients with breast cancer by immunohistochemical tumor 
type (n=34)

ИГХ тип опухоли Число больных %

Люминальный тип А 8 23,5

Люминальный тип В, Her2/neu-негативный 15 44,1

Люминальный тип В, Her2/neu-позитивный 2 5,9

Her2/neu-позитивный тип 1 2,9

Тройной негативный тип 4 11,9

ER, PR-позитивный 3 8,8

ER, PR-негативный 1 2,9

Итого 34 100

Таблица 2. Распределение больных РМЖ в зависимости от вида проведенного 
лечения (n=34)
Table 2. Distribution of patients with breast cancer by the treatment type (n=34)

Вид лечения
Число больных

Абс. %

НАПХТ+операция+ДЛТ+ГТ 8 23,5

НАПХТ+операция+ДЛТ+капецитабин 2 5,9

НАПХТ+операция+таргетная терапия 1 2,9

НАПХТ+операция+таргетная терапия+ГТ 2 5,9

Операция+ГТ 8 23,5

Операция+ДЛТ+ГТ 2 5,9

Операция+ПХТ+ДЛТ+ГТ 5 14,7

Операция+ПХТ+ГТ 4 11,8

Операция+ПХТ 1 2,9

Операция+динамическое наблюдение 1 2,9

Всего 34 100
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лимфооттока, 18 (52,9%) пациенткам ЛТ не проводилась. Рас-
пределение больных в зависимости от проведенного ком-
плексного/комбинированного лечения представлено в табл. 2.

Одномоментная реконструкция МЖ DIEP-лоскутом по-
сле кожесохранной/подкожной мастэктомии выполнена в 
34 случаях, из них 18 (52,9%) пациентам была выполнена ко-
жесохранная мастэктомия, 16 (47,1%) – подкожная мастэк-
томия (рис. 1).

Для оценки влияния ЛТ на аутологичную реконструкцию 
также проанализированы факторы риска развития перфу-
зионных осложнений. Ожирение, курение и сахарный диа-
бет (СД) отмечены у 15 (44,1%) пациенток, из них у 6 (17,6%) – 
ожирение 1-й степени, у 2 (5,9%) – ожирение 2-й степени, у 
2 (5,9%) – ожирение 1-й степени и СД, у 1 (2,9%) – ожирение 
1-й степени и курение в анамнезе более 10 лет. У 4 (11,8%) боль-
ных в анамнезе курение 1 пачки сигарет в день более 10 лет. 

С целью улучшения качества жизни и эстетических ре-
зультатов также выполнялись симметризирующие и корри-
гирующие операции. У 3 (8,8%) больных при реконструкции 
МЖ DIEP-лоскутом одномоментно выполнена редукцион-
ная маммопластика с контралатеральной стороны, 1 (2,9%) 
пациентке выполнен липофилинг лоскута в отсроченном 
периоде для коррекции контуров лоскута, 3 (8,8%) пациент-
кам выполнено формирование сосково-ареолярного ком-
плекса трехлепестковым методом с последующим медицин-
ским татуажем сосково-ареолярного комплекса. 

В исследовании проведен анализ влияния ЛТ на разви-
тие ранних и поздних осложнений. Также проанализирова-
ны тяжесть и частота осложнений, возникающих при рекон-
струкции МЖ DIEР-лоскутом. Оценено влияние факторов 
риска (ожирение, курение, СД в анамнезе) на влияние ча-
стоты развития осложнений. Статистическая обработка 
данных проводилась с помощью программы Microsoft Excel 
(Microsoft Inc., США) с применением методов описательной 
статистики (число пациенток и доля от общего числа).

Результаты
Характеристика осложнений

Осложнения по степени тяжести были разделены на лег-
кие, средней тяжести и тяжелые (табл. 3). 

Средний период наблюдения за больными составил 
34±8,4 мес. Осложнения диагнострованы у 22 (64,7%) паци-
енток из 34. Легкие осложнения развились у 6 (17,6%) боль-
ных (расхождение краев послеоперационной раны пе-
редней брюшной стенки). Обратимых перфузионных 
осложнений (венозный застой) не отмечено ни у одной из 
пациенток. Осложнения средней степени тяжести разви-
лись у 12  (35,3%) больных. Длительная серома в области 
сформированной МЖ (лоскута) была у 1 (2,9%) пациентки, 
у 1 (2,9%) отмечена длительная серома на передней брюш-
ной стенке, частичный жировой некроз лоскута развил-
ся в 10  (29,4%) случаях. Тяжелые осложнения развились у 
4 (11,8%) пациенток. Артериальный тромбоз с необходимо-
стью экстренной ревизии наблюдался в 2 (5,9%) случаях, тя-
желый венозный застой – в 2 (5,9%), из них во всех случаях 
произошла полная потеря лоскута, выполнено удаление ло-
скута без реконструкции (табл. 4).

Наиболее частым осложнением являлся жировой некроз 
лоскута (липонекроз лоскута), возникающий при аутологич-
ной реконструкции МЖ  лоскутами передней брюшной стен-
ки. Фактором, влияющим на возникновение липонекроза, яв-
ляется проведение послеоперационной ЛТ. Дистанционная 
ЛТ (ДЛТ) на область сформированной МЖ после операции 

проводилась у 16 (47,1%) из 34  пациенток, разовая очаговая 
доза – 2,5 Гр, суммарная очаговая доза – 45–50 Гр. Из них у 
7 (20,6%) больных в отсроченном периоде возникли участки 
жирового некроза после проведения ДЛТ, у 3 (8,8%) пациен-
ток без проведения ДЛТ также возник жировой некроз части 
лоскута (участки до 5 см). Иссечение участка жирового не-
кроза лоскута выполнено в 2 (5,9%) случаях под местной ане-
стезией, остальным больным иссечение участка жирового не-
кроза не выполняли.

Оценка факторов риска,  
влияющих на частоту развития осложнений

Проанализировано влияние прогностически значимых 
критериев (ожирение, курение, СД) на развитие осложнений 
при одномоментной реконструкции МЖ DIEP-лоскутом. 

Из 22 (64,7%) пациенток, у которых развились осложне-
ния, у 7 (20,6%) было ожирение, из них у 4 (11,8%) – ожире-
ние 1-й степени, у 1 (2,9%) – ожирение 2-й степени, у 2 (5,9%) 
пациенток – ожирение 1-й степени и СД, а также у 1 (2,9%) 
больной – длительный срок курения в анамнезе.

Частота развития осложнений была выше в группе паци-
енток с ожирением (20,6%), что говорит в пользу того, что 
ожирение является фактором риска развития интраопера-
ционных и послеоперационных осложнений у больных с од-
номоментной реконструкцией МЖ DIEP-лоскутом.

Рис. 1. Распределение пациенток с РМЖ в зависимости от вида операции.
Fig. 1. Distribution of patients with breast cancer by surgery type.

Одномоментная реконструкция МЖ DIEP-лоскутом
(n=34)

Кожесохранная мастэктомия
18 (52,9%)

Подкожная мастэктомия
16 (47,1%)

Таблица 3. Характеристика тяжести осложнений больных с реконструкцией 
DIEP-лоскутом
Table 3. Severity of complications in patients with DIEP flap reconstruction

Характеристика
Тяжесть осложнений

легкая средняя тяжелая

Осложнения 
донорской зоны

Расхождение 
краев раны, 
ограниченный 
краевой 
некроз

Серомы, 
инфицирования, 
гематомы, 
объемные 
обратимые 
некротические 
процессы

Осложнения, 
требующие 
экстренной 
ревизионной 
операции, 
необратимые 
некротические 
процессы, 
требующие 
коррекции

Осложнения 
реципиентной 
зоны

Расхождение 
краев раны, 
ограниченный 
краевой 
некроз, 
обратимые 
перфузионные 
осложнения

Серомы, 
инфицирования, 
гематомы, 
объемные 
обратимые 
некротические 
процессы (потеря 
лоскута до 50%, 
участки жирового 
некроза до 5 см), 
перфузионные 
осложнения, 
требующие 
ревизионных 
операций

Необратимые 
некротические 
процессы, 
требующие 
коррекции, в том 
числе полная потеря 
лоскута, а также 
необратимые 
перфузионные 
осложнения, 
приводящие 
к потере лоскута, 
тотальный жировой 
некроз лоскута

Таблица 4. Частота развития осложнений в группе с аутологичной 
реконструкцией DIEP-лоскутом
Table 4. Complication rate in the autologous DIEP flap reconstruction group

Осложнение Число 
больных %

Расхождение краев послеоперационной раны передней 
брюшной стенки 6 17,6

Длительная серома в области сформированной МЖ (лоскута) 1 2,9

Длительная серома на передней брюшной стенке 1 2,9

Частичный жировой некроз лоскута 10 29,4

Потеря лоскута в связи с развитием артериального тромбоза 
анастомоза 2 5,9

Потеря лоскута в связи с развитием тяжелого венозного застоя 2 5,9

Всего 22 100
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Обсуждение 
ЛТ является одним из методов лечения РМЖ, цель кото-

рого – снижение риска местного рецидива [8]. При проведе-
нии ЛТ после аутологичной реконструкции МЖ риск раз-
вития осложнений выше, что дало повод реконструктивным 
хирургам задуматься о целесообразности проведения ре-
конструкции при планируемой ЛТ после операции.

Аутологичная ткань превосходит реконструкцию МЖ с 
использованием имплантатов в условиях ЛТ после мастэк-
томии (PMRT) благодаря меньшему проценту осложнений и 
лучшим косметическим результатам [9]. Аутологичные ре-
конструкции МЖ, которые выполняют после проведения 
PMRT, позволяют избежать ряда последствий, вызванных 
облучением, однако этот подход не всегда осуществим. 

Среди аутологичных реконструкций многофакторный 
анализ не выявил статистически значимой разницы в ча-
стоте развившихся осложнений между пациентками, полу-
чавшими предоперационную ЛТ, и теми, кто ее не получал 
(p=0,84) [10]. С. Crisera и соавт. рассмотрели онкологиче-
скую безопасность одномоментной реконструкции свобод-
ным лоскутом при распространенных стадиях РМЖ (ста-
дия IIB или выше) [11]. Авторы провели ретроспективное 
когортное исследование 170 пациенток с подкожной/коже-
сохранной мастэктомией, с одномоментной реконструк-
цией МЖ свободным лоскутом и обнаружили, что PMRT 
не оказывает неблагоприятного влияния на локальный ре-
цидив заболевания или общую выживаемость. ЛТ прове-
дена 131 пациентке (28 – до операции и 103 – после опера-
ции), а локальные рецидивы отмечены у 15 (8,8%) больных 
в среднем через 22,9 мес (диапазон – 3,0–59,2 мес). В общей 
сложности 13 пациенток испытали умеренную или тяже-
лую деформацию лоскута/сморщивание. Назначение после-
операционной химиотерапии отсрочено у 8 (4,7%) пациен-
ток из-за осложнений при заживлении раны, несмотря на 
то что было показано, что выполнение одномоментной ре-
конструкции МЖ с использованием аутологичной ткани пе-
ред ЛТ является онкологически безопасным, тем не менее у 
таких пациенток более высокий уровень жирового некроза 
и, как следствие, ухудшение эстетических результатов [11]. 
Р. Garvey и соавт. оценили влияние ЛТ на различные виды 
аутологичных реконструкций в отношении развития жиро-
вого некроза и необходимости ревизии [12]. Проанализиро-
вано 625 лоскутов, 6,4% облученных и 93,6% необлученных. 
Общая частота осложнений была одинаковой как для облу-
ченных, так и для необлученных лоскутов. В облученных ло-
скутах (DIEP, TRAM) жировой некроз развивался со значи-
тельно большей частотой (22,5%), чем в необлученных (9,2%; 
p=0,009). Не было различий в частоте жирового некроза 

между лоскутами DIEP и TRAM как в облученных, так и не-
облученных группах. Но статистически значимой разницы в 
необходимости повторной операции по поводу жирового не-
кроза между облученными и необлученными лоскутами не 
было [12]. Таким образом, полученные данные нашего иссле-
дования сопоставимы с данными мировой литературы.

Заключение
Проведение ЛТ после реконструкции МЖ DIEP-лоскутом 

увеличивает частоту осложнений в виде жирового некро-
за. В связи с этим вопрос о времени выполнения аутологич-
ной реконструкции МЖ после хирургического лечения РМЖ 
остается дискутабельным (одномоментная или отсроченная).

В нашей работе одним из факторов риска, который уве-
личивал частоту возникновения осложнений после рекон-
струкции DIEP-лоскутом, являлось ожирение у пациенток, 
что также коррелирует с данными мировой литературы. Ва-
риант лечения жирового некроза лоскута после реконструк-
ции МЖ является хирургическим лечением, которое можно 
выполнить под местной анестезией.

Таким образом, DIEP-лоскут является «золотым стандар-
том» аутологичной реконструкции МЖ при РМЖ, правиль-
ный отбор пациенток способствует снижению частоты после-
операционных осложнений, а сама реконструкция – это метод 
реабилитации пациенток и повышения качества жизни.
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Роль минимальной остаточной болезни в терапии 
острого лимфобластного лейкоза у детей
Ю.С. Коркина1, Т.Т. Валиев1,2

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования»  
Минздрава России, Москва, Россия; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 
Москва, Россия

Аннотация 
Обоснование. За последние 50 лет произошел значительный прогресс в понимании природы острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) у детей, 
разработаны эффективные схемы химиотерапии, появились новые методы диагностики и оценки результатов лечения. Так, определение 
минимальной остаточной болезни (МОБ) стало важнейшим фактором стратификации пациентов для выбора риск-адаптированного лечения 
в протоколе ALL IC-BFM 2009. 
Цель. Оценить результаты выживаемости детей с ОЛЛ по протоколу ALL IC-BFM 2009.
Материалы и методы. В исследовании оценки эффективности терапии по протоколу ALL IC-BFM 2009 приняли участие 136 человек: 69 маль-
чиков и 67 девочек (соотношение 1,03:1). Медиана возраста – 4 года и 10 мес. Период наблюдения – с 26.01.2010 по 06.11.2022.
Результаты. Достигнуты высокие показатели благоприятного исхода у детей с впервые диагностированным ОЛЛ: общая выживаемость 
(ОВ) составляет 91,2%, бессобытийная выживаемость (БСВ) – 82,4%, безрецидивная выживаемость (БРВ) – 88,6%. Наилучшие показатели 
получены среди больных стандартной группы риска: ОВ, БСВ и БРВ достигают 96,6%. В средней группе риска: ОВ – 96,2% БСВ – 84,8% и 
БРВ – 88,3%. Хуже результаты выживаемости отмечены в высокой группе риска, где ОВ – 76,9%, БСВ – 65,4% и БРВ – 80,7%. Анализ исхо-
да заболевания в зависимости от иммуноподварианта ОЛЛ выявил статистически незначимую разницу в показателях выживаемости (для 
В-линейного иммунологического подварианта: ОВ – 92,4%, БСВ – 83,1% и БРВ – 89,5%, для Т-линейного: ОВ – 83,3%, БСВ – 77,8% и БРВ – 83,3%), 
что определяет тенденцию к улучшению прогноза у детей с Т-ОЛЛ за счет оптимизации стратификации больных, основанной на показателях 
МОБ, и проведения им оптимальной ветви протокола лечения.
Заключение. Полученные данные о выживаемости пациентов с ОЛЛ подтверждают высокую эффективность лечения по протоколу ALL IC-BFM 
2009. Именно уровень МОБ на 15-й день позволяет провести стратификацию пациентов для выбора оптимальной риск-адаптированной терапии.

Ключевые слова: острый лимфобластный лейкоз, дети, минимальная остаточная болезнь, эффективность, выживаемость, ALL IC-BFM 2009
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The role of minimal residual disease in therapy of pediatric 
acute lymphoblastic leukemia: a prospective cohort study 
Yulia S. Korkina1, Timur T. Valiev1,2

1Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia; 
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Abstract
Background. During last 50 years there was a significant progress in understanding the nature of pediatric acute lymphoblastic leukemia (ALL). 
There were developed effective chemoradiotherapy regimens, new methods of diagnosis and emerged evaluation of treatment results. Determina-
tion of minimal residual disease (MRD) has become the most important factor in the patient’s stratification for risk-adapted treatment in the ALL 
IC-BFM 2009. 
Aim. To evaluate the survival rates of children with ALL according to the ALL IC-BFM 2009 protocol.
Materials and methods. There were 136 people in the study of evaluating the effectiveness of therapy according to the ALL IC-BFM 2009 protocol: 
69 boys and 67 girls (ratio 1.03:1). The median age is 4 years and 10 months. The observation period is from 26.01.2010 to 06.11.2022.
Results. High survival rates of children with newly diagnosed ALL are achieved: overall survival (OS) is 91.2%, event-free (EFS) – 82.4%, relapse-free 
(RFS) – 88.6%. The best results are among patients of the standard risk group: OS, EFS and RFS reach 96.6%. In the intermediate group OS – 96.2%, 
EFS – 84.8% and RFS – 88.3%. Worse results of survival are in the high risk group: OS – 76.9%, EFS – 65.4% and RFS – 80.7%. Outcome analysis 
depending on the linear reveals a statistically insignificant difference in survival rates (for B-ALL OS – 92.4%, EFS – 83.1% and RFS – 89.5%, for T-ALL 
OS – 83.3%, EFS – 77.8% and RFS – 83.3%). It determines the tendency of improving the prognosis of pediatric T-ALL by optimizing the stratification 
of patients based on the indicators of MRD and the best direction of protocol.
Conclusion. Results of survival rates of patients with ALL confirm high effectiveness of treatment according to the ALL IC-BFM 2009 protocol. 
MRD level on day 15 makes it possible to stratify patients and choose the optimal risk-adapted therapy.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia, children, minimal residual disease, effectiveness, survival, ALL IC-BFM 2009
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Несмотря на то что острый лимфобластный лейкоз 
(ОЛЛ) является самым распространенным злока-
чественным заболеванием у детей и вносит вклад в 

показатели смертности у лиц до 18 лет, современные про-
токолы противоопухолевого лечения позволяют получить 
многолетнюю выживаемость более чем у 90% больных. Вы-
сокие результаты излечения пациентов стали возможны 
благодаря как оптимизации химиолучевого лечения, ак-
тивному использованию таргетных препаратов, появлению 
дополнительных данных о генетических основах лейкозо-
генеза, так и внедрению новых способов оценки эффектив-
ности лечения [1]. 

К В-линейному иммунологическому подварианту 
ОЛЛ (В-ОЛЛ) относится 85% случаев ОЛЛ, к Т-линейно-
му (T-ОЛЛ) – до 15%. Новые данные о молекулярных и ге-
нетических особенностях опухолевых бластов позволяют 
выделять все новые молекулярно-биологические подтипы 
ОЛЛ. Так, в 2016 г. Всемирной организацией здравоохране-
ния определен лейкоз из ранних предшественников Т-кле-
ток (ETP-ОЛЛ, early T-cell precursor) как отдельный вариант 
Т-ОЛЛ [2, 3]. 

Этиология ОЛЛ остается неизвестной, однако существу-
ют данные о генетической предрасположенности при на-
личии редких конституциональных синдромов (синдром 
Дауна, атаксия-телеангиэктазия), у людей с синдромом се-
мейного рака (синдром Ли–Фраумени), при наличии поли-
морфизмов некодирующей ДНК или мутаций в гене TP53, 
гиподиплоидном наборе хромосом, ETV6-перестройках, ко-
торые обусловливают повышенный риск спорадического 
возникновения ОЛЛ [4]. 

При В-ОЛЛ наиболее распространенными генетическими 
перестройками, имеющими прогностическое значение, яв-
ляются гипердиплоидный набор хромосом, встречающийся 
в 25% случаев, t(12;21)(p13;q22) также в 25%, t(1;19)(q23;p13) в 
5%, транслокации с участием гена MLL в 5% и t(9;22)(q34;q11) 
в 3%. Гиподиплоидный набор хромосом встречается только 
в 1% случаев. Некоторые генетические аберрации ассоции-
рованы с показателями выживаемости больных, например, 
среди пациентов с ETV6-RUNX 1 – t(12;21)(p13;q22) – и с ги-
пердиплоидным набором показатели общей выживаемо-
сти (ОВ) достигают 93% при использовании менее интенсив-
ных схем лечения и достижении раннего ответа на терапию 
индукции ремиссии [5]. У больных с гиподиплоидным на-
бором хромосом, который является предиктором крайне 
плохого ответа на терапию, с неблагоприятным исходом за-
болевания, показатели ОВ составляют лишь 64% [5]. Пол-
ногеномный анализ при помощи секвенирования транс-
криптома позволил определить дополнительные подтипы 
генетических перестроек, такие как ETV6-RUNX1-подоб-
ные или BCR-ABL1-подобные мутации, которые невозмож-
но было ранее идентифицировать при стандартном цитоге-
нетическом анализе [4]. 

Т-ОЛЛ у детей в большинстве случаев (90%) связан с му-
тациями энхансеров TAL1, TAL2, TLX1, TLX, HOXA, LMO1/
LMO2, LMO2/LYL1 или NKX2-1, а также NOTCH1, делецией 
локусов супрессоров опухолей CDKN2A/CDKN2B, CDKN1B, 
RB1 или CCND3 и нарушением дополнительных регулято-
ров транскрипции MYB, LEF1 и BCL11B. Несмотря на то что 
всесторонние цитогенетические и молекулярные исследо-
вания дополнили данные об особенностях злокачественных 
клеток при Т-ОЛЛ, изученные мутации в настоящее время 
не являются риск-стратифицирующими и не определяют 
подходы в лечении больных [1, 2, 6–8]. 

Помимо появления новых цитогенетических данных об 
ОЛЛ у детей ключевым методом в оценке эффективности те-
рапии является минимальная остаточная болезнь (МОБ) – 
популяция бластных клеток, которая находится за преде-
лами светооптического уровня диагностики и оценивается 
методами проточной цитофлуориметрии и/или полимераз-
ной цепной реакции – ПЦР (табл. 1). Оценка уровня МОБ в 
фиксированные дни лечения является общепринятым совре-
менным критерием стратификации на группы риска [9, 10].

Все международные программы лечения сформированы 
на основании предшествующего опыта, данные о котором 
могут быть получены только при регулярном подведении 
итогов терапевтических протоколов. В табл. 2 отображе-
ны показатели ОВ и бессобытийной выживаемости (БСВ), 
а также частота достижения полной ремиссии среди детей, 
получавших химиотерапию по современным программам 
ведущих международных групп [8, 11].

В НИИ детской онкологии и гематологии ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» с 2010 г. для лечения де-
тей с впервые установленным диагнозом ОЛЛ исполь-
зуется протокол ALL IC-BFM 2009. Основное отличие 
данной программы от предшествующей версии протоко-
ла  – определение МОБ на 15-й день терапии как ключе-
вого фактора стратификации пациентов и новая страти-
фицирующая генетическая аномалия (гиподиплоидный 
набор хромосом), а для снижения токсичности исклю-
чен этап лучевой терапии у пациентов c В-ОЛЛ высокой 
группы риска, стратифицированных в нее только на ос-
новании ответа на 8-й день, и с Т-ОЛЛ при инициальном 
лейкоцитозе менее 100×109/л без поражения центральной 
нервной системы. 

Таблица 1. Основные характеристики методов определения МОБ (проточная 
цитометрия, ПЦР)
Table 1. Main characteristics of methods for minimal residual disease 
measurement (flow cytometry, polymerase chain reaction)

Характеристика Проточная цитометрия ПЦР

Объект 
исследования

Бластные клетки с абберантным 
иммунофенотипом

Опухолеспецифический 
транскрипт, 
реаранжировки генов Ig 
и Т-клеточного рецептора

Чувствительность 103–105 104–106

Преимущества

1. Возможность применения 
в большинстве случаев
2. Быстрота выполнения
3. Возможность получения 
дополнительных данных 
о злокачественной или 
доброкачественной популяции 
клеток

1. Наиболее высокая 
чувствительность
2. Стабильность ДНК
3. Достигнут высокий 
уровень стандартизации
4. Большое количество 
опубликованных данных, 
на которые можно 
опираться в выборе 
тактики лечения

Недостатки

1. На результат может повлиять 
увеличение пула клеток-
предшественников в процессе 
регенерации, низкая клеточность 
исследуемых образцов во время/
после индукции, изменения 
иммунофенотипа
2. Ограниченная чувствительность 
при использовании 3–4-цветного 
аппарата

1. Длительность 
выполнения
2. Дороговизна 
исследования
3. На результат может 
повлиять феномен 
клональной эволюции

Таблица 2. Показатели выживаемости у детей с ОЛЛ, получивших лечение 
по протоколам ведущих международных групп
Table 2. Survival rates in children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) treated 
according to the protocols of leading international groups

Протокол Возраст, лет
Достижение 

полной 
ремиссии, %

5-летняя 
ОВ, %

5-летняя 
БСВ, %

AIEOP BFM 
ALL 2000 1–17 97,8 90,3–90,5 80,8–83,9

COG AALL0331 1–9 98,0 95,5 88,9

DFCI ALL 
Consortium 
Protocol 
05-001

1–18 95,5 91,0 85,0

DCOG ALL10 1–18 98,0 91,9 87,0

SJCRH Total 
XVI 0–18 98,7 94,1 88,2

ALL IC-BFM 
2002 1–18 97,0 90,4 82,5
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В исследовании оценки эффективности терапии по прото-
колу ALL IC-BFM 2009 приняли участие 136 человек: 69 маль-
чиков и 67 девочек (соотношение 1,03:1). Медиана возраста – 
4 года и 10 мес. Чаще всего в дебюте заболевания отмечались 
лихорадка – у 105 (77,2%) детей, гепато- и спленомегалия – 
у 98 (72,1%) и 67 (49,3%) пациентов соответственно, перифе-
рическая лимфаденопатия – у 65 (47,8%), геморрагический 
синдром – у 77 (56,6%) больных. Инициальный лейкоци-
тоз выше 20×109/л, являющийся пороговым значением для 
стратификации пациентов в среднюю группу риска, отме-
чен у 86 (63,2%) детей. Выраженная анемия при значении ге-
моглобина менее 8,0 г/дл обращала на себя внимание только 
у 1/3 наблюдаемых пациентов. У превалирующего большин-
ства детей – 123 (90,4%) – отмечался бластоз периферической 
крови. Первичное поражение центральной нервной системы 
зафиксировано только у 1 (0,74%) пациента.

В исследуемой группе у 118 (86,8%) детей диагностиро-
ван В-линейный иммунологический подвариант: про-В  – 
у  5  (3,7%), пре-пре-В – у 112 (82,4%), пре-В – у 1 (0,7%) че-
ловека) и Т-линейный – у 18 (13,2%), про-Т – у 1 (0,7%) и 
пре-Т – у 17 (12,5%) больных. Гипердиплоидный набор хро-
мосом и транслокация t(12;21)(p13;q22) наиболее часто 
встречались среди исследуемых случаев ОЛЛ – у 15 (25,9%) и 
11 (19,0%) больных соответственно; цитогенетическое иссле-
дование проводилось 58 (42,6%) пациентам. По результатам 
стратификации к 33-му дню в стандартную группу риска 
отнесены 29 (21,3%) человек, в среднюю – 79 (58,1%) и высо-
кую – 26 (19,1%); 2 (1,5%) не стратифицированы из-за смерти 
в связи с панкреонекрозом до 33-го дня и с подтвержденным 
рефрактерным течением ОЛЛ.

При оценке эффективности терапии на 8-й день фазы ин-
дукции ремиссии по данным абсолютного количества бла-
стов периферической крови у 124 (91,2%) детей получен «хо-
роший» ответ. На 15-й день ответ М1 (менее 5% бластов в 
костном мозге) зафиксирован у 105 (77,2%) больных, М2  
(5–25% бластов в костном мозге) – у 24 (17,6%) и М3 (бо-
лее 25%)  – у 7 (5,2%). Однако, несмотря на достижение 
морфологической ремиссии у большинства пациентов, 
МОБ-позитивный статус (количество бластов в костном 
мозге, определенное методом проточной цитофлуориме-
трии, более 0,01%) сохранялся у 120 (89,6%) человек, т.е. от-
сутствовала иммунологическая ремиссия. Полученные дан-
ные по МОБ стали решающими в стратификации пациентов 
по группам риска и выборе дальнейшей тактики лечения на 
15-й день фазы индукции ремиссии.

На 33-й день ответ М1 зафиксирован у 133 (98,5%) боль-
ных, и у 2 (1,5%) пациентов – М2 и М3. Иммунологическая 
ремиссия (МОБ-негативный статус) выявлена у 80 (59,3%) 
детей, МОБ-позитивный статус сохранялся у 55 (40,7%) па-
циентов.

Принимая во внимание результаты анализа ответа на те-
рапию, можно сделать вывод, что достижение клинико- 
гематологической и морфологической ремиссии не всегда 
сопряжено с иммунологической. Эти данные определяют 
МОБ как основной критерий выбора риск-адаптирован-
ной терапии для достижения высоких результатов выжи-
ваемости. 

Для всех 136 пациентов с впервые диагностированным 
ОЛЛ, получавших терапию по протоколу ALL IC-BFM 2009, 
ОВ составила 91,2±2,4% при медиане наблюдения 92±3,3 мес 
(рис. 1). Двенадцать случаев завершились летальным ис-
ходом в связи с неудачей в лечении рецидива заболевания 
(7  человек), вторых опухолей – 1 (0,74%) ребенок с острым 
миелоидным лейкозом и 1 (0,74%) с глиобластомой, а также 
из-за развившейся токсичности во время терапии впервые 
установленного ОЛЛ – 3 (2,2%) пациента.

БСВ составила 82,4±3,3% при медиане наблюдения 
87±3,4 мес (рис. 2). К 24 (17,6%) событиям отнесено 15 (11,0%) 
рецидивов, 2 (1,5%) случая ОЛЛ с МОБ-позитивным статусом 
на протяжении всей программной терапии, 3 (2,2%) леталь-
ных исхода из-за инфекционных осложнений и панкреоне-
кроза, 3 (2,2%) вторых опухоли (острый миелоидный лейкоз, 

глиобластома и ОЛЛ) и 1 случай кардиотоксичности 3-й сте-
пени, в связи с которой пациент исключен из протокола.

Безрецидивная выживаемость (БРВ), проанализирован-
ная среди детей с МОБ-негативным статусом (132 челове-
ка; 97,1%), составила 88,6±2,8% при медиане наблюдения 
89±3,3  мес (рис. 3). Рецидивы ОЛЛ выявлены у 15 (11,4%) 
больных, 7 (5,3%) из которых завершились прогрессией за-
болевания и летальным исходом.

При сравнении показателей выживаемости в раз-
ных группах риска наиболее высокие результаты получе-
ны у 29  (21,6%) пациентов стандартной группы: ОВ, БСВ и 
БРВ составили 96,6±3,4% при медиане наблюдения 90±5,8, 
90±5,9 и 88±5,8 мес соответственно. Для детей средней груп-
пы: ОВ – 96,2±2,2% при медиане наблюдения 93,0±4,1  мес, 
БСВ  – 84,8±4,17% при медиане наблюдения 91±4,4 мес, 
БРВ – 88,3±3,7% при медиане наблюдения 92±4,3 мес. Наи-
более низкие показатели выживаемости получены в груп-
пе высокого риска развития рецидива (26 больных; 19,4%): 
ОВ – 76,9±7,9% при медиане наблюдения 76±8,4 мес, БСВ – 
65,4±9,5% при медиане наблюдения 65±8,3 мес, БРВ – 
80,7±7,9% при медиане наблюдения 66±8,1 мес (рис. 4–6).

Анализ выживаемости в зависимости от иммунологи-
ческого подварианта показал: несмотря на то что резуль-
таты исхода заболевания среди пациентов с В-ОЛЛ (ОВ  – 
92,4±2,4%, БСВ – 83,1±3,5% и БРВ – 89,5±2,9% при медиане 
наблюдения 92±3,5, 83±3,6 и 84±3,4 мес соответственно) ока-
зались выше, чем при Т-ОЛЛ (ОВ – 83,3±9,0%, БСВ – 77,8±10,1% 
и БРВ – 83,3±9,0% при медиане наблюдения 105±9,6, 105±10,3 
и 105±10,2 мес соответственно), статистически достоверной 
разницы в показателях не получено (рис. 7–9).

Рис. 1. ОВ пациентов с ОЛЛ, получавших терапию по протоколу ALL IC-BFM 
2009.
Fig. 1. Overall survival (OS) of ALL patients treated according to the ALL IC-BFM 
2009 protocol.

Рис. 2. БСВ пациентов с ОЛЛ, получавших терапию по протоколу ALL IC-BFM 
2009.
Fig. 2. Event-free survival (EFS) of ALL patients treated according to the ALL 
IC-BFM 2009 protocol.

Рис. 3. БРВ пациентов с ОЛЛ, получавших терапию по протоколу ALL IC-BFM 
2009.
Fig. 3. Relapse-free survival (RFS) of ALL patients treated according to the ALL 
IC-BFM 2009 protocol.
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Таким образом, полученные данные о выживаемости 
пациентов с ОЛЛ подтверждают высокую эффектив-
ность лечения по протоколу ALL IC-BFM 2009, которая 
основана на проведении риск-адаптированной тера-
пии. Именно уровень МОБ на 15-й день позволяет про-
вести оптимальную стратификацию пациентов для вы-
бора наилучшей тактики лечения, дополняя данные о 
наличии или отсутствии иммунологической ремиссии, 
а также о необходимости проведения интенсификации 
химиотерапии для пациентов высокой группы риска и 
снижения интенсивности лечения для больных стан-
дартной и средней. Отсутствие достоверной статистиче-
ской разницы между показателями выживаемости боль-
ных В-ОЛЛ и Т-ОЛЛ определяет тенденцию к улучшению 
прогноза у детей с Т-линейным иммуноподвариантом за 
счет оптимизации стратификации данных больных, ос-
нованной на показателях МОБ, и проведению им опти-
мального лечения.
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Рис. 7. ОВ пациентов с ОЛЛ в зависимости от иммуноподварианта, 
получавших терапию по протоколу ALL IC-BFM 2009 (1 – ОВ для В-ОЛЛ,  
2 – ОВ для Т-ОЛЛ).
Fig. 7. OS of ALL patients treated according to the ALL IC-BFM 2009 protocol 
depending on the immune subtype (1 – OS for B-ALL; 2 – OS for T-ALL).

Рис. 8. БСВ пациентов с ОЛЛ в зависимости от группы риска, получавших 
терапию по протоколу ALL IC-BFM 2009 (1 – БСВ для В-ОЛЛ, 2 – БСВ 
для Т-ОЛЛ).
Fig. 8. EFS of ALL patients treated according to the ALL IC-BFM 2009 protocol 
depending on the risk group (1 – EFS for B-ALL; 2 – EFS for T-ALL).

Рис. 9. БРВ пациентов с ОЛЛ в зависимости от группы риска, получавших 
терапию по протоколу ALL IC-BFM 2009 (1 – БРВ для В-ОЛЛ, 2 – БРВ 
для Т-ОЛЛ).
Fig. 9. RFS of ALL patients treated according to the ALL IC-BFM 2009 protocol 
depending on the risk group (1 – RFS for B-ALL; 2 – RFS for T-ALL).

Рис. 4. ОВ пациентов с ОЛЛ в зависимости от группы риска, получавших 
терапию по протоколу ALL IC-BFM 2009 (1 – стандартная группа, 2 – средняя 
группа, 3 – высокая группа риска).
Fig. 4. OS of ALL patients depending on the risk group treated according  
to the ALL IC-BFM 2009 protocol (1 – standard-risk group; 2 – moderate-risk 
group; 3 – high-risk group).

Рис. 5. БСВ пациентов с ОЛЛ в зависимости от группы риска, получавших 
терапию по протоколу ALL IC-BFM 2009 (1 – стандартная группа, 2 – средняя 
группа, 3 – высокая группа риска).
Fig. 5. EFS of ALL patients treated according to the ALL IC-BFM 2009 protocol 
depending on the risk group (1 – standard-risk group; 2 – moderate-risk group; 
3 – high-risk group).

Рис. 6. БРВ пациентов с ОЛЛ в зависимости от группы риска, получавших 
терапию по протоколу ALL IC-BFM 2009 (1 – стандартная группа, 2 – средняя 
группа, 3 – высокая группа риска).
Fig. 6. RFS of ALL patients treated according to the ALL IC-BFM 2009 protocol 
depending on the risk group (1 – standard-risk group; 2 – moderate-risk group; 
3 – high-risk group).
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Таргетная терапия и трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток при рецидивирующей/рефрактерной 
лимфоме Ходжкина у детей и подростков: 
результаты пилотного исследования
Н.С. Цаплина, Т.Т. Валиев, К.И. Киргизов, С.Р. Варфоломеева
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 
Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Внедрение таргетных препаратов в реальную клиническую практику значительно улучшило прогноз у пациентов с рецидива-
ми и рефрактерными (р/р) формами лимфомы Ходжкина (ЛХ). Однако требуется расширение опыта применения анти-CD30 моноклональных 
антител в комбинации с режимами химиотерапии 2-й линии в детской онкологии-гематологии.
Цель. Оценить эффективность химиоиммунотерапии (схемы ViGePD+BV) при лечении р/р классической ЛХ (кЛХ) у детей.
Материалы и методы. С января 2018 по октябрь 2022 г. 15 пациентов с р/р кЛХ получили терапию по схеме ViGePD+BV. Программное лечение 
включало проведение аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток у 11 (73%) пациентов. Оценка эффекта проведенного 
противоопухолевого лечения выполнялась с помощью позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ), совмещенной с компьютерной томографией.
Результаты. Полный метаболический ответ (ПЭТ-негативный статус) достигнут у всех 15 (100%) детей после 4 индукционных курсов по схеме 
ViGePD+BV. Четырехлетняя безрецидивная выживаемость составила 90,9±8,7%.
Заключение. Полученные предварительные данные пилотного исследования по изучению эффективности химиоиммунотерапии р/р кЛХ с 
включением брентуксимаба ведотина свидетельствуют о высокой эффективности схемы ViGePD+BV в лечении р/р кЛХ. 
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Abstract
Background. Introduction a targeted drugs in a real clinical practice bring a vast improvement of prognosis in patients with relapsed and refractory 
(r/r) Hodgkin lymphoma (HL). But it is necessary to increase the experience in anti-CD30 monoclonal antibodies in combination with second-line 
chemotherapy in pediatric oncology/hematology.
Aim. To estimate the effectiveness of chemoimmunotherapy (ViGePD+BV scheme) in pediatric patients with r/r classical HL (cHL). 
Materials and methods. From January 2018 to October 2022, 15 patients with r/r cHL received scheme ViGePD+BV. Programmed treatment included 
autologous stem cell transplantation (auto-SCT) in 11 (73%) patients. The potency assignment of antitumour treatment was performed with positron 
emission tomography/computed tomogtaphy (PET-CT).
Results. Complete metabolic response (PET-negative status) was achieved in all 15 (100%) patients after 4 inductive courses by ViGePD+BV scheme; 
4-year relapse-free survival was 90.9±8.7%.
Conclusion. Our preliminary data of a pilot protocol of study a chemoimmunotherapy effectiveness for r/r cHL with brentuximab vedotin show a high 
potency of ViGePD+BV scheme in patients with r/r HL.
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Введение
Более 90% детей с лимфомой Ходжкина (ЛХ) в настоя-

щее время достигают длительной ремиссии при стандарт-
ном химиолучевом лечении. Тем не менее у 2–15% пациен-
тов возникают рецидивы ЛХ или заболевание приобретает 
рефрактерное течение (прогрессирование во время тера-
пии 1-й  линии или в течение 3 мес после завершения ле-
чения)  [1,  2]. Стандарт полихимиотерапии 2-й линии  – 
карбоплатин- или гемцитабин-содержащие режимы с 
последующей аутологичной трансплантацией гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (аутоТГСК) [3–6]. 

Целью современной терапии рецидивов и рефрактерных  
(р/р) форм ЛХ является достижение полной ремиссии (не-
гативного статуса при проведении позитронно-эмиссион-
ной томографии, совмещенной с компьютерной томогра-
фией – ПЭТ-КТ) перед аутоТГСК. Несмотря на попытки 
оптимизации стратегии лечения до этапа аутоТГСК, при-
мерно у 50% пациентов данной группы развиваются про-
грессирование или рецидив заболевания после выполне-
ния трансплантации. 

За последние годы оценен ряд различных подходов, на-
правленных на улучшение результатов после проведения 
аутоТГСК и увеличение частоты длительных ремиссий и, 
соответственно, выздоровлений при ЛХ. Они включают ис-
пользование таргетных препаратов, например брентукси-
маба ведотина (brentuximab vedotin – BV) в комбинации с 
различными режимами химиотерапии у больных с рециди-
вом ЛХ перед высокодозной химиотерапией (ВДХТ) с после-
дующей аутоТГСК [7–11]. Применение BV ассоциируется с 
большим процентом ремиссий и более частым достижением 
полного противоопухолевого ответа по сравнению с боль-
ными, получающими только полихимиотерапию. Не менее 
важен тот факт, что добавление BV к схемам противоопу-
холевой лекарственной терапии не снижает мобилизаци-
онный потенциал и не ассоциируется с неудачами при сбо-
ре гемопоэтических стволовых клеток (ГСК). Включение BV 
в режимы консолидации после аутоТГСК, даже при отсут-
ствии остаточной опухоли, может предотвратить или от-
срочить повторное развитие рецидивов/прогрессирования 
и позволяет достичь 5-летнюю безрецидивную выжива-
емость (БРВ) в данной прогностически неблагоприятной 
группе больных в 59% случаев [8]. 

После подтверждения эффективности BV на этапе кон-
солидации повторной ремиссии после аутоТГСК при клас-
сической ЛХ (кЛХ) в последующих клинических иссле-
дованиях инициирована оценка эффективности других 
противоопухолевых агентов. С учетом активации PD-1 
сигнального пути в клетках Березовского–Рид–Штернбер-
га применение анти-PD-1 препаратов при ЛХ является па-
тогенетически оправданным. Два препарата-ингибитора, 
направленных против PD-1, – ниволумаб и пембролизу-
маб продемонстрировали высокую активность в лечении 

1�Опдиво®. Инструкция по медицинскому применению. Принстон, США: Bristol-Myers Squibb Company. Режим доступа: https://www.vidal.ru/drugs/opdivo. 
Ссылка активна на 30.03.2018.

ЛХ  [12,  13]. Ниволумаб стал первым PD-1 ингибитором, 
примененным для лечения кЛХ. Он одобрен для клиниче-
ского использования на основании международного много-
центрового исследования фазы II Checkmate 205 (P. Armand 
и соавт., 2018). Зарегистрированные в России показания для 
применения ниволумаба при ЛХ: в качестве монотерапии 
р/р кЛХ после предшествующей аутоТГСК и терапии с ис-
пользованием BV. В начале 2018 г. по тем же показаниям ни-
волумаб включен в рекомендации National Comprehensive 
Cancer Network1 [14].

Для определения эффективности терапии по схеме 
ViGePD+BV при р/р кЛХ у детей инициировано настоящее 
пилотное моноцентровое исследование.

Цель исследования – оценить эффективность химиоимму-
нотерапии (схемы ViGePD+BV) при лечении р/р кЛХ у детей. 

Материалы и методы 
В исследование включены 15 детей с р/р ЛХ, получавших 

лечение в НИИ «ДОиГ им. Л.А. Дурнова» ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Блохина» с января 2018 по октябрь 2022 г. 
Результаты лечения оценивались 31 декабря 2022 г.

В группу больных с рецидивами кЛХ отнесены пациенты, 
у которых зафиксирована ПЭТ-негативная ремиссия в ре-
зультате инициальной терапии, при этом рецидив считался 
ранним, если он диагностировался в сроки от 3 до 12 мес по-
сле завершения лечения, и поздним, если возникал позднее 
12 мес после окончания терапии. 

В группу больных с первично-рефрактерным течением 
отнесены больные, не достигшие ремиссии после проведе-
ния инициальной терапии, или те, у кого отмечалось про-
грессирование заболевания не позднее 3 мес от завершения 
терапии 1-й линии. 

Возраст детей – от 5,5 до 18,6 года (медиана – 14,5 года). Со-
отношение по полу составило 1:2 (5 мальчиков и 10 девочек). 

Из 15 детей с р/р кЛХ 10 (67%) были с рецидивами (8 ран-
них и 2 поздних) и 5 (33%) – с первично-рефрактерным те-
чением заболевания. Всем пациентам с рецидивами, вклю-
ченным в анализ, ранее проводилась только одна линия 
предшествующей химиолучевой терапии (программы те-
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Рис. 1. Распределение пациентов 
c р/р кЛХ в зависимости от статуса 
заболевания, абс. (%).
Fig. 1. Distribution of patients 
with relapsed/refractory classical 
Hodgkin lymphoma (cHL) depending 
on the disease status, n (%). Рефрактерные

формы – 5 (33)
Ранний рецидив – 

8 (54)

Поздний
рецидив – 

2 (13)
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рапии, основанные на схеме BEACOPPesc или DAL-HD); 
рис. 1. 

Стадии кЛХ (по Ann-Arbor в дополнении Costwald, 1989) 
на момент постановки первичного диагноза распределились 
следующим образом: II – у 8 (54%) пациентов, III – у 3 (20%), 
IV – у 4 (26%). 

Всем 15 пациентам с р/р кЛХ проведена терапия по схеме 
ViGePD с включением таргетного препарата BV. Общее чис-
ло введений BV составило 6. Схема терапии поздних реци-
дивов кЛХ представлена на рис. 2. 

При ранних р/р ЛХ дети получали 4 курса ViGePD+BV с 
последующей ВДХТ с аутоТГСК и лучевой терапией (ЛТ) 
на зоны рецидива в суммарной очаговой дозе 20 Гр. В слу-
чаях ПЭТ-позитивного статуса (более 3 баллов по шкале 
Deauville) после 4 курсов ViGePD+BV выполнялась биопсия 
и при морфологически подтвержденной ЛХ дальнейшее ле-
чение предполагало исключение (выход) из протокола и пе-
реход на программу терапии для рефрактерных форм кЛХ 
(схема ICE, ниволумаб, пембролизумаб, CAR-T-клеточная 
терапия); рис. 3.

Оценка сокращения размеров и метаболической актив-
ности опухоли проводилась методом ПЭТ-КТ после 2 кур-
сов индукционной химиотерапии, перед проведением ау-
тоТГСК, после завершения всей программы лечения, далее 
через 3 мес после окончания терапии. При сохранении 
ПЭТ-негативного статуса для снижения лучевой нагрузки 
дальнейший контроль проводился с применением КТ. 

Результаты исследований, полученных при ПЭТ-КТ, 
оценивались визуальным методом по 5-балльной шкале 
Deauville. Критерии противоопухолевого ответа: 

•	 полный ответ: 1, 2 или 3 балла наряду с отсутствием 
активного поглощения фтордезоксиглюкозы в кост-
ном мозге интерпретировались как полный метаболи-
ческий ответ, независимо от размеров опухоли по дан-
ным КТ;

•	 частичный ответ: 4 или 5 баллов при условии, что по-
глощение фтордезоксиглюкозы уменьшилось по срав-
нению с предыдущим исследованием, а также отсут-
ствовало увеличение размеров опухоли по данным КТ;

•	 стабилизация: 4 или 5 баллов, метаболическая актив-
ность не изменилась или изменилась незначительно по 
отношению к базовому исследованию;

•	 прогрессирование: 4 или 5 баллов плюс повышение ме-
таболической активности по сравнению с предыдущим 
или базовым исследованием и/или появление нового 
фокуса поглощения фтордезоксиглюкозы.

Большинство больных (11 из 15) достигли ПЭТ-негатив-
ного статуса (DС 1–3) после 2 индукционных курсов тера-
пии по схеме ViGePD+BV. После 4 курсов индукционной 
терапии перед проведением аутоТГСК у всех 15 (100%) па-
циентов констатирован полный метаболический ответ 
(ПЭТ-негативный статус); табл. 1. 

Мобилизация ГСК проводилась после первого курса ин-
дукционной химиоиммунотерапии при начале восстанов-
ления показателей кроветворения. С целью стимуляции 
применялся гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор в дозе 10 мкг/кг в день подкожно, с ежедневным кон-
тролем количества лейкоцитов в периферической крови. 
Стволовые клетки собирались на сепараторе типа Spectra 
Optia. Подсчет количества клеток CD34+ в сепарате про-
водился методом проточной цитофлоуметрии. Минималь-
ным суммарным количеством клеток CD34+ в сепаратах 
считалось более 3,0×106/кг, оптимальным количеством –  
5,0×106/кг массы тела больного и более. При недостаточно-
сти сбора сеанс повторялся. Источником ГСК являлась пе-
риферическая кровь в 15 (100%) случаях.

Использовались 2 режима ВДХТ: цитарабин и мелфалан (Ara-
CM) или ломустин, вепезид, цитарабин и мелфалан (СЕАМ).

Режим Ara-CM:
•	 Цитарабин по 1000 мг/м2 в день внутривенно капельно 

в течение 3 ч каждые 12 ч – 5, 4, 3, 2-й дни (курсовая доза 
4000 мг/м2) перед аутоТГСК;

•	 Мелфалан по 70 мг/м2 в день внутривенно капельно в 
течение 30 мин – 3, 2-й дни (курсовая доза 140 мг/м2) 
перед аутоТГСК.

Режим СЕАМ:
•	 Ломустин по 200 мг/м2 внутрь на 7-й день перед 

аутоТГСК;
•	 Этопозид по 200 мг/м2 в сутки внутривенно капельно – 

6, 5, 4, 3-й дни перед аутоТГСК;
•	 Цитарабин по 200 мг/м2 в сутки внутривенно капель-

но – 6, 5, 4, 3-й дни перед аутоТГСК;
•	 Мелфалан по 140 мг/м2 внутривенно капельно – 2-й день 

перед аутоТГСК.
Оценка БРВ проводилась с использованием программы 

SPSS 21.0 путем построения кривых Каплана–Мейера. БРВ 
рассчитывалась от даты получения повторной ремиссии до 
31.12.2022. 

Результаты
Лечение по протоколу завершили 15 пациентов: 8 (54%) – 

с  ранними рецидивами, 2 (13%) – с поздними и 5 (33%) – 
с рефрактерными формами кЛХ.

С целью консолидации ремиссии 11 больным с полным от-
ветом после индукционной химиоиммунотерапии проводи-
лась ВДХТ с последующей аутоТГСК. Из 15 пациентов 4 (26%) 
не проведена аутоТГСК по следующим причинам: отказ от 
ТГСК по желанию родителей – 2 (13%) пациента с рефрактер-
ным течением и 2 (13%) пациента с поздним рецидивом кЛХ и 
полным метаболическим эффектом после 2 курсов химиоим-
мунотерапии. Следует отметить, что при поздних рецидивах 
кЛХ и полученном ПЭТ-негативном статусе протокол лече-
ния не предполагает проведение аутоТГСК. Обоим пациен-
там с рефрактерным течением кЛХ, которым не проводилась 
аутоТГСК, после завершения химиоиммунотерапии проведе-
на ЛТ в суммарной очаговой дозе 26 Гр, с последующим про-
должением иммунотерапии ниволумабом до 6 введений с ин-
тервалом в 2 нед. Оба пациента живы и находятся во второй 
полной ремиссии в течение 51 и 56 мес соответственно.

Рис. 2. Схема терапии пациентов с кЛХ с поздними рецидивами.
Fig. 2. Therapy regimen in patients with cHL with late relapses.

Рис. 3. Схема терапии пациентов с ранними р/р кЛХ.
Fig. 3. Therapy regimen for patients with early relapse and refractory cHL.

Рис. 4. БРВ детей с р/р кЛХ, получивших схему терапии ViGePD+BV. 
Fig. 4. Relapse-free survival in children with relapsed/refractory cHL treated  
with ViGePD+BV.

Примечание. ViGePD – винорелбин, гемцитабин, преднизолон, дакарбазин,
PR (partial response) – частичный ответ, SD (stable disease) – стабилизация заболевания,
PD (рrogression of disease) – прогрессирование заболевания.

Индукция: 2 к ViGePD+BV

ЛТ

PR>50%+↓накопления 
по ПЭТ: 3 и 4 к ViGePD+BV

PR<50%+↓накопления 
по ПЭТ: 3 и 4 к ViGePD+BV

SD+PD: переход на протокол
для рефрактерных форм

Примечание. ПСК – периферические ГСК, CR (complete response) – полный ответ.

Индукция: сбор ПСК после 1 курса, всего 2 к ViGePD+BV

PR (↓накопления по ПЭТ): 3 и 4 к ViGePD+BV SD+PD: выход из протокола

SD+PD:
выход

из протокола

CR+PR (>50%, DC 3 и менее):
BV+ВДХТ+аутоТГСК

(если есть остаточная опухоль –
ЛТ (до 20 Гр) + BV

PR (<50%, DC 4):
биопсия 

← нет опухоли 
есть опухоль →

БР
В

1,0

0,8

0
0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0

Время, мес

90,9±8,7 (n=15) 
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БРВ у больных р/р кЛХ при проведении 2-й линии химио-
иммунотерапии по схеме ViGePD+BV составила 90,9±8,7%, 
средняя продолжительность наблюдения – 52,8±4,2 мес 
(рис. 4).

Рекомендованный подход позволил получить ответ на ле-
чение у всех 100% (n=15) больных, терапия которым прово-
дилась по схеме ViGePD+BV. Полный метаболический ответ 
получен у всех 100% больных после 4 курсов химиоимму-
нотерапии. Достигнута 4-летняя БРВ у 90,9,3±8,7%, что сви-
детельствует о высокой эффективности предложенной 
противоопухолевой стратегии терапии.

Обсуждение
Внедрение в клиническую практику таргетных препара-

тов существенно изменило парадигму лечения больных р/р 
ЛХ, повысив шансы на длительную БРВ и выздоровление у 
большинства пациентов, в том числе детского возраста [4]. 

Одно из основных мест в химиоиммунотерапии кЛХ за-
нимает BV. Доказанная эффективность препарата позволи-
ла Управлению по контролю пищевых продуктов и лекарств в 
США в ноябре 2022 г. одобрить BV в качестве компонента про-
тивоопухолевой терапии кЛХ у детей старше 2 лет [7, 8]. По дан-
ным литературы, добавление BV до и/или после аутоТГСК по-
вышает скорость достижения и частоту полных ответов [9, 10]. 

На основании нашего исследования эти данные под-
тверждены. Следует констатировать, что включение BV в 
схему ViGePD значимо улучшило результаты лечения р/р 
кЛХ, позволив получить 4-летнюю БРВ у 90,9% больных. 
При недостаточной эффективности BV терапия ингибито-
рами иммунных контрольных точек может оказаться эф-
фективной у части больных и в целом улучшить результа-
ты лечения. Значимых побочных эффектов не определено.

Заключение
Наше исследование показало высокую эффективность и 

безопасность химиоиммунотерапии у больных р/р кЛХ с 

ВДХТ и последующей аутоТГСК. Требуется дальнейшее на-
блюдение нашей группы пациентов с оценкой эффективно-
сти и отдаленных эффектов. Необходимы дальнейшие ис-
следования по отдаленной оценке эффективности терапии, 
анализу побочных эффектов и определению оптимальной 
продолжительности иммунотерапии. 
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Таблица 1. Распределение больных в зависимости от ПЭТ-статуса после 
индукции повторной ремиссии
Table 1. Distribution of patients depending on positron emission tomography 
status after induction of repeated remission

Этап терапии

Шкала Deauville

DC 1 DC 2 DC 3 DC 4

абс. % абс. % абс. % абс. %

После 2 курсов ViGePD+BV 1 7 2 13 8 54 4 26

После 4 курсов ViGePD+BV 2 13 6 40 7 47 0 0
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Диагностическая значимость ракового антигена 
СА‑62 для раннего выявления и дифференциальной 
диагностики немелкоклеточного рака легкого: 
результаты слепых клинических исследований
Ж.Р. Черкасова1, А.И. Простякова2, С.А. Цуркан1, Н.В. Суганов1, А.М. Борода3, А.В. Жиленкова3, Ю.Н. Пирогова3, 
З.Д. Сангаджиева3, А.С. Русанов3, А.А. Рожков3, А.С. Фатьянова3, Н.М. Никитина3, Н.Н. Багмет4, М.И. Секачева3

1ООО «Джейвис Диагностикс», Москва, Россия; 
2ФГБУН «Институт биоорганической химии им. акад. М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова» РАН, Москва, Россия; 
3ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский Университет), Москва, Россия; 
4ФГБНУ «Российский научный центр хирургии им. акад. Б.В. Петровского», Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Комбинирование нескольких методов диагностики эффективно используется для предиктивной оценки лечения, оценки общей 
выживаемости и для повышения положительной предиктивной величины (PPV) выявления злокачественных опухолей легкого и бронхов. 
Цель. Оценить диагностические характеристики иммунохемилюминесцентного набора реагентов ИХА-СА-62 для детекции ранних (Iа–IIb) и 
распространенных (IIIa–c) стадий рака легкого (РЛ) в рамках двойного слепого клинического исследования и рассмотреть возможность при-
менения ракового антигена СА-62 в качестве вспомогательного инструмента для принятия решения при диагностировании РЛ у пациентов 
с наличием подозрительных изменений на томограмме или в качестве инструмента пре-скрининга РЛ до компьютерно-томографической 
диагностики для повышения диагностической чувствительности при выявлении ранних (I и II) стадий РЛ. 
Материалы и методы. Слепое клиническое исследование проведено на 304 клинически верифицированных образцах сыворотки крови, 
включая 141 немелкоклеточный РЛ (НМРЛ), оно включило 133 условно здоровых добровольца и 30 пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких. Количественное определение других широко известных онкомаркеров, применяемых в диагностике РЛ (РЭА, СА-125, СА 
15-3, СА 19-9, CYFRА 21-1, NSE и SCC), а также маркера СА-62 на всех образцах сыворотки крови проводили с использованием электрохеми-
люминесцентного иммуноанализа ELECSYS СА-125, ELECSYS СА 19-9, ELECSYS CYFRА 21-1 и ELECSYS SCC (COBAS, Roche Diagnostics GmbH, 
Германия, ЕС), иммуноферментного анализа СА15-3-ИФА-БЕСТ, РЭА-ИФА-БЕСТ, NSE-ИФА-БЕСТ (АО «ВЕКТОР-БЕСТ», Россия) и иммунохеми-
люминесцентного анализа ИХА-СА-62 (ООО «Джейвис Диагностикс», Сколково, Москва, Россия). 
Результаты. Гликопротеин СА-62 продемонстрировал самый высокий уровень экспрессии на стадии I НМРЛ (12745 Ед/мл) по сравнению 
с другими исследованными онкомаркерами, который оставался очень высоким на более поздних стадиях онкозаболевания: стадия II 
(11261 Ед/мл) и стадия III (10220 Ед/мл). Сравнительный анализ ROC-кривых наиболее перспективных онкомаркеров РЭА, CYFRА 21-1, SCC 
и CA-62 для всей когорты НМРЛ против всех условно здоровых добровольцев и больных хронической обструктивной болезнью легких по-
казал достоверное различие в значениях площади под кривой между СА-62 (AUC=0,981) и другими маркерами: РЭА (AUC=0,84)>CYFRA 21-1 
(AUC=0,753)>SCC (AUC=0,682). При выявлении ранних стадий (I и II) НМРЛ сравнение чувствительности исследованных онкомаркеров выявило 
следующую закономерность: СА-62 (92%)>РЭА (37%)>CYFRА 21-1 (9%) и SCC (9%)>NSE (4,5%)>СА-125 (3%)>СА 15-3 (1,5%)>CA 19-9 (1%). В отли-
чие от онкомаркеров РЭА, СА 15-3, СА-125, NSE, СА 19-9, CYFRА 21-1, SCC, которые экспрессируются пропорционально росту опухоли, маркер 
эпителиальных карцином СА-62 показал самые высокие диагностические показатели при выявлении ранних стадий РЛ (I–II): чувствитель-
ность – 92,5%, специфичность – 96,3%, PPV – 91,2%, NPV – 97%, с 95% точностью выявления РЛ при биопсии.
Заключение. Результаты исследования показали, что для повышения специфичности компьютерно-томографической диагностики РЛ у 
пациентов с наличием подозрительных очагов на томограмме использование карцином-специфичного маркера СА-62 позволит улучшить 
интерпретацию визуализируемого локализованного очага и повысить точность дифференциальной диагностики на этапе постановки диа-
гноза на ранних стадиях РЛ до 96%, что приведет к увеличению выживаемости пациентов. Из всей панели маркеров только гликопротеин 
СА-62 показывает высокий уровень корреляции с гистологией (kappa 0,91) с точки зрения определения злокачественного процесса на фоне 
неоднозначной картины низкодозной компьютерной томографии (НДКТ). В перспективе добавление маркера СА-62 в текущую используе-
мую систему оценки риска наличия РЛ в качестве пре-скрининга НДКТ сможет повысить качество выявления раннего РЛ за счет снижения 
доли ложноположительных результатов. Это поможет значительно снизить число пациентов, которым необходимо проведение НДКТ, что 
позволит вписать такой алгоритм скрининга в пропускную способность НДКТ-диагностики, снизить лучевую нагрузку на организм при орга-
низованном скрининге и иметь потенциальную возможность стать интегрированным в существующие скрининговые программы.

Ключевые слова: гликопротеин СА-62, немелкоклеточный рак легкого, ранняя диагностика, оценки риска наличия рака легкого, клиниче-
ское исследование, иммунохемилюминесцентный набор реагентов ИХА-СА-62
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detection and differential diagnosis of non-small cell lung 
cancer: results of the blind clinical trials
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Abstract
Background. The combination of several diagnostic methods is used to predict treatment outcomes, assess overall survival, and increase the posi-
tive predictive value of detecting malignant lung and bronchial tumors. 
Aim. To evaluate the diagnostic value of the CLIA-СА-62 chemiluminescence immunoassay reagent kit for the detection of early (Ia–IIb) and advanced 
(IIIa–c) stages of lung cancer (LC) in a double-blind clinical study and to assess the use of the CA-62 cancer antigen as a supportive decision-making 
tool in LC diagnosis in patients with suspicious changes on the tomogram or as a tool for pre-screening of LC prior to computed tomography (CT) to 
increase diagnostic sensitivity in the detection of early (I and II) stages of LC. 
Materials and methods. A blinded clinical study was conducted on 304 clinically verified serum samples, including 141 samples from patients with 
non-small cell LC (NSCLC), 133 healthy volunteers, and 30 chronic obstructive pulmonary disease patients. Quantification of other well-known tumor 
markers used in the diagnosis of LC (CEA, CA-125, CA 15-3, CA 19-9, CYFRА 21-1, NSE, and SCC), as well as the CA-62 marker in all serum samples 
was performed using electrochemiluminescent immunoassay Elecsys CA-125, ELECSYS CA 19-9, ELECSYS CYFRА 21-1 and ELECSYS SCC (COBAS, 
Roche Diagnostics GmbH, Germany, EU), enzyme-linked immunoassay CA 15-3-ELISA-BEST, CEA-ELISA-BEST, NSE-ELISA-BEST (AO Vector-Best, 
Russia) and chemiluminescent immunoassay CLIA-СА-62 (JVS Diagnostics, Skolkovo, Moscow, Russia). 
Results. CA-62 glycoprotein showed the highest level of expression at stage I NSCLC (12 745 U/mL) compared to other tumor markers studied and 
remained very high at the later stages of cancer: stage II (11 261 U/mL) and stage III (10 220 U/mL). A comparative analysis of the ROC curves of the most 
promising tumor markers CEA, CYFRA 21-1, SCC, and CA-62 for the entire NSCLC cohort versus all healthy volunteers and patients with chronic ob-
structive pulmonary disease showed a significant difference in the area under the curve between CA-62 (AUC 0.981) and other markers: CEA (AUC 0.84)> 
CYFRA 21-1 (AUC 0.753)>SCC (AUC 0.682). When detecting early stages (I and II) of NSCLC, a comparison of the sensitivity of the studied tumor markers 
showed the following pattern: CA-62 (92%)>CEA (37%)>CYFRA 21-1 (9%) and SCC (9%)>NSE (4.5%)>CA-125 (3%)>CA 15-3 (1.5%)>CA 19–9 (1%). In contrast 
to the CEA, CA 15-3, CA-125, NSE, CA 19-9, CYFRA 21-1, and SCC tumor markers, which are expressed proportionally to tumor growth, the epithelial 
carcinoma marker CA-62 showed the highest diagnostic indicators in the detection of LC early stages (I–II): sensitivity 92.5%, specificity 96.3%, positive 
predictive value 91.2%, NPV 97%, with 95% accuracy of LC detection with biopsy.
Conclusion. The study results showed that in order to increase the specificity of computed tomography in diagnosing LC in patients with suspicious 
lesion on the CT scan on the tomogram, the use of the carcinoma-specific marker CA-62 can improve the interpretation of the localized focus visual-
ized and increase the accuracy of differential diagnosis at the early stages of LC to 96%, thus contributing to an increase of the overall survival among 
patients with lung cancer. Of the entire panel of markers, only glycoprotein CA-62 showed a strong correlation with histology (kappa 0.91) in identifying 
the malignant process with inconclusive results of low-dose CT (LDCT). In the future, introducing the CA-62 marker to the current system for assessing 
the LC risk as a pre-screening for LDCT can improve the detection of early LC by reducing false-positive results. Once introduced into existing screening 
programs, it can help significantly reduce the number of patients who need LDCT, decreasing the workload of LDCT and reducing radiation exposure.

Keywords: CA-62 glycoprotein, non-small cell lung cancer, early diagnosis, lung cancer risk assessment, clinical study, CLIA-СА-62 chemilumines-
cence immunoassay kit
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Введение
Во многих экономически развитых странах мира рак 

легкого (РЛ) является самым распространенным онко-
логическим заболеванием и вносит лидирующий вклад 
в смертность от всех видов рака, что представляет собой 
одну из самых актуальных проблем клинической онко-
логии. В 2020 г. РЛ унес жизни 1 796 144 человек во всем 
мире, что составило более 18% от всех случаев смерти от 
рака. Заболеваемость РЛ в мире снижается за последние 
десятилетия, при этом распространенность выросла  – 
28,39/100  тыс. населения в 1990  г. против 38,84/100  тыс. 
населения в 2019 г.  [1,  2]. В  России в 2020 г. РЛ заболел 
47  021  человек [1–3]. Высокая заболеваемость РЛ отража-
ет временной тренд распространенности курения, кото-
рое является причиной более 80% случаев данного онко-
заболевания [3]. Несмотря на то что основной причиной 
развития РЛ считается длительное курение, нельзя недо-
оценивать также и эпидемиологические доказательства 
взаимосвязи возникновения связанного с профессией 
РЛ и экспозицией к различным канцерогенным материа-
лам (клей, краски, минеральные наполнители, удобрения, 
вредные газы и пары, древесная или асбестовая пыль), ко-
торые используются в строительстве или сельском хозяй-
стве. Профессиональные болезни органов дыхания (астма, 
хроническая обструктивная болезнь легких  – ХОБЛ, ту-
беркулез, легионеллез и др.) до 10 раз увеличивают риск 
развития РЛ. Таким образом, в группу риска развития 
РЛ попадают не только заядлые курильщики, но и шах-
теры, химики, сельскохозяйственные работники и стро-
ители  [4]. Плохой прогноз РЛ связан с тем, что до 70% 
всех случаев рака легкого выявляется на поздних стади-
ях, когда отсутствует возможность радикального лечения. 
К примеру, в России летальность больных в течение 2020 г. 
с момента установления диагноза злокачественного ново-
образования (ЗНО) С33, С34 по Международной класси-
фикации болезней 10-го пересмотра составила 48,9% [2, 3]. 

Тем не менее в странах с высоким уровнем дохода в по-
следние годы наблюдается улучшение превентивных мер 
благодаря широкому внедрению организованных скри-
нинговых программ, которые позволяют выявлять ранние 
стадии рака [5]. Самым большим препятствием к осущест-

влению организованного скрининга являются высокая сто-
имость таких программ и низкая пропускная способность 
оборудования, которые оказывают существенную финансо-
вую нагрузку на систему здравоохранения [5]. В связи с этим 
разработка наиболее эффективного и экономически оправ-
данного метода скрининга для раннего выявления этой па-
тологии является актуальной задачей пульмонологии и 
онкологии. 

В последнее время наиболее эффективным методом скри-
нинга РЛ стала низкодозная компьютерная томография 
(НДКТ) органов грудной клетки, при которой удельный вес 
ранних стадий РЛ (I–II) возрос до 66–80% [6]. Однако в Рос-
сийской Федерации метод НДКТ не позволяет широко ис-
пользовать его в рамках организованного популяционного 
скрининга из-за ограниченной доступности и пропускной 
способности компьютерных томографов. Несмотря на об-
надеживающие результаты крупных рандомизированных 
клинических скрининговых исследований с участием бо-
лее 150 тыс. человек, медицинское сообщество до сих пор 
обсуждает экономическую обоснованность использования 
НДКТ для скрининга РЛ. Основные вопросы касаются кри-
териев выбора таргетной популяции для скрининга РЛ, вы-
бора оптимального алгоритма скрининга, дифференциаль-
ной диагностики РЛ от других новообразований легкого, 
проявляющихся появлением очаговых образований в лег-
ком на томограмме, и большой доли ложноположительных 
результатов. При этом использование вспомогательных 
онкомаркеров (ОМ) может быть полезной стратегией для 
разрешения описанных выше задач. В зависимости от ги-
стологической структуры РЛ возможно определение следу-
ющих биомаркеров: нейронспецифической энолазы (NSE), 
раково-эмбрионального антигена (CEA), цитокератиново-
го фрагмента (CYFRA 21-1), маркера плоскоклеточного рака 
(SCC) и СА-125.

В данной статье мы сфокусировали свое внимание на 
перспективном для этой цели кандидате – высокочувстви-
тельном маркере эпителиальных карцином СА-62. Осо-
бенностью маркера СА-62 является то, что он представля-
ет собой мезенхимальный N-гликопротеин с разветвленной 
цепочкой полисахаридов, который экспрессируется на по-
верхности эпителиальных ЭМП-трансформированных не-
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дифференцированных стволовых клеток с самого начала 
канцерогенеза, что позволяет детектировать его с помощью 
иммунотеста ИХА-СА-62 на самых ранних стадиях рака, 
включая карциному in situ1.

Цель исследования – оценить диагностические характе-
ристики набора реагентов на основе иммунохемилюминес-
центного анализа ИХА-СА-62 (РУ №2020/9880) для детек-
ции ранних (Iа–IIв) и распространенных (III a–c) стадий РЛ 
в рамках двойного слепого клинического исследования (КИ) 
и рассмотреть возможность применения ракового антигена 
СА-62 в качестве вспомогательного инструмента НДКТ для 
принятия решения при диагностировании РЛ у пациентов с 
наличием подозрительных очагов на томограмме или в каче-
стве инструмента пре-скрининга РЛ до КТ-диагностики для 
повышения диагностической чувствительности при выявле-
нии ранних (I и II) стадий РЛ.

Материалы и методы
Образцы сыворотки

Все образцы сыворотки крови взяты до начала лечения. 
В  данное исследование включены 304 ослепленных образца 
сыворотки крови, из них 133 от условно здоровых доброволь-
цев, 30 – от пациентов с ХОБЛ и 141 – от пациентов с гисто-
логически верифицированным НМРЛ. Для определения ста-
дии НМРЛ использовали 8-е издание (2017 г.) Международной 
классификации стадий злокачественных новообразова-
ний TNM [7, 8]. Больные НМРЛ распределены по стадиям за-
болевания: стадия I (n=44), стадия II (n=23) и стадия III (n=74). 
Все образцы протестированы двумя независимыми эксперт-
ными группами в различных клинических лабораториях. 
Данное исследование включало в себя 2 группы образцов, по-
лученных из различных источников. Ослепленная 1-я группа 
состояла из 209 образцов сыворотки: 100 от условно здоровых 
добровольцев, стадии I (n=44), стадии II (n=23) и стадии IIIа–с 
(n=42) больных НМРЛ. Часть образцов сыворотки пациентов 
с ранними стадиями НМРЛ (n=30) из 1-й группы получена из 
Bio Specimen Вank Precision For Medicine, Inc (США). Большин-
ство образцов сыворотки в этой группе (69%) – от больных с 
ранними стадиями НМРЛ. Ослепленная 2-я группа состояла 
из 95 образцов сыворотки, в том числе от условно здоровых 
добровольцев (n=33), 32 образца – от больных НМРЛ (стадия 
IIIa–c) и 30 образцов – от больных ХОБЛ, полученных в Institut 
für Klinische Chemie (Франкфурт, Германия). Большинство 
больных НМРЛ (54,5%) имели плоскоклеточную карциному, 
42% – аденокарциному и 3,5% – крупноклеточную карциному. 
Средний возраст составил 53 года (95% доверительный интер-
вал – ДИ 44–85) среди условно здоровых добровольцев, 68 лет 
(95% ДИ 24–93) – среди больных НМРЛ и 66 – у больных ХОБЛ. 
Все больные относились к европеоидной расе. Большинство 
больных НМРЛ (84%) выявлены в рамках НДКТ-скрининга, 
а оставшиеся 16% – после проявления клинических симпто-
мов РЛ. Все образцы сыворотки отделяли центрифугировани-
ем (1300g, 10 мин) в SST (Serum-separating tube) – вакуумных 
пробирках с активатором свертывания и разделительным ге-
лем. После этого все исследуемые образцы сыворотки инак-
тивированы при помощи термообработки (56ºC, 30 мин), с 
использованием утвержденных санитарных правил и норм 
СанПиН 3.3686‑21 «Санитарно-эпидемиологические требо-
вания по профилактике инфекционных болезней» в соот-
ветствии с постановлением главного государственного са-
нитарного врача РФ от 28 января 2021 г. №4 (с изменениями 
на 25 мая 2022 г.). После этого все образцы заморожены при 
-86°C до их использования. 

Одобрение этических норм и согласие на участие
Исследование одобрено Локальным этическим комите-

том при ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
(Сеченовский Университет; протокол №07-17 заседания Ло-
кального этического комитета от 13.09.2017). Все пациенты, 

1Cherkasova JR, Tsurkan SA, Kondratiev VB, Moro-Vidal R. Cancer antigen for early cancer detection. Patent RU2020114411A, WO2021215955A1 (2021).

включенные в исследование, подписали добровольное ин-
формированное согласие на участие в исследовании; сбор 
биологического материала и клинических данных проводи-
ли в соответствии со стандартным утвержденным протоко-
лом ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сече-
новский Университет). 

Дизайн КИ
Двойное слепое КИ с использованием образцов сыво-

ротки пациентов с гистологически подтвержденным ди-
агнозом НМРЛ проведено во ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им.  И.М.  Сеченова» (Сеченовский Университет) и в 
научно-исследовательской лаборатории в Сколково. В ходе 
проведения исследования группа врачей-исследователей 
ФГАОУ  ВО  «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченов-
ский Университет) не знала идентификацию образцов до 
выполнения анализа данных. Ослепление проводили специ-
алисты внешней независимой медицинской лаборатории, 
аккредитованной Федеральной службой по надзору в сфере 
здравоохранения РФ. Такой дизайн исследования обеспечи-
вает высокий уровень достоверности и позволяет избежать 
какой-либо предвзятости. В результате группа независимых 
экспертов раскрыла идентификацию образцов только после 
завершения количественных измерений.

Статистическая обработка
Статистическую обработку полученных результатов из-

мерений, анализ ROC-кривых, измерение площади под кри-
вой (AUC), расчет диагностических характеристик теста 
(чувствительность – Sen, специфичность – Sp, положитель-
ная предиктивная величина – PPV, отрицательная предик-
тивная величина – NPV и точность теста – Accuracy) для 
выявления ранних стадий НМРЛ проводили с помощью 
программы MedCalc (MedCalc Software Ltd., Бельгия). Ре-
зультаты считали статистически значимыми при p<0,05. 

Количественное измерение уровня ОМ
Сывороточный уровень ОМ анализировали после поста-

новки диагноза и до назначения лечения. Для сравнения 
всех исследуемых образцов в рамках слепых КИ количе-
ственное измерение уровня широко известных ОМ прово-
дили с использованием наборов реагентов ELECSYS СА-125, 
ELECSYS СА 19-9, ELECSYS CYFRА 21-1, и ELECSYS SCC 
(COBAS, Roche Diagnostics GmbH, Германия, ЕС) на много-
режимном иммуноанализаторе MODULAR ANALYTICS 
E170 Elecsys (COBAS, Roche Diagnostics GmbH, Германия, 
ЕС) в режиме электрохемилюминесценции. Количествен-
ное измерение уровня РЭА (CEA), СА 15–3 и NSE проводили 
с применением ИФА-наборов реагентов СА15-3-ИФА-БЕСТ, 
РЭА-ИФА-БЕСТ, NSE-ИФА-БЕСТ (АО  «ВЕКТОР-БЕСТ», Но-
восибирск, Россия) на ридере Tecan Spark (Германия, ЕС). 
Сывороточный уровень ракового антигена СА-62 измеряли 
с использованием хемилюминесцентного набора реагентов 
ИХА-СА-62 (РУ, ООО Джейвис Диагностикс, Россия) на ри-
дере Tecan Spark (Германия, ЕС). 

Результаты
В рамках слепого КИ проведено сравнение диагностиче-

ских характеристик маркеров СА-62, РЭА (CEA), СА 15-3, 
NSE, СА-125, СА 19-9, CYFRA 21-1 и SCC на 304 образцах 
сыворотки пациентов, включая 141 образец от пациентов с 
НМРЛ (стадии I–III), 133 образца от условно здоровых до-
бровольцев и 30 образцов от больных ХОБЛ. Среди больных 
НМРЛ 48% имели ранние стадии заболевания, в то время 
как 52% составляли больные с распространенными стади-
ями РЛ. В табл. 1 приведена описательная статистика иссле-
дованных образцов от пациентов с НМРЛ (включая распре-
деление по стадиям), от условно здоровых добровольцев и 
от больных ХОБЛ, медианные и средние (SD, ДИ 95%) значе-
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ния уровней исследованных ОМ. У большинства (83%) па-
циентов с ХОБЛ медиана концентрации маркера СА-62 и 
РЭА составила 2606 Ед/мл и 2,3 нг/мл соответственно. Эти 
показатели находятся на том же уровне, что и у условно здо-
ровых добровольцев (2664 Ед/мл для СА-62 и 2,4 нг/мл для 
РЭА). Лишь у 3% образцов из группы ХОБЛ (4/30) и услов-
но здоровых добровольцев (1/133) установлен незначитель-
но повышенный уровень СА-62 при стандартной порого-
вой величине 5 тыс. Ед/мл (специфичность теста – 97%). Для 
раково-эмбрионального антигена (CEA) только у 6% образ-
цов с ХОБЛ уровень маркера оказался незначительно повы-
шен (при использовании пороговой величины 5 нг/мл). В то 
же самое время для всех остальных исследованных маркеров 
медианы показателей среди условно здоровых добровольцев 
(n=133) и больных ХОБЛ (n=30) находились в одном диапа-
зоне с показателями пациентов с ранними стадиями НМРЛ. 

Использование более высокой пороговой величины 
(5600 Ед/мл) для маркера СА-62 позволило повысить специ-
фичность теста до 100% при выявлении НМРЛ с сохранени-
ем высокой 89% чувствительности. 

Уровень экспрессии ОМ РЭА (4,2–5,1 нг/мл), СА 15-3  
(17–27 Ед/мл), СА-125 (21–28 Ед/мл), NSE (8–22 нг/мл), СА 19-9  
(12–37 Ед/мл), CYFRА 21-1 (1,9–4,35 нг/мл) и SCC (0,9–1,7 нг/мл)  
у больных НМРЛ коррелирует с литературными данны-
ми для ранних (I, II) и поздних стадий немелкоклеточно-

го РЛ  [9]. Сравнительный анализ результатов измерений 
ОМ РЭА, СА 15-3, СА-125, NSE, СА 19-9, CYFRА 21-1, SCC 
и CA-62 в сыворотке 141 больного НМРЛ достоверно пока-
зал, что уровень ракового антигена СА-62 значительно по-
вышен (10 967 Ед/мл) у 136/141 (96,4%) больного НМРЛ по 
сравнению с другими ОМ: 48,2% РЭА, 44% CYFRА 21‑1, 
22% СА-125, 19% СА 15-3, 18,4% SCC, 10% СА 19-9 и 9,2% 
NSE. В отличие от всех исследованных в данной работе 
ОМ гликопротеин СА-62 продемонстрировал самый высо-
кий уровень экспрессии на стадии I НМРЛ (12745 Ед/мл),  
который оставался очень высоким на более распростра-
ненных стадиях онкозаболевания: стадия II (11261 Ед/мл) и 
стадия III (10220 Ед/мл). Используя рекомендованные про-
изводителями иммунотестов стандартные пороговые ве-
личины для ECLIA Elecsys СА-125, СА 19-9, CYFRА 21-1 и 
SCC, СА15-3-ИФА-БЕСТ, РЭА-ИФА-БЕСТ, NSE-ИФА-БЕСТ и 
ИХА-СА-62, рассчитаны их диагностические характеристи-
ки для всех стадий НМРЛ (I–III), представленные в табл. 2.

На рис. 1 представлены доли исследованных образцов сы-
воротки с повышенным уровнем маркеров среди больных с 
ранними (n=67) и поздними стадиями НМРЛ (n=74), услов-
но здоровых добровольцев и больных ХОБЛ (n=163). Срав-
нение чувствительности исследованных ОМ при выявлении 
ранних стадий (I и II) НМРЛ выявило самую большую чув-
ствительность (92%) для маркера СА-62 (см. рис. 1) по срав-

Таблица 1. Описательная статистика значений маркеров в исследованных образцах 
Table 1. Descriptive statistics of marker values in the studied samples

Маркер
Диагноз ХОБЛ Условно здоровые НМРЛ НМРЛ, стадия I НМРЛ, стадия II НМРЛ, стадия III

Количество 30 133 141 44 23 74

СА-62
Ср/Медиана 3808/4016 2652/2667 11 178/10 967 12 745/12 822 11 261/8772 10 220/10 390

95% ДИ От 3410 до 4206 От 2479 до 2824 От 10 423 до 11 932 От 11 064 до 14 425 От 8780 до 13 741 От 9522 до 10 917

 CEA
Ср/Медиана 2,49/2,25 2,4/2,2 17,61/4,6 4,48/3,7 10,73/5,2 27,55/5,1

95% ДИ От 2,07 до 2,9 От 2,21 до 2,59 От 5,8 до 29,4 От 3,56 до 5,41 От 4,36 до 17,1 От 5,26 до 49,8

CYFRA 21-1
Ср/Медиана 2,10/2,05 1,61/1,5 3,76/2,8 1,91/1,95 2,80/1,9 5,15/4,35

95% ДИ От 1,82 до 2,39 От 1,472 до 1,746 От 3,233 до 4,278 От 1,666 до 2,161 От 1,488 до 4,115 От 4,364 до 5,929

NSE
Ср/Медиана 18,7/21 12,0/12,0  15,8/14,0 8,9/8,0 11,61/11,1 21,2/22,4

95% ДИ От 15,8 до 21,5 От 10,7 до 13,3 От 13,9 до 17,6 От 6,7 до 11,2 От 7,6 до 15,6 От 18,8 до 23,6

SCC
Ср/Медиана 1,32/1,2 0,93/1,0 2,2/1,4 0,98/0,9 2,31/1,1 2,8/1,7

95% ДИ От 1,15 до 1,5 От 0,8 до 1,0 От 1,42 до 2,9 От 0,83 до 1,1 От -0,22 до 4,8 От 1,63 до 4,0

Таблица 2. Полученные диагностические характеристики различных маркеров 
Table 2. Diagnostic characteristics of different markers

Маркер Порог Sen Sp PPV, % NPV, % Accuracy, %

CEA >5 нг/мл 68/141 (48,2%) 153/163 (93,8%) 84,5 65,2 72,7

CA-62 >5000 Ед/мл 136/141 (96,4%) 158/163 (97%) 96,4 96,3 96,7

СА-62 >5600 Ед/мл 126/141 (89%) 163/163 (100%) 100 90,5 95,1

NSE >25 нг/мл 13/141 (9,2%) 156/163 (96%) 68,4 26,7 55,6

SCC >2 нг/мл 26/141 (18,4%) 160/163 (98%) 89,6 58,2 61,2

CYFRA 21-1 >3,3 нг/мл 62/141 (44%) 156/163 (96%) 91,2 66,4 72

ProGRP >50 пг/мл 10/141 (7,1%) 155/163 (95%) 55,5 54,2 54,3

CA-125 >35 Ед/мл 31/141 (22%) 158/163 (97%) 86,1 58,9 62,2

CA 15-3 >30 Ед/мл 27/141 (19%) 161/163 (98%) 93,0 58,5 61,8

Таблица 3. Диагностическая чувствительность маркеров по стадиям НМРЛ
Table 3. Diagnostic sensitivity of markers by NSCLC stages

НМРЛ CEA,  
нг/мл (%)

NSE,  
нг/мл (%)

SCC,  
нг/мл (%)

CYFRA 21-1,  
нг/мл (%)

CA-62,  
Ед/мл (%)

CA-125,  
Ед/мл (%)

CA 15-3,  
Ед/мл (%)  CA-62, CEA, CYFRA 21-1 

Стадия I  10/44 (22,7) 1/44 (2,2) 2/44 (4,5) 1/44 (2,2) 40/44 (91) 0/44 (0) 0/44 (0) 39/44 (89%)

Стадия II  15/23 (65,2)  2/23 (8,7)  3/23 (13) 5/23 (22) 22/23 (95,6) 2/23 (8,6) 1/23 (4,3) 20/23 (87%)

Стадия III 42/74 (56,7) 18/74 (24,3) 21/74 (28,4) 56/72 (76) 74/74 (100) 27/74 (36,5) 23/74 (31) 72/74 (98%)
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нению с РЭА, CYFRА 21-1 и SCC, которые уже используются 
в диагностике и мониторинге РЛ [10]. На местно-распро-
страненной IIIa–c стадии с поражением бифуркационных 
лимфатических узлов или лимфоузлов средостения чувстви-
тельность маркеров убывает в следующем порядке: СА-62 
(100%)<CYFRA 21-1 (75%)<РЭА (55%)<CA-125 (36%)<CА 15-3 
(35%)<SCC (28%)<NSE (24%)<CA 19-9 (20%). В когорте паци-
ентов с ХОБЛ использование рекомендованных пороговых 
величин для каждого ОМ выявило незначительное количе-
ство ложноположительных результатов: от 1,2% для СА 15-3 
до 5,5% для РЭА (см. рис. 1).

Сравнительный анализ ROC-кривых ОМ РЭА, 
CYFRA  21‑1, SCC и CA-62 для всей когорты НМРЛ про-
тив всех условно здоровых добровольцев и больных ХОБЛ 
(рис. 2) показал достоверное различие в значениях AUC 
между СА-62 (AUC=0,981) и другими маркерами (разность 
площадей AUC=0,21–0,7) для всей когорты больных: РЭА 
(AUC=0,84)>CYFRA 21-1 (AUC=0,753)>SCC (AUC=0,682).

Наилучшие диагностические показатели чувствительно-
сти и специфичности раннего РЛ наблюдались для СА-62 
и РЭА. Среди исследованных нами маркеров способность 
к дифференцированию ранних стадий НМРЛ от когорты 
больных ХОБЛ и здоровых людей наиболее заметна для мар-
кера СА-62 (AUC=0,973) с диагностической чувствительно-
стью 89% при 97% специфичности (рис. 3, табл. 3). Этот вывод 
подтверждает, что N-гликопротеин СА-62 обладает наиболь-
шей точностью (96%) при выявлении самых ранних стадий 
НМРЛ у бессимптомных пациентов. У пациентов с подо-
зрительным очагом на томограмме использование маркера 
СА-62 позволило улучшить диагностирование НМРЛ: Sen – 
96%, Sp – 87%, PPV – 97%, NPV – 81%, точность теста – 94%.

Площади под ROC-кривой для маркеров CYFRA 21-1 
(AUC=0,598) и SCC (AUC=0,517) незначительны, что озна-
чает, что сами по себе они не обладают достаточной чув-
ствительностью и специфичностью для диагностирования 
бессимптомного РЛ. Однако добавление фрагмента цитоке-
ратина 19 CYFRA 21-1 к панели СА-62 и РЭА позволяет мак-
симально улучшить специфичность за счет исключения 
ложноположительных результатов, что значительно повы-
шает диагностическую значимость панели ОМ (СА-62, РЭА 
и CYFRA 21-1): 100% специфичность, 93% чувствительность, 
100% PPV, 94% NPV и 94% точность теста (см. табл. 3). 

Сравнение ROC-кривых маркеров РЭА, CYFRА 21-1, SCC 
и CA-62 для всех стадий НМРЛ против больных ХОБЛ при-
ведено в рис. 4.

Сравнительный анализ представленных данных по раз-
личным маркерам и их панелям (табл. 4), используемым в 
диагностике РЛ, показал, что гликопротеин СА-62 и его ком-
бинации с другими маркерами обладают наиболее высоки-
ми значениями прогностической ценности положительного 
результата PPV и NPV по сравнению с имеющимися лабо-
раторно-диагностическими методами оценки ЗНО легкого.

Обсуждение
В данной статье мы оценивали диагностические показа-

тели набора реагентов ИХА-СА-62 для выявления ранних  
(I–II) и поздних стадий РЛ по сравнению с другими ОМ 
(РЭА, СА-125, CA15-3, SCC, CYFRA 21-1, NSE и СА 19-9) в ко-
горте из 304 пациентов. 

В последнее время наиболее эффективным методом скри-
нинга РЛ стала НДКТ, которая позволяет выявлять около 57% 
ранних стадий в отличие от рентгенографии грудной клетки 
(39%) [1, 6]. Результаты National Lung Screening Trial (NLST), 
проведенного в США в 2011 г., которое включало в себя три 
последовательных НДКТ-исследования более 53 тыс. человек, 
продемонстрировало обусловленное НДКТ снижение на 20% 
смертности от РЛ и на 7% общей смертности. 

В рамках пилотного проекта «Низкодозная компьютер-
ная томография органов грудной клетки – скрининг рака 
легкого», который проводился в 10 городских поликлини-
ках Москвы с 2017 по 2019 г., сделано свыше 11,5 тыс. НДКТ, 
по результатам которых 376 человек направлены к онкологу 
и выявлено 308 верифицированных случаев РЛ [9]. Впервые 
в РФ по результатам скрининговой программы определено 
необходимое количество НДКТ-исследований бессимптом-
ных пациентов в группе риска для выявления одного вери-
фицированного случая РЛ (36) и одного случая РЛ на ран-
них (I–II) стадиях (90) за 2 года скрининга [11]. В результате 
проведения НДКТ-скрининга удельный вес ранних стадий 
(I–II) РЛ вырос на 37,5%: с 28,5 до 52% после 1 НДКТ и до 
66% после 2 НДКТ. Согласно данным Минздрава России пи-
лотный проект по скринингу РЛ в Москве, как и междуна-

Рис. 1. Доля образцов сыворотки с повышенным уровнем маркеров в группах 
анализа.
Fig. 1. Proportion of serum samples with elevated levels of markers in analysis 
groups.

Рис. 2. Сравнение ROC-кривых маркеров РЭА, CYFRА 21-1, SCC и CA-62 
для всех стадий НМРЛ против всех условно здоровых людей и больных ХОБЛ.
Fig. 2. Comparison of ROC curves for CEA, CYFRA 21-1, SCC, and CA-62 markers 
for patients with all stages of non-small cell lung cancer (NSCLC) vs. all healthy 
individuals and patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD).

Рис. 3. Сравнение ROC-кривых маркеров РЭА, CYFRА 21-1, SCC и CA-62 ранних 
стадий НМРЛ против больных ХОБЛ.
Fig. 3. Comparison of ROC curves for CEA, CYFRA 21-1, SCC, and CA-62 markers 
for patients with early-stage NSCLC versus COPD patients.

Рис. 4. Сравнение ROC-кривых маркеров РЭА, CYFRА 21-1, SCC и CA-62 
для всех стадий НМРЛ против больных ХОБЛ.
Fig. 4. Comparison of ROC curves for CEA, CYFRA 21-1, SCC, and CA-62 markers 
for patients with all stages of NSCLC versus COPD patients.
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родные рандомизированные КИ, показал эффективность 
НДКТ-метода при снижении смертности от РЛ на 23% на 
первом году скрининга. Без скрининга смертность от РЛ со-
ставляла 52%, а при скрининге – 29%. Однако предотвраще-
ние смерти 1 человека от РЛ вызывает необходимость про-
ведения 320 НДКТ-исследований [11].

Несмотря на очевидные достоинства НДКТ-скрининга, 
он имеет и серьезные недостатки. Авторы [12] оценили рас-
пространенность доклинического НДКТ и положительную 
предиктивную величину PPV НДКТ-диагностики, которая 
оказалась довольно низкой (ниже 20%) для всех определен-
ных целевых групп заядлых курильщиков в соответствии 
с возрастом и историей курения. Глобальная гипердиагно-
стика РЛ в рамках скрининга также является большой про-
блемой, которая, по оценкам различных исследований, со-
ставляет от 18 до 67% [11]. В РФ метод НДКТ не позволяет 
широко использовать его в рамках организованного попу-
ляционного скрининга в связи с ограниченной доступно-
стью и пропускной способностью НДКТ-томографов. Осо-
бенно проблема доступности низкодозных компьютерных 
томографов касается отдаленных регионов России, в том 
числе сельских местностей и небольших городов.

Кроме НДКТ для мониторинга лечения больных РЛ и на-
блюдения за их состоянием по достижении ремиссии ши-
рокое применение нашло использование ОМ как для оцен-
ки эффективности проводимой химиотерапии, так и для 
выявления рецидива заболевания и динамического наблю-
дения за пролеченными больными РЛ [9, 10, 13–17]. Приме-
рами таких маркеров являются РЭА, NSE, SCC, CYFRA-21 и 
СА-125, однако все эти биомаркеры имеют низкую чувстви-
тельность, которая не позволяет выявлять достоверную 
прямую зависимость между прогрессированием заболе-
вания и уровнем их экспрессии. Ограничение на исполь-
зование ОМ для диагностики РЛ связано с их низкой чув-
ствительностью (15–40%) при выявлении ранних стадий 
онкозаболевания [14, 16]. 

Результаты КИ, описанные в данной статье, демонстри-
руют наиболее значимые диагностические показатели с ис-
пользованием карцином-специфического маркера СА-62 
для выявления НМРЛ (стадии I–III): чувствительность – 
96% при 97% специфичности по сравнению с показателя-
ми других исследованных нами ОМ или их комбинаций, 
описанных в литературе (см. табл. 4). Наилучшие показате-
ли чувствительности при выявлении ранних стадий (I и II) 
НМРЛ наблюдали для СА-62 (92%) среди всех исследован-

ных ОМ: РЭА (37%), CYFRА 21-1 (9%), SCC (9%), NSE (4,5%), 
СА‑125 (3%), СА 15-3 (1,5%) и CA 19-9 (1%); см. рис. 1. В ис-
следовании использовали пороговые величины, рекомендо-
ванные производителями иммунотестов: 5 нг/мл для РЭА, 
5 тыс. Ед/мл для СА-62, 35 Ед/мл для СА-125, 2,4 нг/мл для SCC,  
25 нг/мл для NSE, 3,3 нг/мл для CYFRА 21-1, 30 Ед/мл для 
СА 15-3. Использование повышенной пороговой величи-
ны маркера СА-62 (5600 Ед/мл) позволило добиться устра-
нения ложноположительных результатов, высокого уровня 
специфичности (100%) при 89% чувствительности и высо-
кой PPV – 96%, необходимых для клинического выявления 
ранних стадий РЛ. Другой подход к устранению ложнопо-
ложительных результатов заключается в комбинировании 
ракового антигена СА-62 с маркерами РЭА и CYFRA 21-1. 
Полученные нами результаты показывают, что при комби-
нации двух различных N- и O-гликопротеинов с цитоке-
ратиновым фрагментом 19 (CEA, СА-62 и CYFRA 21-1) уда-
ется достичь 100% специфичности, 93% чувствительности, 
100% PPV, 94% NPV и 94% точности. Дополнительной оцен-
кой эффективности применения маркеров является расчет 
коэффициента каппа (k), который показывает, насколько 
один диагностический тест согласуется с другим методом 
оценки, принятым за истинное суждение [18]. Согласие меж-
ду двумя методами оценки считается плохим, если 0<k<0,20, 
и хорошим, если k>0,81. В случае оценки эффективности вы-
явления больных НМРЛ из общей когорты пациентов значе-
ния этих коэффициентов распределились следующим обра-
зом: СА‑62 – 0,92, CYFRA 21-1 – 0,44, CEA – 0,43 и SCC – 0,19. 
Аналогичные результаты получены при оценке критериев 
согласия в когорте пациентов с ранними стадиями НМРЛ: 
СА-62 – 0,88, CYFRA 21-1 – 0,09, CEA – 0,37, SCC – 0,09. Таким 
образом, из всей панели маркеров только маркер эпители-
альных карцином СА-62 показывает высокий уровень кор-
реляции с гистологией с точки зрения определения злокаче-
ственного процесса на фоне неоднозначной картины НДКТ. 

Важно отметить, что в отличие от муцинов и других ОМ, 
которые экспрессируются пропорционально росту опухоли, 
маркер эпителиальных карцином СА-62 обладает очень вы-
сокой чувствительностью (91–96,4%) на самых ранних стади-
ях НМРЛ (см. рис. 2), что, несомненно, является его большим 
преимуществом перед другими ОМ. Уникальная особен-
ность сильно гликозилированного N-гликопротеина СА-62 
заключается в том, что он экспрессируется в большом коли-
честве на клеточной мембране перерожденных малигнизи-
рованных стволовых клеток с самого начала канцерогенеза, 

Таблица 4. Сравнение диагностических показателей различных маркеров и их панелей, используемых в диагностике НМРЛ
Table 4. Comparison of diagnostic characteristics of different markers and their panels used in NSCLC diagnosis

Маркер или панель маркеров N пациентов Sen, % Sp, % PPV, % NPV, % Точность 
теста, %

CEA, CYFRA 21-1 и SCC [16] 802 РЛ (472 НМРЛ) 82 92 98,3 51,8 67,5

СЕА и CYFRA 21-1 [10] 892 пациента (655 НМРЛ) 33 95 47,4  
(prevalence = 12%) 34 49

СА 125, СA 19-9, СА 15-3 и TAG-72.3 [17] 802 РЛ (417 НМРЛ) 81,6 93,3 98,3 51,8 83,6  
(стадия I–III)

СЕА, СА 15-3, SCC, CYFRA 21-1, NSE и ProGRP [16]
3144 РЛ 88,5 82 83,7 87,3 85,8

908 НМРЛ 87,1 82 85,3 84,1 85,5

CEA, CYFRA 21-1, SCC, NSE, ProGRP и CA-125 [10] 2097 пациентов (1048 НМРЛ) 87,12 64,6 93,5 46 83,8

CEA и OPN [13] 200 пациентов (80 НМРЛ) 87,5 86,7 79 91 86

СЕА и DKK1 [9] 92,5 76,7 72,5 93,5 83

Сигнатура аутоиммунных антител против антигенов  
(p53, NY-ESO-1, CAGE, GBU4-5, Annexin I и SOX2) [14] 776 40 82 7 97,6 80

(p53, NY-ESO-1, CAGE, GBU4-5, SOX2, HuD и MAGE A4) [18] 836 47 90 10 98,7 89

MSC-подход на основе сигнатуры микро-РНК [15] 225 87 81 27 99 80

СА-62* 304 96 97 96,4 96,3 96,7

РЭА, СА-62 и CYFRA 21-1* 304 93 100 100 94 94

*Результаты слепого КИ.
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задолго до появления клинических симптомов*. Чувстви-
тельность, специфичность, PPV, NPV и точность ИХА-СА-62 
теста для всей когорты больных НМРЛ являлись высокими 
и составили 96, 97, 96,4, 96,3 и 96,7%, что превышает суммар-
ные показатели других ОМ и их панелей, представленных в 
табл. 4, которые в настоящее время используются в диагно-
стике РЛ. Таким образом, использование маркера СА-62 в ка-
честве инструмента для дифференциальной компьютерно- 
томографической диагностики РЛ у пациентов с характер-
ными изменениями на томограмме позволит улучшить ин-
терпретацию визуализируемого локализованного очага, 
исключить ложноположительные результаты и повысить 
точность выявления ранних стадий РЛ.

Другие методы диагностики РЛ имеют либо низкую чув-
ствительность – от 25–40 до 80% в зависимости от стадии 
заболевания, либо низкую специфичность или недоста-
точные показатели PPV и NPV. Как показали исследования 
группы R. Molina и соавт. [16], успешные комбинации ОМ 
обладают достаточной диагностической чувствительно-
стью для выявления РЛ. Проведенные авторами КИ на 802 
пациентах показали, что использование комбинации не-
скольких известных маркеров (CEA, CYFRA 21-1 и SCC) 
для НМРЛ и (прогастрин-рилизинг пептид – ProGRP, NSE, 
CEA или CYFRA 21‑1) для МРЛ позволяет достигать Sen 80% 
у больных РЛ при Sp 92% на стадии I–III РЛ. Исследования 
K. Okamura и соавт. [10] подтвердили высокую диагностиче-
скую ценность ОМ CEA и CYFRA 21-1 для дифференциро-
вания 655 пациентов с первичным РЛ от 237 больных ХОБЛ. 
Чувствительность и специфичность РЭА (CEA) для диагно-
стики РЛ составили 69 и 68% соответственно по сравнению с 
43% для CYFRA 21-1 при Sp 89%. Комбинированное исполь-
зование этих двух маркеров выявило более значимую поло-
жительную предиктивную величину PPV 87,3% по сравне-
нию с индивидуальными ОМ при Sen 33% и Sp 95% для РЛ 
при коэффициенте распространенности 51% пациентов из 
группы риска. Более поздние исследования группы R. Molina 
и соавт. [17] идентифицировали шесть сывороточных ОМ 
(CEA, СА 15‑3, SCC, CYFRA 21-1, NSE и ProGRP), которые ас-
социированы с гистологическими подтипами РЛ: НМРЛ и 
МРЛ. Авторы показали, что комбинированное использова-
ние 6 описанных выше ОМ продемонстрировало лучшие ди-
агностические показатели для выявления НМРЛ по сравне-
нию с индивидуальными характеристиками ОМ: лучшую 
чувствительность, специфичность, PPV и NPV (87,1, 82, 85,3 
и 84,3% соответственно). Представленные в табл. 4 панели 
ОМ, используемых в диагностике РЛ, апробированы на более 
распространенных стадиях (II–IV) в отличие от проведенно-
го нами КИ. Различные группы авторов также исследова-
ли и другие комбинации ОМ СА-125, СА 19-9 и CEA [10] или 
СА-125, СА 19-9 и TAG-72.3 [14] для диагностики РЛ. Эти мар-
керы показали гораздо более низкий диапазон чувствитель-
ности, причем только некоторые из них (СА-125 и TAG-72.3) 
имеют повышенный уровень при НМРЛ (см. табл. 4). J. Sun 
и соавт. [13] исследовали другую интересную комбинацию 
ОМ для диагностики НМРЛ: CEA, секреторный сиалопро-
теин остеопонтин (OPN) и секретируемый белок Dickkopf-1 
(DKK1), которые показали многообещающие результа-
ты. Чувствительность и специфичность комбинации CEA 
и OPN для НМРЛ (AUC=0,920; 95% ДИ 0,875–0,964) – 87,5 и 
86,67% соответственно. Площадь под ROC-кривой диагно-
стики CEA и DKK1 для НМРЛ составила AUC=0,912 (95% ДИ  
0,866–0,958) при чувствительности и специфичности 92,5 и 
76,67% соответственно. За последние 5 лет накопилось зна-
чительное количество данных по другим перспективным 
маркерам для диагностики РЛ: аутоиммунным антителам [9] 
и микро-РНК [12]. 

Таким образом, результаты проведенных исследова-
ний подтверждают, что комбинированное использование 
ОМ может быть полезной стратегией для улучшения ком-
плексной оценки риска наличия РЛ. Снижение доли ложно- 
положительных результатов первоначальных НДКТ-иссле-
дований, так же, как и снижение гипердиагностики РЛ с ис-

пользованием более эффективной оценки агрессивности 
опухоли, представляет важную и пока не достигнутую кли-
ническую задачу.

 
Заключение

Полученные в данном КИ результаты продемонстри-
ровали перспективность использования маркера СА-62 
в качестве эффективного метода пре-скрининга РЛ до 
компьютерно-томографической диагностики. Такой подход 
позволит повысить диагностическую чувствительность вы-
явления ранних (I и II) стадий РЛ. 

Последовательное использование инструментального мето-
да НДКТ-диагностики для визуальной детекции новообразо-
ваний легкого и in vitro диагностического метода ИХА-СА-62 
может значительно улучшить существующий НДКТ-скри-
нинг РЛ. Полученные нами результаты показывают, что кро-
ме СА-62 комбинация СА-62, CEA и CYFRA 21-1 представляет 
собой достоверную панель ОМ для диагностики РЛ в допол-
нение к КТ в группе высокого риска. В рамках проведенного 
двойного слепого КИ сделаны следующие выводы:

В отличие от других ОМ CEA, СА 15-3, СА-125, NSE, 
СА  19-9, CYFRА 21-1, SCC, которые экспрессируются про-
порционально росту опухоли, использование высокочув-
ствительного маркера эпителиальных карцином СА-62 для 
выявления ранних стадий РЛ (Ia–IIb) показало самые высо-
кие диагностические показатели: чувствительность – 92,5%, 
специфичность – 96,3%, PPV – 91%, NPV – 97%, точность вы-
явления РЛ при биопсии – 95%. 

Сравнительный анализ результатов измерений различных 
ОМ в сыворотке всей когорты 141 больного НМРЛ (I–III) до-
стоверно показал, что уровень ракового антигена СА-62 зна-
чительно повышен у 136/141 (96,4%) больного НМРЛ при 
97% специфичности, PPV – 96,4%, NPV – 96,3% по сравне-
нию с другими ОМ: 48,2% CEA, 44% CYFRА 21-1, 22% СА-125, 
19% СА 15-3, 18,4% SCC, 10% СА 19-9 и 9,2% NSE, которые ча-
сто «пропускают» ранние стадии РЛ. 

Для повышения специфичности компьютерно-томогра-
фической диагностики РЛ у пациентов с наличием подо-
зрительного очага на томограмме использование карци-
ном-специфического (Sp  – 96%) маркера СА-62 позволит 
улучшить интерпретацию визуализируемого локализован-
ного очага и повысить точность выявления ранних стадий 
РЛ до 94%, что должно привести к назначению своевремен-
ного лечения и к увеличению выживаемости пациентов. 

В перспективе добавление карцином-специфического 
маркера СА-62 в текущую используемую систему оценки 
риска наличия РЛ в качестве пре-скрининга НДКТ сможет 
повысить качество выявления раннего РЛ за счет сниже-
ния ложноположительных результатов. Это поможет зна-
чительно снизить число пациентов, которым будет необхо-
димо проведение НДКТ, что позволит полностью вписать 
такой алгоритм скрининга в пропускную способность ком-
пьютерно-томографической диагностики и снизить луче-
вую нагрузку на организм при организованном скрининге. 

Таким образом, внедрение теста СА-62 в систему здраво-
охранения до проведения компьютерно-томографической 
диагностики заболеваний легкого может снизить общую 
стоимость программ скрининга РЛ. Особенно это может 
быть актуально для жителей удаленных регионов РФ, где 
доступ к выполнению НДКТ-диагностики ограничен. 

В связи с этим представляется важным оценить эффек-
тивность теста ИХА-СА-62 в конкретных клинических 
применениях, например в контексте пилотной програм-
мы скрининга пациентов группы риска (возраст – старше 
50  лет, заядлый курильщик) для достоверного выявления 
ранних стадий РЛ. Эти исследования потенциально могут 
дать представление о полезности биомаркера СА-62 в каче-
стве теста 1-й линии для отбора субъектов в группу повы-
шенного риска наличия РЛ, которым необходимо проводить 
дальнейшую НДКТ-диагностику, потенциально избегая 
радиологического воздействия на лиц из группы низкого 
риска РЛ с отрицательным тестом. 
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Также представляется продуктивным проведение клини-
ческой апробации на группе пациентов с подозрительными 
изменениями на томограмме легких по выработке рабоче-
го алгоритма дифференциальной диагностики на этапе по-
становки диагноза с использованием маркера СА-62. Сни-
жение доли ложноположительных результатов, полученных 
при последовательном использовании НДКТ-сканирования 
и анализа ИХА-СА-62 имеет большое клиническое значение 
в контексте улучшения НДКТ-диагностики и снижения по-
тенциальных возможных побочных эффектов, связанных с 
повторными исследованиями КТ или другими ненужными 
инвазивными диагностическими вмешательствами.
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Определение сторожевых лимфатических узлов 
при гинекологическом раке с использованием 
радиофармпрепарата Сентискан, 99mTc 
А.С. Шевчук1,2, А.С. Крылов1, Р.И. Князев1,3, К.В. Афанасьева1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 
Москва, Россия; 
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Аннотация
Обоснование. Лимфаденэктомия у больных злокачественными новообразованиями женских половых органов является необходимым эта-
пом хирургического лечения, ее выполнение позволяет оценить наличие или отсутствие метастатического поражения удаленных лимфа-
тических узлов, определить показания для послеоперационного лечения. Биопсия сторожевых лимфатических узлов (СЛУ) с ультраста-
дированием представляется перспективной альтернативой стадирующей лимфаденэктомии при сравнимых отдаленных онкологических 
результатах и значимом снижении частоты послеоперационных осложнений.  
Цель. Представить возможность применения отечественного радиофармпрепарата (РФП) Сентискан, 99mTc (набор для приготовления РФП, 
меченного 99mTc) у больных онкогинекологическими заболеваниями. 
Материалы и методы. Представлена серия клинических случаев применения Сентискана при выполнении биопсии СЛУ у трех больных, 
страдающих раком тела матки и вульвы.
Результаты. Всем больным за 18–24 ч до операции в шейку матки (при раке эндометрия) и в вульву введено по 0,4 мл приготовленного рас-
твора РФП Сентискан, 99mTc с общей активностью 150 МБк. Через 2 ч после инъекции препарата выполнена однофотонная эмиссионная ком-
пьютерная томография брюшной полости и малого таза на аппарате Discovery 670 DR (GE) с последующей 3D-реконструкцией изображений 
для интраоперационной навигации. Интраоперационно для определения СЛУ использовался портативный γ-детектор RadPointer-Gamma 
(производитель ООО «МедикорФарма-Урал»). Всем больным произведены детекция и удаление СЛУ с последующей контрольной оценкой 
уровня γ-излучения, гистологическим и иммуногистохимическим исследованием с использованием маркеров panCK, CK18. 
Заключение. Представленные клинические наблюдения продемонстрировали высокую эффективность детекции СЛУ при раке эндометрия 
и раке вульвы с применением РФП Сентискан, 99mTc. Дальнейшие исследования в этом направлении представляются перспективными в 
аспекте снижения травматичности хирургических вмешательств при гинекологическом раке без ухудшения онкологических результатов и 
широкого применения данной технологии в клинической практике.

Ключевые слова: лимфаденэктомия, рак эндометрия, рак вульвы, сторожевые лимфатические узлы, радиофармпрепарат, Сентискан, 99mTc 
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Введение
В настоящее время у большинства больных гинекологиче-

ским раком расширенные лимфаденэктомии (тазовая, пара-
аортальная) выполняются с диагностической целью, т.е. для 
оценки наличия или отсутствия метастатического пораже-
ния лимфатических узлов и последующей выработки такти-
ки послеоперационного лечения. Во многих случаях лимфа-
денэктомии носят стадирующий характер и при отсутствии 
метастазов не влияют на онкологические результаты лече-
ния. В то же время эти хирургические процедуры сопря-
жены с высоким риском развития ранних и поздних по-
слеоперационных осложнений, нередко препятствующих 
своевременному началу необходимого адъювантного лече-
ния и существенно ухудшающих качество жизни больных. 
Методика определения сторожевых лимфатических узлов 
(СЛУ) как альтернатива лимфаденэктомии внедрена в кли-
ническую практику при раке молочной железы (РМЖ), тела 
и шейки матки, вульвы, а также при меланоме в странах Ев-
ропы и Америки. Эффективность метода подтверждена 
рандомизированными исследованиями [1]. 

В настоящее время существует несколько способов де-
текции СЛУ: колориметрический метод с применением раз-
личных красителей, который на сегодняшний день имеет 
больше историческое значение, радионуклидный способ с 
использованием различных радиофармпрепаратов (РФП), 
флюоресцентный способ с использованием индоцианина 
зеленого (ICG), а также магнитный метод с использовани-
ем суперпарамагнитного оксида железа, который на данный 
момент находится на стадии изучения. В настоящее время 
актуальной задачей является разработка и внедрение в кли-
ническую практику отечественных препаратов для детек-
ции СЛУ. Российский РФП Сентискан, 99mTc (производитель 
ООО «МедикорФарма-Урал»), который является γ-оксидом 
алюминия, меченным технецием-99m [2], показал свою вы-
сокую эффективность при РМЖ [3]. Однако результаты 
применения при опухолях других локализаций, в том чис-
ле при онкогинекологических заболеваниях, в настоящее 
время ограничены. Данный препарат лицензирован для де-
текции СЛУ при РМЖ, раке гортани, гортаноглотки и сли-
зистой оболочки полости рта, раке полового члена, мела-

номе, а также при раке тела матки, шейки матки и вульвы. 
В статье приведен клинический опыт применения препара-
та Сентискан, 99mTc на примере трех больных, страдающих 
злокачественными новообразованиями (ЗНО) женских по-
ловых органов. 

Клинический случай №1
Пациентке Ч., 50 лет, по поводу межменструальных кро-

вянистых выделений в гинекологическом стационаре по 
месту жительства выполнена цервикогистероскопия, раз-
дельное диагностическое выскабливание матки. По данным 
гистологического исследования в соскобе из полости матки 
выявлена умереннодифференцированная эндометриоидная 
аденокарцинома. Пациентка обратилась в ФГБУ  «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, где была 
комплексно обследована, включая магнитно-резонансную 
томографию малого таза с внутривенным контрастирова-
нием. В полости матки, в области дна, выявлена опухоль 
размерами 3×1,5×2 см, которая прорастает более 1/2 толщи-
ны миометрия, без признаков наличия регионарных и отда-
ленных метастазов. Больной рекомендовано хирургическое 
лечение в объеме лапароскопической экстирпации матки с 
придатками. Согласно клиническим рекомендациям Минз-
драва России по лечению больных раком тела матки данная 
пациентка относится к промежуточному риску лимфоген-
ного метастазирования, показания к выполнению тазовой и 
парааортальной лимфаденэктомии в этой группе больных 
четко не определены. Тем не менее с целью оценки состоя-
ния регионарных лимфатических узлов (РЛУ) и более четко-
го определения тактики послеоперационного лечения боль-
ной было запланировано проведение биопсии СЛУ. 

За 18 ч до выполнения оперативного вмешательства в ус-
ловиях радиоизотопной лаборатории в строму шейки матки 
введено 0,4 мл приготовленного раствора РФП Сентискан, 
99mTc с общей активностью 150 МБк. Инъекцию препарата 
осуществляли на глубину от 1 до 5 мм в объеме по 0,2 мл 
(75 МБк) на 3 и 9 часах условного циферблата (рис. 1, 2).

Через 2 ч после введения РФП выполнена однофотон-
ная эмиссионная компьютерная томография (ОФЭКТ/КТ) 
брюшной полости и таза на аппарате Discovery 670 DR (GE) 
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с  последующей 3D-реконструкцией изображений для ин-
траоперационной навигации (рис. 3).

Операция проводилась на следующий день после введе-
ния РФП. Использован стандартный доступ с применени-
ем 4 троакаров. В правой и левой подвздошных областях мы 
установили по одному 11-миллиметровому порту для воз-
можности использования датчика γ-детектора в контрпози-
ции по отношению к исследуемым лимфатическим узлам и 
исключения артефактов, связанных с фоновым излучени-
ем от места введения РФП в шейку матки. Для определения 
СЛУ мы использовали γ-детектор RadPointer-Gamma (про-
изводитель ООО «МедикорФарма-Урал»).

Интраоперационно первым определен уровень γ-излуче-
ния от места введения РФП – шейки матки (рис. 4). 

Далее в проекции левых подвздошных сосудов открыто 
забрюшинное пространство. На рис. 5 видно, что γ-датчик 
направлен в сторону подвздошных лимфатических узлов 
через противоположный порт, в цепочке обтураторных и 
наружных подвздошных лимфатических узлов определя-
ется фоновое накопление РФП с частотой 28–45 имп/с, при 
этом обнаружен 1 СЛУ в обтураторной ямке, где частота до-
стигает 422 имп/с. Аналогичные действия выполнены спра-
ва (рис. 6). СЛУ справа также был локализован по ходу обту-
раторного нерва и имел накопление с частотой до 367 имп/с.

После удаления СЛУ оценен уровень γ-излучения от уда-
ленных лимфатических узлов. Видно накопление РФП с ча-
стотой 239 имп/с, которое можно соотнести с необходимы-
ми 10% от первичного места введения (рис. 7).

Удаленные СЛУ отправлены в патологоанатомическую ла-
бораторию для проведения планового гистологического ис-
следования с применением методики ультрастадирования, 

нацеленной на поиск микрометастазов. Продолжительность 
этапа определения лимфатических узлов составила 15 мин, 
следующим этапом операции была экстирпация матки с 
придатками. Хирургическое вмешательство завершено без 
дренирования малого таза, в день операции пациентка ак-
тивизирована и выписана на 3-и послеоперационные сутки 
в удовлетворительном состоянии. При плановом гистологи-
ческом заключении выявлено, что опухоль имеет строение 
умереннодифференцированной эндометриоидной адено-
карциномы, прорастающей в миометрий на глубину более 
1/2 толщины (глубина инвазии 10 мм при толщине миоме-
трия 15 мм), ангиолимфатическая и периневральная инва-
зия не выявлены, распространение опухоли на шейку матки 
не определяется. Дополнительно проведено ультрастадиро-
вание СЛУ посредством 13 серийных срезов каждого лим-
фатического узла и иммуногистохимического исследования 
с использованием маркеров panCK, CK18. Микрометастазы 
и изолированные опухолевые клетки не выявлены. Онколо-
гическим консилиумом рекомендовано динамическое на-
блюдение в онкодиспансере по месту жительства.  

Клинический случай №2
Пациентка А., 61 год, обратилась к гинекологу по месту 

жительства с жалобами на кровянистые выделения из по-
ловых путей на фоне постменопаузы. По месту жительства 
выполнена цервикогистероскопия, раздельное диагности-
ческое выскабливание матки. По данным гистологического 

Рис. 1. Точки введения РФП в шейку матки [4]. 
Fig. 1. Sites of injection of radiopharmaceutical agent (RPA) into the cervix [4]. 

Рис. 4. Определение уровня γ-излучения от места введения РФП (шейка матки).
Fig. 4. Measurement of γ-radiation at the site of RPA injection (cervix).

Рис. 2. Введение РФП Сентискан, 99mTc в шейку матки больной Ч. на 3 часах 
условного циферблата.
Fig. 2. Injection of Sentiscan radiopharmaceutical agent, 99mTc, into the patient's 
cervix at 3 o'clock of the conditional dial.

Рис. 3. ОФЭКТ/КТ брюшной полости и таза пациентки Ч. во фронтальной (а), 
аксиальной (b) проекциях и 3D-реконструкция (c). На снимке (а) видно место 
введения РФП, небольшое накопление в мочевом пузыре, а также накопление 
РФП лимфатическими узлами таза. Справа определяется цепочка лимфатических 
узлов с максимальным накоплением РФП первыми двумя лимфатическими 
узлами, при измерении SUVmax уровень накопления в них составил 308, в двух 
других уровень значительно ниже – SUVmax до 38, в лимфатических узлах слева 
визуализирован один СЛУ с уровнем SUVmax до 240. На аксиальном снимке (b) 
и 3D-реконструкции (c) хорошо видна локализация СЛУ.
Fig. 3. Single-photon emission computed tomography (SPECT/CT)  
of the abdomen and pelvis of patient Ch. in the frontal (a), axial (b) planes,  
and 3D reconstruction (c). Image (a) shows the site of the RPA injection, a slight 
uptake in the bladder, and an uptake of RPA by the pelvic lymph nodes. On the right, 
the chain of lymph nodes with the maximum RPA uptake by the first two lymph nodes 
was determined; when measuring SUVmax, the uptake in them was 308;  
in the other two, the level was much lower, up to 38, in the lymph nodes on the left, 
one SLN with the level of SUVmax up to 240 is visualized. In the axial image (b)  
and 3D reconstruction (c), SLN is clearly visible.
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исследования – низкодифференцированная эндометриоид-
ная аденокарцинома. Направлена в ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. По данным маг-
нитно-резонансной томографии органов малого таза с 
внутривенным контрастированием матка не увеличена, 
в полости матки имеется экзофитная опухоль размерами 
3,8×2,7×3,2 см, с участками нарушения зональной струк-
туры миометрия более 1/2 его толщины, инвазия не дохо-
дит до серозной оболочки матки. Тазовые и парааорталь-
ные лимфатические узлы не увеличены. Другой патологии 
при обследовании не выявлено. Учитывая стадию болезни 
и гистологическое строение опухоли, пациентка относится 
к высокому риску лимфогенного метастазирования. В со-

ответствии с клиническими рекомендациями Минздрава 
России больной показана экстирпация матки с придатками, 
тазовая и парааортальная лимфаденэктомии. Следует отме-
тить, что ранее больной выполнены 2 открытые операции 
по поводу неопухолевой патологии. 

За 24 ч до операции РФП Сентискан, 99mTc введен в строму 
шейки матки по методике, представленной в клиническом 
случае №1. Через 2 ч после введения выполнено ОФЭКТ/КТ 
брюшной полости и таза (рис. 8).

Визуализировано накопление РФП лимфатическими уз-
лами малого таза. Справа лимфатический узел с SUVmax до 
256, слева визуализирован один СЛУ с уровнем SUVmax 134, 
также при ОФЭКТ/КТ визуализируется парааортальный 
лимфатический узел на уровне нижней брыжеечной арте-
рии с SUVmax 190.

Операция проведена на следующий день после введе-
ния РФП. После выполнения лапаротомии, ревизии брюш-
ной полости и малого таза начат поиск СЛУ с использова-
нием γ-детектора RadPointer-Gamma. В месте введения 
РФП в шейку матки интенсивность импульсов достигала 
2800  имп/с. Открыто забрюшинное пространство в проек-
ции подвздошных сосудов. Отмечено фоновое накопление 
РФП лимфатическими узлами малого таза слева без ка-
кой-либо пиковой активности. В области бифуркации об-
щей подвздошной артерии справа определен лимфати-
ческий узел с частотой 342 имп/с. Учитывая результаты 
ОФЭКТ/КТ и накопление в парааортальных лимфатиче-
ских узлах, выполнена γ-детекция лимфатических узлов 
до уровня левой почечной вены. На уровне отхождения 
нижней брыжеечной артерии определена активность в 
парааортальном лимфатическом узле слева с частотой  
234 имп/с. После удаления СЛУ проверена активность, 
которая в подвздошном лимфатическом узле достигала  
400 имп/с (рис. 9).

Рис. 5. Поиск и детекция СЛУ в левой подвздошной области.
Fig. 5. Search and detection of sentinel lymph node (SLN) in the left iliac region.

Рис. 6. Поиск и детекция СЛУ в правой подвздошной области.
Fig. 6. Search and detection of SLN in the right iliac region.

Рис. 9. Контрольное измерение γ-активности удаленного СЛУ.
Fig. 9. Control measurement of γ-activity from removed SLN.

Рис. 7. Контрольное измерение γ-активности от удаленного СЛУ. 
Fig. 7. Control measurement of γ-activity from removed SLN. 

Рис. 8. ОФЭКТ/КТ брюшной полости и таза пациентки А. во фронтальной (a), 
аксиальной (b) проекциях и 3D-реконструкция (c). 
Fig. 8. SPECT/CT of the abdomen and pelvis of patient A. in the frontal (a),  
axial (b) planes, and 3D reconstruction (c). 
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После определения СЛУ, занявшего 15 мин, хирургиче-
ское вмешательство завершено в запланированном объе-
ме. Пациентка выписана на 6-е послеоперационные сутки в 
удовлетворительном состоянии. При плановом гистологи-
ческом заключении морфологическая картина соответству-
ет низкодифференцированной эндометриоидной аденокар-
циноме, прорастающей в миометрий на глубину более 1/2 
(глубина инвазии 12 мм при толщине миометрия 16 мм), ан-
гиолимфатическая и периневральная инвазия не выявлены, 
распространение опухоли на шейку матки не определяет-
ся. При исследовании СЛУ из правой подвздошной области 
выявлен метастаз эндометриоидной аденокарциномы. Ме-
тастатического поражения других удаленных лимфатиче-
ских узлов, в том числе парааортального СЛУ, не обнаруже-
но. Пациентка обсуждена на консилиуме; учитывая данные 
гистологического исследования, рекомендовано проведение 
послеоперационной полихимиотерапии и внутриполост-
ной лучевой терапии.

Клинический случай №3
Пациентке А. 54 лет, которую более года беспокоит зуд 

в области большой половой губы справа, гинекологом по 
месту жительства проводилась противовоспалительная и 
противозудная терапия. В связи с появлением образова-
ния на вульве произведена эксцизионная биопсия опухо-
ли, при гистологическом исследовании обнаружен плоско-
клеточный рак. Направлена в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина» Минздрава России. При пересмотре готовых 
гистологических препаратов – ороговевающий плоскокле-
точный рак с глубиной инвазии 2 мм. При осмотре на крес-
ле отмечается атрофия слизистой преддверия влагалища, а 
также больших и малых половых губ, в области левой малой 
половой губы послеоперационный рубец протяженностью 
до 3 см без признаков наличия опухолевой ткани. Учитывая 
уровень инвазии, размер и локализацию первичной опухо-
ли на вульве, отсутствие данных о метастатическом пора-
жении РЛУ и основываясь на клинических рекомендациях, 
больной показано выполнение вульвэктомии и двусторон-
ней пахово-бедренной лимфаденэктомии или биопсии СЛУ.  

За 24 ч до операции подслизисто в 4 точки на 0, 3, 6 и 9 ча-
сах условного циферблата введено по 0,1 мл приготовлен-
ного раствора РФП Сентискан, 99mTc с общей активностью 
150 МБк (рис. 10). 

Через 2 ч после введения РФП выполнена ОФЭКТ/КТ таза 
(рис. 11).

В условиях операционной γ-детектором произведен поиск 
СЛУ в паховых областях с обеих сторон. В паховой области 
слева определена точка активности до 329 имп/с (рис. 12).

Выполнен разрез кожи 3 см параллельно левой паховой 
складке, пересечена поверхностная фасция Кампера. Пу-
тем послойного разделения пластов клетчатки в проекции 
большой подкожной вены при помощи γ-детектора опреде-
лен СЛУ. После удаления СЛУ проверена активность, кото-
рая достигала 576 имп/с (рис. 13). Произведена биопсия пра-
вых паховых СЛУ аналогичным образом с последующей 
вульвэктомией. Двусторонняя пахово-бедренная лимфа-
денэктомия не проводилась.

По результатам планового гистологического и иммуно-
гистохимического заключения в пределах исследованного 
материала опухолевых клеток не обнаружено. Не выявлены 
также микрометастазы и изолированные опухолевые клет-
ки. Пациентка выписана на 5-е послеоперационные сутки в 
удовлетворительном состоянии, обсуждена на консилиуме, 
рекомендовано динамическое наблюдение онколога по ме-
сту жительства. 

Обсуждение
На данный момент хирургический метод является одним 

из основных в лечении больных ЗНО женских половых ор-
ганов. Операции носят не только лечебный характер, когда 
удаляется первичная опухоль с метастатически пораженны-
ми лимфатическими узлами, но и стадирующий характер, 

направленный на определение распространенности опухо-
левого процесса, формирование показаний для адъювант-
ной терапии. По этой причине лимфаденэктомия при ЗНО 
женских половых органов является необходимым компо-
нентом хирургического лечения, оборотной стороной вы-
полнения которой являются интра- и послеоперационные 
осложнения, такие как ранения магистральных кровенос-
ных сосудов, мочеточников, нервных стволов и сплетений 
таза, послеоперационные кровотечения, лимфорея, лим-
федема и лимфатические кисты, инфекционные осложне-
ния. Так, по данным разных авторов, лимфатические кисты 
образовываются в 1–87,2% случаев [5, 6]. Высокая часто-
та развития послеоперационных осложнений и низкая ча-
стота метастатического поражения РЛУ при клинически 
ранних стадиях обусловливают продолжающиеся споры 
относительно необходимости выполнения стадирующих 
лимфаденэктомий [7]. Ответом на этот вопрос может стать 
биопсия СЛУ с последующим ультрастадированием. 

По международным клиническим рекомендациям воз-
можно определение СЛУ любым доступным в клинике ме-
тодом. Наиболее эффективным считается детекция СЛУ ра-
диоизотопным и флюоресцентным способами. По данным 
J.  How и соавт., для ICG частота детекции составила 87% 
(двустороннего – 65%), а для препаратов, меченных техне-
цием-99m, – 88% (двустороннего – 71%) [8]. Для определения 
СЛУ РФП должен удовлетворять следующим требованиям: 

Рис. 10. Введение РФП под слизистую оболочку вульвы. 
Fig. 10. Injection of RPA under the vulvar mucosa. 

Рис. 11. ОФЭКТ/КТ таза пациентки А. во фронтальной (a), аксиальной (b) 
проекциях и 3D-реконструкция (c). 
Fig. 11. SPECT/CT of the pelvis of patient A. in the frontal (a), axial (b) planes,  
and 3D reconstruction (c). 
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РФП должен быстро достигать СЛУ и достаточно длитель-
но в нем задерживаться. Оптимальной считается возмож-
ность обнаружения РФП в СЛУ через 15–30 мин после вве-
дения РФП, а экспозиция в СЛУ должна быть в течение 4–24 
ч. При применении РФП существует возможность обнару-
жения нескольких путей лимфатического оттока, в случаях 
выполнения отсроченной лимфосцинтиграфии и ОФЭКТ/
КТ – на следующий день после введения1. Чувствительность 
и специфичность различных РФП примерно одина-
ковые. В США используют 99mTc-sulphur, в Европе –  
99mTc-Nanocoll, в Канаде и Австралии – 99mTc-Antimony 
trisulphide. В нашей работе показана возможность примене-
ния отечественного препарата Сентискан, 99mTc у больных 
раком тела матки и вульвы.

В клинических рекомендациях Европейского общества 
онкогинекологов и Американского общества онкологов 
биопсия СЛУ рассматривается как предпочтительная опция 
по отношению к лимфаденэктомии при гинекологическом 
раке (тела и шейки матки, вульвы). Методика зарекомен-
довала себя в связи со схожими результатами диагности-
ческой и прогностической предсказательной ценности по 
отношению к рутинной лимфаденэктомии, с аналогичны-
ми данными по общей и безрецидивной выживаемости 
при более низких показателях осложнений. Исследование 
SENTI-ENDO, опубликованное в 2014 г., продемонстрирова-
ло, что при долгосрочном наблюдении за больными раком 
тела матки никаких различий в безрецидивной выживаемо-
сти в зависимости от статуса СЛУ не наблюдалось. Данные 
результаты подтверждают влияние биопсии СЛУ на объем 

1�Очиров М.О., Коломиец Л.А., Синилкин И.Г., и др. Патент №2705433 C1 Российская Федерация, МПК A61B 6/03, A61K 51/00, A61P 43/00. Способ визуали-
зации «сторожевых» лимфатических узлов при раке эндометрия: №018127806: заявл. 27.07.2018: опубл. 07.11.2019; заявитель Федеральное государствен-
ное бюджетное научное учреждение «Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук» (Томский НИМЦ).

хирургического лечения и показания для адъювантной те-
рапии [9]. 

Для рака тела матки регионарными являются тазовые и 
парааортальные лимфатические узлы. Проспективные и ре-
троспективные исследования, сравнивающие исследование 
СЛУ с ультрастадированием и стадирующую лимфаденэк-
томию при раке тела матки с клинически I стадией заболе-
вания, показали приемлемые результаты биопсии СЛУ при 
выявлении метастатически пораженных лимфатических 
узлов, с низким уровнем ложноотрицательных результа-
тов (от 0 до 3,8%). Определение СЛУ должно стать методом 
выбора за счет его преимущества перед рутинной лимфа-
денэктомией, при которой, по некоторым данным, может 
быть пропущено до 5% пораженных лимфатических узлов в 
связи с их расположением вне стандартных границ лимфа-
денэктомии. Недавние исследования показали эффектив-
ность данной методики при опухолях тела матки высокого 
риска лимфогенного метастазирования (серозный рак, свет-
локлеточный рак, карциносаркома) [10]. 

Для ЗНО вульвы регионарными являются пахово- 
бедренные лимфатические узлы, метастатическое по-
ражение которых – основной фактор неблагоприятно-
го прогноза. В  этой связи необходимо исследование РЛУ, 
которое может быть выполнено путем пахово-бедрен-
ной лимфаденэктомии. Низкая частота, по данным раз-
ных авторов, – от 1 до 3%, метастатического поражения 
РЛУ при IA обусловливает возможность отказа от хирур-
гического стадирования  [11]. При  IB–II стадиях частота 
поражения РЛУ составляет около 8%, и выполнение од-
носторонней пахово-бедренной лимфаденэктомии при 
латеральной локализации опухоли и двусторонней при 
центральной локализации является обязательным. Од-
нако частота послеоперационных осложнений достига-
ет 70% при выполнении расширенной вульвэктомии с дву-
сторонней пахово-бедренной лимфаденэктомией [12–14].  
Результаты исследования GROINS-V легли в основу рутинно-
го определения СЛУ у больных ранним раком вульвы [15–17].  
Биопсия СЛУ, так же как и при других локализациях, может 
быть выполнена с использованием РФП, метиленового си-
него красителя, ICG [18–22]. 

С. Meads и соавт. опубликовали результаты метаанализа, 
продемонстрировавшего высокую чувствительность обна-
ружения СЛУ при использовании РФП, которая составила 
94% [23]. По данным A. Covens и соавт., частота ложноотри-
цательных результатов при биопсии СЛУ составила от 4,4 до 
8,8%, рецидивы в паховых областях развились у 2,8% боль-
ных после проведенной биопсии СЛУ и у 2,6% после выпол-
ненной пахово-бедренной лимфаденэктомии [24]. 

В серии представленных нами клинических наблюдений 
детекцию СЛУ с использованием отечественного РФП Сен-
тискан, 99mTc удалось успешно провести у всех трех больных, 
из них у одной пациентки при раке эндометрия с высоким 
риском лимфогенного метастазирования выявлен метастаз 
в СЛУ, что повлияло на выбор адъювантной терапии. Техно-
логия определения СЛУ, предлагаемая российскими разра-
ботчиками, обеспечивает возможность эффективной детек-
ции СЛУ при различных видах оперативных вмешательств 
(видеоэндоскопические, лапаротомные, операции на мяг-
ких тканях). Применение данной методики при раке эндо-
метрия, шейки матки и вульвы требует проведения дальней-
ших исследований для широкого внедрения в клиническую 
практику. 

Заключение
Биопсия СЛУ – малоинвазивный хирургический метод, 

направленный на удаление лимфоузлов первого эшелона 
лимфатического оттока с последующим гистологическим 
исследованием. Результаты проведенных работ продемонст- 

Рис. 12. Применение γ-детектора с целью определения локализации СЛУ 
у больной раком вульвы. 
Fig. 12. Use of a γ-detector to locate the SLN in a patient with vulvar cancer. 

Рис. 13. Контрольное измерение γ-активности от удаленного СЛУ.
Fig. 13. Control measurement of γ-activity from removed SLN.
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рировали безопасность применения этой методики при зло-
качественных опухолях различных локализаций. Отказ от 
стандартной лимфаденэктомии в пользу определения СЛУ 
снижает частоту послеоперационных осложнений и поло-
жительно влияет на качество жизни больных. В этой рабо-
те на примере больных раком тела матки, которым выпол-
нена лапароскопическая и лапаротомная операция, и раком 
вульвы показан положительный опыт использования оте-
чественного РФП, меченного технецием-99m (Сентискан, 
99mTc), который с высокой точностью позволил определить 
СЛУ. Широкое внедрение биопсии СЛУ, в том числе с приме-
нением Сентискана, 99mTc, может в будущем послужить осно-
вой отказа от выполнения стадирующих лимфаденэктомий. 
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Характеристика рецепторного фенотипа опухоль-
ассоциированных иммунных клеток эпителиально-
мезенхимального микроокружения рака яичников
В.Н. Журман
ГБУЗ «Приморский краевой онкологический диспансер», Владивосток, Россия; 
ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Владивосток, Россия

Аннотация
Среди всех гистологических типов на долю серозных карцином приходится до 85%. В силу выраженной гетерогенности (на молекулярном и 
генетическом уровнях) и химиорезистентности возникают трудности в поиске активных мишеней для элиминации опухоли. 
Цель. Установить связь между популяционным составом опухоль-ассоциированных иммунных клеток микроокружения и стадией серозного 
рака яичников (СРЯ). 
Материалы и методы. Проведен анализ патологоанатомического материала у 74 пациенток с СРЯ. Для определения антигенов в образцах 
использовали моноклональные антитела: CD3, CD4, CD8, CD11b, CD14 и CD16. 
Результаты. Полученные результаты иммуногистохимического исследования показали, что в составе иммунных клеток микроокружения 
наибольшее количество клеток на всех стадиях (I–IV) онкологического процесса представлено макрофагами (СD11b+, CD14+), на втором 
месте по количеству клеток –  лимфоциты СD3+, затем – СD8+ и СD4+ и самое малое количество – клетки CD16+.  
Заключение. В результате проведения иммуногистохимического исследования обнаружена разнонаправленная тенденция между попу-
ляционным составом опухоль-ассоциированных иммунных клеток микроокружения и стадией СРЯ. С увеличением стадии заболевания 
количество макрофагов (СD11b+, CD14+) и лимфоцитов (СD3+, CD16+) уменьшалось независимо от степени дифференцировки опухоли. С уве-
личением стадии опухоли уменьшалось количество популяций СD4+ и СD8+, но в данном случае немаловажную роль играла степень диффе-
ренцировки, т.е. чем выше стадия опухоли и ниже степень дифференцировки, тем меньше клеток обнаружено.

Ключевые слова: рак яичников, серозный рак яичников low-grade, серозный рак яичников high-grade, моноклональные антитела CD3, CD4, 
CD8, CD11b, CD14 и CD16
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Characteristics of the receptor phenotype of tumor-
associated immune cells of the epithelial-mesenchymal 
microenvironment of ovarian cancer
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Abstract
Among all histological types, serous carcinomas account for up to 85%. Due to pronounced heterogeneity (at the molecular and genetic level) and 
chemoresistance, difficulties arise in finding active targets for tumor elimination. 
Aim. To establish a link between the population composition of tumor-associated immune cells of the microenvironment and the stage of serous 
ovarian cancer.
Materials and methods. The analysis of the pathologic and anatomical material in 74 patients with serous ovarian cancer was carried out. Monoclo-
nal antibodies were used to determine antigens in the samples: CD3, CD4, CD8, CD11b, CD14 and CD16. 
Results. The obtained results of the immunohistochemical study showed that in the composition of the immune cells of the microenvironment, the 
largest number of cells, at all stages (I–IV) of the oncological process, are represented by macrophages (CD11b+, CD14+), CD3+ lymphocytes are in 
second place in terms of the number of cells, followed by CD8+ and CD4+ and the smallest number of CD16+ cells.
Conclusion. As a result of the immunohistochemical study, a multidirectional trend was found between the population composition of tumor-as-
sociated immune cells of the microenvironment and the stage of serous ovarian cancer. With an increase in the stage of the disease, the number of 
macrophages (CD11b+, CD14+) and lymphocytes (CD3+, CD16+) decreased regardless of the degree of differentiation of the tumor. With an increase in 
the tumor stage, the number of CD4+ and CD8+ populations decreased, but in this case, the degree of differentiation played a significant role, i.e. the 
higher the tumor stage and the lower the degree of differentiation, the fewer cells were detected.

Keywords: ovarian cancer, serous ovarian cancer low-grade, serous ovarian cancer high-grade, monoclonal antibodies CD3, CD4, CD8, CD11b, CD14 
and CD16
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Введение
Рак яичников (РЯ) занимает 4-е место среди причин жен-

ской смертности от злокачественных новообразований и 
1-е  место среди смертности от гинекологических опухо-
лей [1]. Среди всех гистологических типов на долю серозных 
карцином приходится до 85% [2–4]. В силу выраженной ге-
терогенности (на молекулярном и генетическом уровнях) и 
химиорезистентности возникают трудности в поиске актив-
ных мишеней для элиминации опухоли.  

Под влиянием опухоли значительному «редактирова-
нию» подвергается иммунный профиль в микроокруже-
нии опухоли (МО). Образуется иммуносупрессивная сеть, 
подавляющая активность основного эффектора клеточ-
ного иммунитета Т-лимфоцитов. Т-клетки в МО находят-
ся в состоянии анергии, характеризующимся повышенной 
экспрессией рецепторов, ингибирующих активность опу-
холевых клеток, снижением секреции цитокинов и цито-
литической активности, что затрудняет удаление опухоле-
вых клеток [5]. Распространенным типом Т-лимфоцитов в 
МО являются цитотоксические Т-клетки памяти CD8+, ко-
торые способны ликвидировать опухолевые клетки, стиму-
лируя иммунный ответ. T-клетки CD8+ в МО поддержива-
ются T-хелперами 1 CD4+, которые выделяют интерферон γ 
и интерлейкин (ИЛ)-2 [6]. Другая популяция клеток CD4+, 
T-хелперы 2, поддерживают ответ В-клеток за счет продук-
ции ИЛ-4, 5 и 13 [7]. 

Макрофаги, накапливающиеся в МО, связаны с ростом, 
ангиогенезом и метастазированием при различных видах 
рака через поляризацию TRM (Resident Memory T cells  – 
тканево-резидентные Т-клетки памяти), М1- на альтерна-
тивный М2-фенотип. Макрофаги с фенотипом М1 про-
дуцируют значительное количество провоспалительных 
цитокинов, в то время как фенотипы М2 продуцируют не-
сколько факторов роста, участвующих в ремоделировании 
тканей. Увеличение числа М2-клеток в МО коррелирует с 
неблагоприятным прогнозом. Опухоль-ассоциированные 
макрофаги (ОМф) секретируют ингибиторные цитокины 
ИЛ-10 и трансформирующие факторы роста (ТФР-β), пода-
вляют дифференцировку лимфоцитов в МО и способствуют 
переходу Т-клеток в регуляторные Treg-клетки [8, 9]. Клет-
ки опухоли, продуцирующие VEGF, CCL2, M-CSF и ангио-
поэтин-2, способствуют переходу моноцитов из кровотока 
в МО, где они дифференцируются в ОМф [9]. Сверхэкспрес-
сия CCL2 клетками фиброкарциномы приводит к рекрути-
рованию ОМф и способствует канцерогенезу. ОМф в МО 
пациентов с РЯ характеризуются повышенной экспресси-
ей маркеров CD68 и CD163, которые принимают участие в 
ремоделировании опухолевого внеклеточного матрикса и 
поддерживают сосудистую проходимость, способствуя те-
чению опухолевого процесса и инвазии опухоли. Наличие 
опухоли с высокой инфильтрацией ОМф коррелирует с не-
благоприятным прогнозом и неэффективностью терапии. 
Истощение ОМф в опухолях можно считать перспектив-
ным методом иммунотерапии. В настоящее время обсужда-
ются факторы, ответственные за хоминг макрофагов в опу-
холях, механизмы преобразования ОМф M1 в M2, способы 
воздействия на функции M2 ОМф. Мезенхимальные ство-
ловые клетки (МСК) являются важным компонентом МО 
благодаря своей способности подавлять функции некото-
рых иммунных эффекторных клеток и оказывать потенци-
рующее действие на активность регуляторных иммунных 
клеток. МСК выполняют решающую роль в прогрессиро-
вании заболевания, обеспечивают основу для хоминга опу-
холевых клеток в форме опухолевой стромы и секретируют 
факторы, благоприятно влияющие на рост опухоли. МСК, 
входящие в состав МО, способны дифференцироваться в 
макрофаги 2-го типа (М2) и в миелоид-зависимые супрес-
сорные клетки (MDSC – myeloid-derived suppressor cells) под 
влиянием цитокинов и хемокинов [10, 11]. Рекрутирование 
МСК опухолью и их перепрограммирование приводят к па-
тологическим изменениям фенотипа и функций МСК. По-
тенцируя опухолевый процесс и взаимодействуя с разными 

типами клеток, входящих в состав МО, МСК обеспечивают 
поддержку роста опухоли путем выделения множества фак-
торов, способствующих прогрессии опухоли. 

В процессе созревания миеломоноциты, превращающи-
еся в моноциты/макрофаги и гранулоциты, приобретают 
различные кластеры дифференцировки (CD). Наиболее зна-
чимыми с точки зрения дальнейшего изучения являются 
CD11b и CD14, на данный момент их роль в МО эпителиаль-
ного РЯ (ЭРЯ) мало изучена. 

CD11b – трансмембранный гликопротеин 1-го типа, яв-
ляющийся рецептором для С3bi-компонента комплемен-
та. Для экспрессии рецептора CD11b на поверхности клетки 
необходимо наличие антигена CD18. Вместе эти две субъе-
диницы образуют интегрин CD11b/CD18, один из четырех 
гетеродимеров интегрина, образованных путем соедине-
ния β-цепи CD18 с четырьмя характерными α-цепями CD11. 
Интегрин CD11b/CD18 экспрессируется на поверхности 
NK-клеток, нейтрофилов, моноцитов и макрофагов. CD14 – 
это одноцепочечный мембранный гликозилфосфатидилино-
зитол-связанный белок, экспрессированный на поверхности 
клеток миелоидного ряда, связанный с фосфоинозитолом и 
являющийся рецептором для липополисахарида. CD14 явля-
ется маркером, ассоциированным с клеточными элементами 
моноцитарной линии на поздних этапах дифференцировки 
(промоноциты, моноциты, гистиоциты/макрофаги). 

Естественные киллеры (NK) и естественные киллеры T 
(NKT) экспрессируют ингибирующие, адгезивные, акти-
вирующие и цитокиновые рецепторы для идентификации 
клеточных мишеней и сохранения здоровых клеток. Сиг-
налы, поступающие от данных рецепторов при контакте с 
клетками МО, запускают активацию NK. Другие исследо-
вания показали, что NK- и NKT-клетки обнаруживают па-
тологические внутренние изменения в МО и активируют 
механизмы противоопухолевого иммунитета в МО [12, 13]. 
NK-клетки МО изменяют свой фенотип, снижая экспрес-
сию рецепторов, запускающих противоопухолевую защи-
ту. При изменении фенотипа NK-клетки, находящиеся в 
МО, утрачивают способность активировать дегрануля-
цию и продукцию интерферона γ. Опухолевые клетки экс-
прессируют лиганды для активирующих и ингибирую-
щих рецепторов NK-клеток [13]. МО локально повреждает 
NK-клетки, «порабощая» их и тем самым способствуя про-
грессированию опухоли.

Опухолевые клетки экспрессируют молекулы и высво-
бождают медиаторы, которые позволяют им уклонять-
ся от иммунного надзора NK-клеток. На опухолевых клет-
ках присутствуют высокие уровни неклассических молекул 
MHC I класса, HLA-E и HLA-G, которые являются ингиби-
рующими лигандами для CD94/NKG2A и ILT2. Опухолевые 
клетки негативно регулируют функцию NK-клеток за счет 
высвобождения иммуносупрессивных факторов ИЛ-10 или 
ТФР-β [14]. 

Материалы и методы
Исследование выполнено в ФГБОУ ВО ТГМУ на базе 

Центральной научно-исследовательской лаборато-
рии. Материал взят в ГБУЗ «Приморский краевой он-
кологический диспансер» в период с 2016 по 2021 г. 
Проведен анализ патологоанатомического материала 
74  пациенток с серозным РЯ (СРЯ). Для определения ан-
тигенов в образцах использовали моноклональные ан-
титела: CD3, CD4, CD8, CD11b, CD14 и CD16. Средний 
возраст составлял 57±11 лет. В сравнительную группу 
вошли 70 пациенток с доброкачественными опухоля-
ми яичников. Их средний возраст – 54±13 лет. Для про-
ведения исследования использовался иммуногисто- 
химический (ИГХ) метод и морфометрический анализ. 
Полученные значения подвергнуты математической и ста-
тистической обработке в программе Microsoft Exсel 2016 
и Statistica 13.0 (StatSoft Inc., США). Изучение препаратов 
проводили под микроскопом «Olympus CX41», оснащен-
ным цифровой камерой UTV0.35XC-2 (Olympus, Япония). 
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Морфометрическую обработку полученных изображений 
осуществляли с помощью программы NIS-Elements BR 
(Nikon, Япония), для чего с одного препарата была произ-
ведена выборка из 10 фотографий при 10-кратном увели-
чении объектива, сделанных с разных полей зрения. Про-
изводился расчет позитивной реакции площади бинара 
во всех полях зрения препарата и высчитывалось среднее 
значение позитивного окрашивания. 

Результаты
Распределение пациентов соответственно стадии опу-

холевого процесса, верифицированной лабораторно- 

инструментальным методом: с I – 11,2%, II – 8,0%, III – 43,5% 
и IV – 37,1% – стадиями заболевания, приведено на рис. 1, а. 
Также пациенты были разделены по степеням дифференци-
ровки опухолевого процесса: low-grade серозный рак соста-
вил 32,3%, high-grade серозный рак составил 67,7% (рис. 1, b). 
Средний возраст пациенток – 57±12 лет. 

Иммунные клетки присутствуют в образцах нормальной 
ткани яичников, но на более низком уровне. При сравнении 
экспрессии маркеров (СD3, СD16) при доброкачественной 
опухоли (группа контроля) и при каждой стадии СРЯ досто-
верность различий по критерию Манна–Уитни значима при 
p≤0,01 (рис. 2 и 3).

Рис. 1. Распределение пациентов с СРЯ 
по стадиям опухолевого процесса (а), степеням 
дифференцировки опухолевых клеток (b).
Fig. 1. Distribution of patients with serous ovarian 
cancer (SOC): a – by tumor stage; b – differentiation 
degree of tumor cells.

Рис. 2. Экспрессия СD3-антигенов клеточной 
поверхности Т-лимфоцитов в микроокружении 
СРЯ, ×200.
Fig. 2. Expression of CD3 cell surface T-lymphocyte 
antigens in the SOC microenvironment, ×200.

Рис. 3. Экспрессия СD3-антигенов клеточной 
поверхности Т-лимфоцитов в ткани 
доброкачественной опухоли яичников, ×200.
Fig. 3. Expression of CD3 cell surface T-lymphocyte 
antigens in benign ovarian tumor tissue, ×200.

Рис. 4. Экспрессия  антигенов СD16+ клеточной 
поверхности Т-лимфоцитов в микроокружении 
СРЯ, ×200.
Fig. 4. Expression of СD16+ cell surface T-lymphocyte 
antigens in the SOC microenvironment, ×200.
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Рис. 5. Экспрессия антигенов СD16+ 
клеточной поверхности Т-лимфоцитов в ткани 
доброкачественной опухоли яичников, ×200.
Fig. 5. Expression of СD16+ cell surface T-lymphocyte 
antigens in benign ovarian tumor tissue, ×200.

Рис. 6. Экспрессия  антигенов СD4+ клеточной 
поверхности Т-лимфоцитов в ткани 
доброкачественной опухоли яичников, ×200.
Fig. 6. Expression of CD4+ cell surface T-lymphocyte 
antigens in benign ovarian tumor tissue, ×200.

Рис. 7. Экспрессия антигенов СD8+ клеточной 
поверхности Т-лимфоцитов в микроокружении 
ЭРЯ, ×200.
Fig. 7. Expression of CD8+ cell surface T-lymphocyte 
antigens in the SOC microenvironment, ×200.

Рис. 8. Экспрессия антигенов СD8+ клеточной 
поверхности Т-лимфоцитов в доброкачественной 
ткани яичников, ×200.
Fig. 8. Expression of CD8+ cell surface T-lymphocyte 
antigens in benign ovarian tissue, ×200.

Рис. 9. Экспрессия антигенов СD14+ клеточной 
поверхности макрофагов в микроокружении ЭРЯ, 
×200.
Fig. 9. Expression of CD14+ cell surface macrophage 
antigens in the epithelial OC microenvironment, ×200.

Рис. 10. Экспрессия антигенов СD14+ 
клеточной поверхности макрофагов в ткани 
доброкачественной опухоли яичников, ×200. 
Fig. 10. Expression of CD14+ cell surface macrophage 
antigens in benign ovarian tumor tissue, ×200.

Рис. 11. Экспрессия антигенов СD11b+ клеточной 
поверхности макрофагов в микроокружении ЭРЯ, 
×200.
Fig. 11. Expression of СD11b+ cell surface macrophage 
antigens in the EOC microenvironment, ×200.

Рис. 12. Экспрессия антигенов СD11b+ 
клеточной поверхности макрофагов в ткани 
доброкачественной опухоли яичников, ×200.
Fig. 12. Expression of СD11b+ cell surface macrophage 
antigens in benign ovarian tumor tissue, ×200.
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Исследуя лимфоциты СD3+, определили, что на I стадии 
опухолевого процесса количество клеток было максималь-
ным – 965,0 (942,5; 981,0); табл. 1.

При СРЯ II–III стадии выявляли тенденцию к уменьше-
нию экспрессии СD3+ в МО (табл. 1). При IV стадии выявле-
но наименьшее количество клеток СD3+ – 356,0 (335,0; 373,0), 
что подтверждает тенденцию к уменьшению их количества 
в зависимости от прогрессирования опухолевого процесса. 
Вероятно, такое уменьшение клеток СD3+ связано с воздей-
ствием опухолевых клеток, которые влияют на изменение 
фенотипа Т-лимфоцитов посредством их истощения и по-
давления функциональной активности. Лимфоциты СD16+ 
в случае с CD3+ показали тенденцию к уменьшению в МО 
в зависимости от распространенности опухолевого процес-
са (рис. 4 и 5). 

Количество клеток СD16+ в сравнении с другими популя-
циями лимфоцитов было самое минимальное на всех стади-
ях опухолевого процесса (табл. 2).

При анализе количества СD4+, СD8+ и стадии опухоли 
выявили, что статистически значимых различий между ре-
зультатами групп нет. При анализе количества СD3+, CD16+ 
и степени дифференцировки опухоли выявили, что статис- 
тически значимых различий между результатами групп нет. 
При сравнении экспрессии маркеров СD4+, СD8+ на разной 
гистопатологической степени злокачественности достовер-
ность различий по Н-критерию Краскела–Уоллиса значима 
при p≤0,01 (табл. 3).

Иммунные клетки присутствуют в образцах нормальной 
ткани яичников, но на более низком уровне (рис. 6–8).

Также анализ полученных данных позволил установить, 
что гиперэкспрессия СD4+ и СD8+ встречается у пациентов 
с СРЯ low-grade чаще, чем при СРЯ high-grade (табл. 4).

Прослеживается тенденция уменьшения количества дан-
ных иммунных клеток с распространенностью процесса, и 
это подтверждается научными исследованиями последних 
лет. Многие статьи подтверждают, что эффекторные Т-лим-
фоциты утрачивают способность распознавать опухоле-
вые клетки из-за слабой экспрессии, презентации или мута-
ции опухолевых антигенов. В частности, опухолевые клетки 
утрачивают экспрессию одного или нескольких типов моле-
кул MHC I класса, необходимых для распознавания опухо-
левых антигенов CD8+ Т-лимфоцитами. Опухолевые клетки 
не экспрессируют молекулы CD80+ и CD86+, распознавае-

мые ко-рецептором CD28+ на поверхности Т-лимфоцитов 
CD8+. Без сигнала, поступающего с ко-рецептора, во вре-
мя презентации опухолевого антигена CD8+ Т-лимфоцитам 
происходит не активация, а полная утрата ими способности 
как воспринимать, так и реагировать на любые сигналы из-
вне (анергия). Опухолевые клетки продуцируют иммуносу-
прессорные факторы, которые действуют на подавление ак-
тивации и дифференцировки эффекторных Т-лимфоцитов, 
угнетают их созревание и функции антигенпрезентирую-
щих клеток.  

Рецепторный фенотип макрофагов в МО СРЯ CD11b и 
CD14 также экспрессируется в образцах нормальной ткани 
яичников, но на более низком уровне (рис. 9–12). При срав-
нении экспрессии CD11b+ и CD14+ при доброкачественной 
опухоли и при каждой стадии СРЯ достоверность различий 
по критерию Манна–Уитни значима при p≤0,01.   

Количество макрофагов в сравнении с другими популя-
циями иммунных клеток было самое максимальное на всех 
стадиях опухолевого процесса (табл. 5).

Сравнивая количество CD11b+ и CD14+ клеток на раз-
ной гистопатологической степени злокачественности, ста-
тистически значимых различий между результатами групп 
не выявили.

Заключение
Полученные результаты ИГХ-исследования показали, что 

в составе иммунных клеток МО наибольшее количество 
клеток на всех стадиях (I–IV) онкологического процесса 
представлено макрофагами (СD11b+, CD14+), на втором ме-
сте по количеству клеток – лимфоциты СD3+, затем СD8+ и 
СD4+, и самое малое количество – клетки CD16+.  

В результате проведения ИГХ-исследования обнаружена 
разнонаправленная тенденция между популяционным со-
ставом опухоль-ассоциированных иммунных клеток МО 
и стадией СРЯ. С увеличением стадии заболевания коли-
чество макрофагов (СD11b+, CD14+) и лимфоцитов (СD3+, 
CD16+) уменьшалось независимо от степени дифференци-
ровки опухоли. С увеличением стадии опухоли уменьша-

Таблица 1. Значения медианы, верхнего и нижнего квартилей экспрессии 
рецепторов клеток CD3+ у пациентов с СРЯ на различных клинических 
стадиях заболевания
Table 1. The median, upper, and lower quartiles of CD3+ cell receptor expression 
in SOC patients at various clinical stages of the disease

Стадия CD3

I 965,0 (942,5; 981,0)

II 742,0 (735,0; 754,0)

III 350,0 (528,0; 566,0)

IV 356,0 (335,0; 373,0)

Примечание. Здесь и в табл. 2, 5 и 6: различия между результатами групп 
статистически значимы при р≤0,01.

Таблица 2. Значения медианы, верхнего и нижнего квартилей экспрессии 
рецептора клеток CD16+ у больных СРЯ на различных клинических стадиях 
заболевания
Table 2. The median, upper, and lower quartiles of CD16+ cell receptor expression 
in SOC patients at various clinical stages of the disease

Стадия CD16

I 84,0 (79,5; 96,5)

II 59,0 (59,0; 61,0)

III 47,0 (43,5; 50,5)

IV 34,0 (26,0; 37,5)

Таблица 3. Значения медианы, верхнего и нижнего квартилей экспрессии 
рецепторов клеток CD3+ и CD16+ у больных РЯ на разной гистопатологической 
степени злокачественности
Table 3. The median, upper, and lower quartiles of CD3+ and CD16+ cell receptor 
expression in OC patients at various histopathological degrees of malignancy

Дифференцировка CD3 CD16

Low-grade 535,5 (432,5; 569,25) 51,5 (41,7; 54,5)

High-grade 532,0 (370,5; 571,5) 41,0 (34,2; 44,7)

Таблица 4. Значения медианы, верхнего и нижнего квартилей экспрессии 
рецепторов клеток CD4+ и CD8+ у пациентов с СРЯ low-grade и high-grade
Table 4. The median, upper, and lower quartiles of CD4+ and CD8+ cell receptor 
expression in patients with low-grade and high-grade SOC

Дифференцировка CD4 CD8

Low-grade 443,5 (426,5; 455,7) 440,5 (422,0; 453,0)

High-grade 109,0 (91,2; 117,7) 104,0 (84,5; 112,7)

Таблица 5. Значения медианы, верхнего и нижнего квартилей экспрессии 
рецепторов клеток CD11b+ и CD14+ у пациентов с СРЯ на различных 
клинических стадиях заболевания
Table 5. The median, upper, and lower quartiles of CD11b+ and CD14+ cell receptor 
expression in SOC patients at various clinical stages of the disease

Стадия CD11b CD14

I 1115,0 (971,5; 1152,5) 569,0 (557,0; 575,5)

II 772,0 (769,0; 821,0) 478,0 (475,0; 482,0)

III 450,0 (359,0; 505,0) 349,0 (322,5; 365,5)

IV 245,0 (188,5; 279,0) 254,0 (237,5; 270,5)
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лось количество популяций СD4+ и СD8+, но в данном слу-
чае немаловажную роль играла степень дифференцировки, 
т.е. чем выше стадия опухоли и ниже степень дифференци-
ровки, тем меньше клеток обнаружено. 

Полученные данные позволяют нам судить о том, что 
клетки опухоли влияют на количественный состав иммун-
ных клеток в МО, блокируют клеточные рецепторы, тем са-
мым уменьшают активность противоопухолевого иммуни-
тета. В этом случае ИГХ-исследование подтверждает данный 
факт и позволяет нам в дальнейшем исследовать субпопуля-
ции лимфоцитов и макрофагов в МО и находить те звенья 
иммунитета, которые больше всего «порабощаются» опухо-
лью, с целью подбора более эффективной терапии в отно-
шении СРЯ. 
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Молекулярно-генетический ландшафт десмоидного 
фиброматоза абдоминальной и забрюшинной 
локализации. Ретроспективное исследование
К.А. Турупаев1,2, М.Д. Будурова2,3, М.Г. Филиппова1, А.А. Исаев4, Я.В. Гриднева5, Д.Н. Хмелькова4, М.А. Гайрян4, 
И.В. Миронова4, М.П. Никулин1,2, А.И. Пучкова1, В.В. Делекторская1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 
Москва, Россия; 
2ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» 
Минздрава России, Москва, Россия; 
3Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России, Москва, Россия; 
4АО «Центр генетики и репродуктивной медицины "ГЕНЕТИКО"», Москва, Россия; 
5ГБУЗ «Городская клиническая онкологическая больница №1» Департамента здравоохранения г. Москвы,  
Москва, Россия

Аннотация
Обоснование. Десмоидный фиброматоз (ДФ) представляет собой редкую опухоль мезенхимального происхождения, характеризующуюся 
инвазивным ростом, высокой частотой рецидивирования и низкой встречаемостью (2–4 случая на 1 млн человек в год). Учитывая малое 
число пациентов с ДФ и, как следствие, недостаточную изученность этой патологии, поиск молекулярных предикторов течения заболевания, 
индивидуализации лечения и профилактики является актуальной задачей. 
Цель. Изучить молекулярно-генетический и иммуногистохимический профиль опухолевых клеток, определить их клиническую значимость 
у пациентов с ДФ абдоминальной и забрюшинной локализации.
Материалы и методы. Проведен комплексный анализ клинических и лабораторных данных 31 пациента с ДФ абдоминальной и забрюшин-
ной локализации, выполнено молекулярно-генетическое и морфологическое исследование опухолевых образцов, включая секвенирова-
ние нового поколения (NGS) с использованием онкопанели Onconetix и иммуногистохимическое исследование с использованием антител к 
β-катенину, рецепторам эстрогена и прогестерона.
Результаты. По данным NGS тестирования в 28 (90%) из 31 опухолевого образца обнаружены соматические мутации. В 26 (84%) опухолевых об-
разцах обнаружены соматические мутации в гене CTNNB1, при этом у 21 (68%) пациента: c.121A>G (p.Thr41Ala, rs121913412), у 3 (10%) пациентов опре-
делялась мутация c.134C>T (p.Ser45Phe, rs121913409), у 1 (3%) пациента: c.133T>C (p.Ser45Pro, rs121913407), у 1 (3%) пациента: c.122C>T (p.Thr41Ile, 
rs121913413). У 2 (6%) пациентов обнаружены мутации в гене APC: c.4381G>T (p.Glu1461Ter, COSM30779) и c.4634C>A (p.Ser1545Ter (rs863225356). У 3 (9%) 
пациентов в исследуемых генах мутаций не обнаружено. По данным иммуногистохимического исследования в 16 (51,6%) случаях выявлена экс-
прессия β-катенина в цитоплазме и ядрах опухолевых клеток. Ядерная экспрессия эстрогеновых и прогестероновых рецепторов выявлена в 6 (19%) 
и 1 (3,2%) случаях соответственно. Среди 10 пациентов с установленными рецидивами у 7 по данным секвенирования (NGS) выявлена мутация 
c.121A>G (p.Thr41Ala, rs121913412), у 1 пациента: c.134C>T (p.Ser45Phe, rs121913409), у 2 пациентов в опухолевых образцах мутаций не обнаружено.
Заключение. Сочетание таких факторов, как забрюшинная форма ДФ, наличие мутации c.121A>G (p.Thr41Ala, rs121913412) в гене CTNNB1, 
женский пол, молодой возраст, могут служить основанием для отнесения пациента к группе с неблагоприятным прогнозом течения ДФ. 

Ключевые слова: десмоидный фиброматоз, забрюшинный, β-катенин, секвенирование нового поколения
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Актуальность
Десмоидный фиброматоз (ДФ; десмоидная опухоль, 

агрессивный фиброматоз) представляет собой редкую опу-
холь мезенхимального происхождения, характеризующую-
ся инвазивным местно-деструирующим характером роста, 
высокой частотой рецидивирования по данным литерату-
ры и при этом отсутствием метастазирования. Согласно 
классификации Всемирной организации здравоохранения 
(2020  г.) ДФ относится к категории пограничных мезенхи-

мальных опухолей с неопределенным или низким потенци-
алом злокачественности [1–3]. 

Низкая частота встречаемости (2–4 случая на 1 млн чело-
век в год) этой патологии обусловливает редкость научных 
публикаций и отсутствие общепринятых подходов к лече-
нию и ведению пациентов с ДФ [4–6]. До недавнего време-
ни хирургический метод лечения пациентов с ДФ являлся 
основным. Однако высокая частота рецидивов и, как след-
ствие, необходимость множества последующих хирургичес- 
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Abstract
Background. Desmoid fibromatosis (DF) is a rare mesenchymal tumor with invasive growth, a high relapse rate, and low incidence (2–4 cases per 
1 million people per year). Given the small number of patients with DF and, as a result, the lack of knowledge of this disease, the search for molecular 
predictors of the disease course and the individualization of treatment and prevention is relevant. 
Aim. To study tumor cells' molecular genetic and immunohistochemical profile and determine their clinical significance in patients with abdominal 
and retroperitoneal DF.
Materials and methods. A comprehensive analysis of clinical and laboratory data of 31 patients with abdominal and retroperitoneal DF, a molecular 
genetic and morphological study of tumor samples was performed, including next-generation sequencing (NGS) using the Onconetix oncology panel 
and an immunohistochemical study using antibodies to β-catenin and estrogen and progesterone receptors.
Results. NGS testing showed somatic mutations in 28 (90%) of the 31 tumor samples. Somatic mutations in the CTNNB1 gene were detected in 26 
(84%) tumor samples: 21 (68%) patients had c.121A>G (p.Thr41Ala, rs121913412), 3 (10%) patients had c.134C>T (p.Ser45Phe, rs121913409), 1 (3%) 
patient had c.133T>C (p.Ser45Pro, rs121913407), and 1 (3%) patient had c.122C>T (p.Thr41Ile, rs121913413). Two (6%) patients had mutations in the 
APC gene: c.4381G>T (p.Glu1461Ter, COSM30779) and c.4634C>A (p.Ser1545Ter, rs863225356). In 3 (9%) patients, no mutations were detected in the 
studied genes. The immunohistochemical study showed the expression of β-catenin in the cytoplasm and nuclei of tumor cells in 16 (51.6%) sam-
ples. Nuclear expression of estrogen and progesterone receptors was detected in 6 (19%) and 1 (3.2%) samples, respectively. Of 10 patients with 
established relapses, sequencing (NGS) showed a c.121A>G mutation (p.Thr41Ala, rs121913412) in 7; 1 patient had a c.134C>T mutation (p.Ser45Phe, 
rs121913409), and 2 patients had no mutations in tumor samples.
Conclusion. The combination of factors such as the retroperitoneal DF, the presence of the c.121A>G mutation (p.Thr41Ala, rs121913412) in the 
CTNNB1 gene, female gender, and young age, can warrant assigning the patient to the group with an unfavorable DF prognosis. 
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ких вмешательств, приводящих к инвалидизации больных 
с выраженными функциональными и косметическими де-
фектами, широко обсуждаемая в последнее время тактика 
Look and stay, основанная на сообщениях о стабилизации 
процесса или спонтанной регрессии опухоли в условиях от-
сутствия специального лечения [7–9], появление новых дан-
ных молекулярно-генетических исследований позволили 
изменить представления о подходах к лечению и последую-
щему контролю пациентов с ДФ.

Большинство современных научных публикаций под-
черкивает возможность выбора выжидательной тактики 
лечения Look and stay в качестве 1-й линии почти ко всем 
пациентам с впервые выявленным ДФ, а также в некото-
рых случаях рецидивирования после перенесенного хи-
рургического лечения [10] – с целью резервирования специ- 
фического лечения (различные схемы приема лекарств, лу-
чевая терапия или хирургическое вмешательство) при от-
рицательной динамике заболевания [11]. К сожалению, из-
менения в клинической тактике не учитывали накопленных 
данных о патогенезе этого редкого заболевания. Точные мо-
лекулярные и генетические предикторы, которые можно ис-
пользовать для подбора специфического лечения и прогно-
зирования течения заболевания, на сегодняшний день еще 
недостаточно изучены. 

Молекулярным субстратом развития ДФ является избы-
точное накопление продукта гена CTNNB1 в ядре фибробла-
стов, что в свою очередь нарушает путь дифференцировки 
клетки и межклеточные взаимосвязи. По данным A. Crago 
и соавт., аккумуляция β-катенина может быть обусловле-
на герминальными мутациями гена APC (FAP-ассоцииро-
ванный ДФ) в 15% случаев, соматическими мутациями гена 
CTNNB1 (спорадический ДФ) – у 85% пациентов с ДФ. Ана-
лиз современных молекулярно-генетических исследований 
позволил выявить горячие точки мутагенеза в гене CTNNB1: 
p.T41A, p.S45F, p.S45P [4, 12]. По опубликованным данным 
3 перечисленные мутации гена CTNNB1 связаны с предот-
вращением фосфорилирования белка и последующей ста-
билизацией белка с транслокацией в ядро, где β-катенин ре-
гулирует транскрипцию посредством его взаимодействия с 
TCF/LEF [13].

Сравнивая группы пациентов с ДФ после перенесенно-
го хирургического вмешательства с наличием мутаций гена 
CTNNB1 и дикого типа (wt), ряд авторов наблюдали статис- 
тически значимую связь между мутациями в гене CTNNB1 
и более высоким риском местного рецидива [14–16]. В част-
ности, специфическая мутация p.S45F, по данным ряда 
авторов, связана с худшей безрецидивной выживаемо-
стью [14, 15, 17]. Однако это не подтверждено в других ис-
следованиях, авторы которых сообщили о статистически 
незначительной тенденции к худшему исходу у пациентов с 
мутацией p.S45F [16] или об отсутствии корреляции между 
конкретной мутацией CTNNB1 и безрецидивной выживае-
мостью [18, 19]. Что касается влияния наличия мутаций на 
результаты медикаментозного лечения, Y. Nishida и соавт. 
не обнаружили корреляции между эффективностью мето-
трексата или винбластина и специфическими мутациями в 
гене CTNNB1 [20]. С другой стороны, S. Hamada и соавт. cо-
общают, что мутация p.S45F достоверно связана с плохим 
ответом на мелоксикам [21], а B. Kasper и соавт. обнаружи-
ли связь между наличием данной мутации и высокой ча-
стотой остановки прогрессирования после лечения имати-
нибом [22].

Таким образом, актуальность изучения ДФ обусловлена 
сочетанием следующих факторов: тяжестью и непредска-
зуемостью клинического течения; отсутствием общеприня-
тых протоколов лечения, основанных на данных иммуно- 
гистохимии (ИГХ), молекулярно-генетических исследо-
ваний; отсутствием значимых факторов прогноза и те-
чения заболевания. Основными препятствиями, тор-
мозящими решение проблемы излечения больных с ДФ, 
являются сравнительная редкость опухоли в популяции, 
ограничивающая возможности для проведения больших ис-

следований, соответствующих требованиям доказательной 
медицины, а также необходимость применения широкого 
спектра методов диагностики, включая ИГХ и молекулярно- 
генетическое исследования, и лечения, что требует мульти-
дисциплинарного подхода и осуществимо только в услови-
ях многопрофильных онкологических учреждений.

Материалы и методы
Проведен комплексный анализ структуры заболеваемо-

сти пациентов с ДФ различной локализации за 20-летний 
период, проходивших лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина». Отобраны пациенты с абдоминальной 
(передняя брюшная стенка) и забрюшинной формой ДФ 
(включая мезентериальную и тазовую локализацию). 

Молекулярно-генетическое исследование – секвениро-
вание нового поколения (NGS) и иммуногистохимическое 
исследование проведены на срезах парафиновых блоков 
(FFPE) 31 пациента с ДФ абдоминальной и забрюшинной ло-
кализации, наблюдающегося после перенесенного хирурги-
ческого лечения в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохи-
на». Все препараты ткани опухоли отобраны под контролем 
патоморфолога.

Секвенирование опухолевого генома проводилось с ис-
пользованием онкопанели Onconetix (АО «ГЕНЕТИКО»), ко-
торая включала в себя поиск соматических мутаций в 48 ге-
нах: AKT1, ALK, APC, BRAF, CDH1, CDKN2A, CTNNB1, DDR2, 
EGFR, EIF1AX, ERBB2, ERBB4, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FOXL2, 
GNA11, GNAQ, GNAS, H3F3A, HIST1H3B, HIST1H3C, HNF1A, 
HRAS, IDH1, IDH2, KDR, KIT, KRAS, MAP2K1, MET, MLH1, 
NRAS, PDGFRA, PIK3CA, PTEN, RET, ROS1, SF3B1, SMAD4, 
SMARCB1, SMO, SRC, STK11, TERT, TP53, TSC1, VHL. Полу-
ченные результаты проанализированы совместно с имею-
щимися клиническими, инструментальными и морфологи-
ческими данными.

Иммуногистохимическое исследование проведено на се-
рийных парафиновых срезах ткани опухоли толщиной 
2  мкм с использованием антител к β-catenin (B-Catenin-1, 
Dako), рецепторам эстрогена – ER (Clone 1D5, Dako), рецеп-
торам прогестерона – PR (Clone PgR 636) на платформе Dako 
Link 48 (системе детекции Dako EnVision Flex).

 Оценка экспрессии β-катенина, ER и PR проводилась по-
луколичественным методом путем анализа числа окрашен-
ных опухолевых клеток и локализации специфической ре-
акции. Результаты иммуногистохимического исследования 
оценивали исходя из наличия >10% положительно окра-
шенных клеток опухоли. При исследовании препаратов 
с антителами к β-катенину принимался во внимание тип 
окрашивания – цитоплазматический или ядерно-цитоплаз-
матический. Интенсивность экспрессии маркеров не учи-
тывалась.

Результаты 
В исследование включен 31 пациент (21 женщина – 67,7%, 

10 мужчин – 32,3%) с ДФ абдоминальной и забрюшинной 
локализации. ДФ передней брюшной стенки наблюдался у 
17 (54,8%) пациентов, забрюшинная/мезентериальная ло-
кализация – у 12 (38,7%) пациентов, тазовая локализация – 
у 2 (6,5%) пациентов. Все пациенты разделены на 2 группы 
сравнения в зависимости от локализации опухоли: 1-я груп-
па – пациенты с ДФ передней брюшной стенки (абдоминаль-
ная форма ДФ), 2-я группа – пациенты с забрюшинной, ме-
зентериальной, тазовой локализацией (забрюшинная форма 
ДФ). Медиана возраста пациентов составила 34 года (19–62). 
Десять пациентов обратились с рецидивом/продолженным 
ростом опухоли после перенесенных нерадикальных хирур-
гических вмешательствах в других медицинских организа-
циях, 21 пациент обратился в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина» с первичной десмоидной опухолью. 

У 1 пациентки клиническое проявление ДФ обнаружено по-
сле перенесенного хирургического вмешательства лапаротом-
ным доступом: надвлагалищная ампутация матки с левыми 
придатками (обнаружение уплотнения в области послеопера-
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ционного лапаротомного рубца через месяц после операции). 
У 2 пациенток манифестация ДФ произошла после разреше-
ния беременности путем кесарева сечения в течение 1–2 лет 
после хирургического вмешательства в виде появления опу-
холевого узла в области послеоперационного рубца. 

Всем пациентам выполнено хирургическое вмешатель-
ство различного объема: радикальное, условно радикаль-
ное, циторедуктивное, эксплоративное. В группе паци-
ентов, ранее прооперированных в других медицинских 
учреждениях (n=10), у 4 пациентов выполнено радикаль-
ное хирургическое вмешательство, у 2 – условно радикаль-
ное  (R1), у  3  пациентов – циторедуктивное (R2), у 1 паци-
ента – эксплоративное хирургическое вмешательство. Двум 
пациентам после циторедуктивных операций назначена 
адъювантная терапия с использованием препаратов груп-
пы винкаалкалоидов, алкилирующих соединений, гормоно-
терапия (тамоксифен). 

Рецидив заболевания развился у 9 (90%) больных: 
у 2 (22,2%) пациентов мужского пола и 7 (77,8%) – женского 
пола с различной локализацией опухоли (передняя брюш-
ная стенка – 4, брыжейка/забрюшинный – 4, малый таз – 1). 
В последующем эти пациенты обратились в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина», где прооперированы в ради-
кальном объеме. Среди этих пациентов за период наблюде-
ния (131 мес) зафиксировано 2 повторных рецидива.

В группе пациентов, первично обратившихся в ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» (n=21), у 18 пациен-
тов выполнены радикальные операции, у 1 пациента – ус-
ловно радикальное (R1), у 2 пациентов – циторедуктивные 
хирургические вмешательства (R2). Рецидив зафиксирован 
у 1 пациента с мезентериальной формой ДФ после R0 опе-
рации. Двум пациентам после циторедуктивных хирурги- 
ческих вмешательств предложена тактика Look and stay. 
В настоящее время эти пациенты находятся под динамиче-
ским наблюдением, признаков прогрессирования заболева-
ния не выявлено.

В группе ДФ абдоминальной локализации медиана времени 
от первого хирургического вмешательства до развития реци-
дива составила 11 мес. В группе ДФ забрюшинной локализа-
ции медиана времени от первого хирургического вмешатель-
ства до развития рецидива – 28 мес. В группе абдоминального 
ДФ рецидив заболевания зафиксирован у 4 (23,5%) из 17 паци-
ентов, в группе забрюшинного ДФ – у 6 (42,9%) из 14. 

В настоящем исследовании частота соматических мута-
ций в клетках ДФ по данным NGS составила 90%. У 26 паци-
ентов обнаружены мутации в гене CTNNB1. 

В 2 образцах обнаружены мутации в гене APC. В одном 
случае – мутация c.4381G>T (p.Glu1461Ter, COSM30779). 
Во втором случае выявлена нонсенс-мутация c.4634C>A 
(p.Ser1545Ter, rs863225356) в гетерозиготном состоянии, с 
дальнейшим подтверждением ее герминального характера. 
Фенотипически у данного пациента заболевание проявилось 
забрюшинным ДФ с мультифокальным характером роста, с 
вовлечением брыжейки тонкой кишки и поражением восхо-
дящей ободочной кишки. Также у пациента имелись фибро-
мы в области спины и левой верхней конечности (рис. 1). За-
болевание манифестировало в 29 лет. Пациенту произведено 
хирургическое вмешательство в объеме удаления забрюшин- 
ной десмоидной опухоли, резекции тонкой кишки, геми-
колэктомии справа. В настоящее время пациент и его род-
ственники находятся под динамическим наблюдением. 

У 3 пациентов в исследуемых генах мутаций не обнаруже-
но. При подгрупповом анализе мутационного статуса уста-
новлено, что в группе абдоминального ДФ отмечается боль-
шая вариабельность молекулярно-генетических паттернов 
(табл. 1).

По результатам секвенирования также выявлены сомати-
ческие мутации со спорной интерпретацией клинической 
значимости (3-й класс патогенности) в генах CTNNB1, RET, 
варианты 2-го класса патогенности в генах KIT, FGFR3, веро-
ятно, связанные с ответом на лекарство – в гене ТР53 и SNP 
(1-й класс патогенности) в генах CDH1, EGFR, PTEN, ROS1.

По данным иммуногистохимического исследования в 
16  (51,6%) случаях выявлена экспрессия β-катенина в опу-
холевых клетках. Экспрессия β-катенина характеризовалась 
ядерно-цитоплазматическим и цитоплазматическим окра-
шиванием в 10 и 6 случаях соответственно. У 5 из 10 паци-
ентов с установленными рецидивами обнаружена экспрес-
сия β-катенина. Уровень экспрессии варьировал от 10 до 
90% β-катенин-позитивных клеток опухоли. Ядерная экс-
прессия ER и PR выявлена в 6 (19%) и 1 (3,2%) случаях соот-
ветственно (рис. 2).

При статистическом анализе не выявлено значимых кор-
реляций между мутационным статусом и иммуногисто-
химическим характером окрашивания (табл. 2). Значимые 
корреляции между мутационным статусом и возрастом, по-
лом, размером опухоли не выявлены.

Среди 10 пациентов с установленными рецидивами у 7 
по данным NGS выявлена мутация c.121A>G (p.Thr41Ala, 
rs121913412), у 1 пациента: c.134C>T (p.Ser45Phe, rs121913409), 
у 2 пациентов в опухолевых образцах мутаций не обнаружено.

Таблица 1. Распределение соматических мутаций среди пациентов с ДФ 
абдоминальной и забрюшинной локализации
Table 1. Distribution of somatic mutations in patients with abdominal  
and retroperitoneal desmoid fibromatosis

Ген Мутация Всего

Абдоминальный  
ДФ

Забрюшинный  
ДФ

Коэф-
фи-

циент 
Стью-
дента

абс. относ. абс. относ.

CTNNB1 26

CTNNB1 c.121A>G 
p.Thr41Ala 21 11 64,7 10 71,4 0,71

CTNNB1  c.134C>T 
p.Ser45Phe 3 2 11,8 1 7,1 0,36

CTNNB1  c.133T>C 
p.Ser45Pro 1 1 5,9 0 0,0 1

CTNNB1  c.122C>T 
p.Thr41Ile 1 1 5,9 0 0,0 1

APC 2

APC  c.4381G>T 
p.Glu1461Ter 1 1 5,9 0 0,0 1

APC c.4634C>A 
p.Ser1545Ter 1 0 0 1 7,1

Отсутствие 
мутаций 3 1 5,9 2  14,3 0,79

Таблица 2. Соотношение выявленных соматических мутаций и экспрессии 
β-катенина 
Table 2. Relationship of identified somatic mutations and β-catenin expression

Ген Мутация
Число пациентов 

с выявленной 
мутацией

Число пациентов 
с экспрессией β-катенина 

по данным ИГХ

CTNNB1 26 15

CTNNB1 c.121A>G 
p.Thr41Ala 21 12

CTNNB1  c.134C>T 
p.Ser45Phe 3 1

CTNNB1  c.133T>C 
p.Ser45Pro 1 1

CTNNB1  c.122C>T 
p.Thr41Ile 1 1

APC 2 1

APC  c.4381G>T 
p.Glu1461Ter 1 1

APC c.4634C>A 
p.Ser1545Ter 1 0

Отсутствие мутаций 3 0
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Медиана наблюдения после перенесенного хирургическо-
го вмешательства составила 104 мес. За время наблюдения 
рецидивы зарегистрированы у 10 (32,3%) пациентов, среди 
них 7 (70%) пациентов женского пола, 3 (30%) – мужского. 
Медиана возраста пациентов на момент развития рецидива 
составила 33,8 года.

В настоящее время 30 пациентов из 31 живы (1 пациент 
умер от причин, не связанных с проявлениями ДФ).

Обсуждение
Центральным звеном каскада патофизиологических ре-

акций при возникновении ДФ является избыточное на-
копление β-катенина. Как известно, β-катенин выполняет 
многочисленные функции в клетке, в том числе участвует 
в механизмах межклеточной адгезии, клеточной подвиж-
ности и сигнальной трансдукции [23]. При попадании в ци-
топлазму β-катенин в норме должен утилизироваться убик-
витин-протеасомами при участии молекулы GSK-3β, и его 
экспрессия не должна наблюдаться при иммуногистохи-
мическом исследовании. Цитоплазматическая экспрессия 
β-катенина означает, что его утилизации не проиcходит. 
Это объясняется активацией сигнального пути Wnt, кото-
рый блокирует активность GSK-3β и тем самым препятству-
ет утилизации β-катенина, который транслоцируется в ядро 
и активирует ряд таргетных генов группы LEF/TCF, приво-
дящих к синтезу виментина, а также Slug и Snail, блокиру-
ющих синтез Е-кадгерина [24]. Таким образом, нарушение 
стабильности кадгерин-катенинового комплекса вследствие 
высокого уровня патологической экспрессии β-катенина 
может свидетельствовать об ослаблении межклеточной ад-
гезии и наличии потенциала таких клеток к инвазивному 
росту. В некоторых работах также отмечается роль стабиль-
ности кадгерин-катенинового комплекса в осуществлении 
функции супрессии опухолевого роста молекулой Е-кадге-
рина [25]. 

Ряд исследований продемонстрировал, что гиперэкс-
прессия β-катенина имеет как диагностическое, так и про-
гностическое значение [17, 26–30]. По данным C. Gebert и 
соавт., ядерная экспрессия β-катенина связана с повышен-
ной частотой местного рецидива опухоли (60,0% 1-летняя и 
0% 5-летняя бессобытийная выживаемость; p<0,05) [26]. По 
данным A. Lazar и соавт., ядерная экспрессия β-катенина на-
блюдалась в 98% образцов, а интенсивность обратно корре-
лировала с частотой рецидива десмоида (p<0,01) [17].

Результаты нашего исследования показывают, что в боль-
шинстве случаев (n=26; 86,7%) у пациентов со споради- 
ческим ДФ встречаются соматические мутации гена 
CTNNB1, что сопоставимо с зарубежными данными 
(85%)  [12]. Чаще всего в нашей группе пациентов встреча-
лась мутация T41A. Таким образом, наличие мутации в 
3 экзоне β-катенина может быть одним из критериев под-
тверждения диагноза агрессивного фиброматоза. 

C. Colombo и соавт. наблюдали специфическую связь меж-
ду типом мутации CTNNB1 и локализацией десмоидных опу-
холей. Частота встречаемости мутации p.S45F выше у десмо-
идов экстраабдоминальной локализации. При этом частота 
рецидивирования ДФ экстраабдоминальной формы (35–65%) 
в общей популяции выше ДФ абдоминальной локализации 
(15–30%) [15]. В нашем исследовании не подтвердилась прогнос- 
тическая роль мутации p.S45F у пациентов с ДФ абдоминаль-
ной и забрюшинной локализации, однако среди 10 пациентов 
с установленными рецидивами в 70% случаев по данным NGS 
выявлена мутация c.121A>G (p.Thr41Ala, rs121913412). Данные 
различия могут свидетельствовать о неоднородности молеку-
лярно-генетических паттернов ДФ различных локализаций. 
Также некоторые исследователи заявляют о возможных раз-
личиях в частоте мутаций гена CTNNB1 в различных этни- 
ческих группах  [31]. Для дальнейшего изучения этих вариа-
ций необходимы независимые многоцентровые исследования 
с большими когортами пациентов.

Роль мутаций в гене APC в течении ДФ изучена недоста-
точно. Известно, что мутации гена APC влияют на развитие 

синдрома семейного полипоза толстой кишки (синдрома 
Гарднера). Одним из проявлений синдрома Гарднера явля-
ется развитие APC-ассоциированных десмоидных опухо-
лей (встречается в 15% случаев). Риск развития десмоидов у 
пациентов с синдромом Гарднера составляет 2,56 случая на 
1 тыс. пациентов в год, что в 852 раза выше, чем в общей по-
пуляции [32]. При этом выявлено, что наличие патогенной 
мутации в промежутке от 148 до 1800  кодонов в гене АРС 
увеличивает риск ДФ [33]. Обнаружение мутаций в гене APC 
должно являться основанием для установления тщательно-
го динамического наблюдения за пациентом и назначения 
пациенту и его родственникам углубленного обследования, 
включающего тщательный сбор анамнеза, генетическое 
консультирование, гастро-, колоноскопию, компьютерную 
томографию брюшной полости и малого таза.

По данным литературы, около 50% спорадических случа-
ев ДФ ассоциировано с предшествующей травмой или хи-
рургическим вмешательством в данной зоне: «рубцовый» 
фиброматоз в зоне предшествующей нефрэктомии или дли-
тельно стоявшего диализного катетера [34, 35]. Молекуляр-
ные детерминанты развития десмоида у этой категории па-
циентов остаются неясными, так же как и у пациентов с 
отсутствием выявленных мутаций генов CTNNB1 и APC. 
Можно предположить, что в этих случаях изменения в ка-
ноническом сигнальном пути Wnt, повлекшие за собой он-
когенез, связаны не с мутациями СTNNB1 и APC, а с влия-
нием факторов микроокружения (межклеточного матрикса, 
провоспалительных цитокинов, факторов роста) и эпигене-
тической модификации [36].

Эндокринная модификация также обсуждается в качестве 
одного из этиологических факторов онкогенеза ДФ. Основа-
ниями для данного предположения являются минимальная 
частота развития опухоли у детей и лиц пожилого возраста, 
преобладание абдоминального ДФ у женщин репродуктив-
ного возраста в период беременности или в течение года по-
сле родов. Ранние публикации о ДФ в большинстве случаев 
не сообщали об экспрессии ER в опухолевых образцах па-
циентов с ДФ. Однако открытие второй изоформы ER (ERβ) 
впоследствии привело к большому количеству публикаций, 

Рис. 1. Фенотипические проявления ДФ у пациента с герминальной мутацией 
гена APC. 
Fig. 1. Desmoid fibromatosis phenotype in a patient with a germinal mutation 
of the APC gene.

Рис. 2. ИГХ – выявление экспрессии β-катенина в клетках опухоли, 
увеличение ×400, ядра клеток докрашивали гематоксилином Майера:  
a – низкий уровень ядерно-цитоплазматической реакции в единичных 
клетках опухоли; b – высокий уровень ядерно-цитоплазматической реакции 
в большинстве клеток опухоли.
Fig. 2. Immunohistochemistry detection of the β-catenin expression in tumor 
cells, ×400; cell nuclei were additionally stained with Mayer's hematoxylin:  
a – low nuclear-cytoplasmic reaction in single tumor cells; b – high nuclear-
cytoplasmic reaction in most tumor cells.
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в которых описывалась экспрессия ER в опухолевых образ-
цах пациентов с ДФ [37]. Частота экспрессии ERβ, по данным 
мировой литературы, у пациентов с ДФ варьирует от 7,4 до 
90% [37–42]. Экспрессия ERα и PR определяется в единичных 
случаях [1, 43]. В нашем исследовании изучалась ядерная экс-
прессия ERα и PR, которая выявлена в 6 (19%) и в 1 (3,2%) слу-
чаях соответственно. Прогностическая роль ERβ, ERα, PR в 
настоящее время изучена недостаточно. Некоторые авторы 
заявляют, что экспрессия ERβ может использоваться в ка-
честве прогностического маркера развития рецидива после 
хирургического лечения ДФ [37], другие авторы опроверга-
ют влияние экспрессии ERβ на клиническое течение забо-
левания [38]. Подтверждение экспрессии ERβ в опухолевых 
образцах пациентов с ДФ может служить обоснованием на-
значения гормональной (антиэстрогенной) терапии.

Выявление молекулярно-генетических особенностей ДФ 
может также иметь диагностическую значимость, поскольку 
при дифференциальной диагностике агрессивного фибро-
матоза в некоторых случаях могут возникнуть сложности в 
морфологической верификации диагноза. В связи с тем, что 
типичным для клеток ДФ является формирование коротких 
и длинных пучков, а также радиальных структур, ДФ необ-
ходимо дифференцировать с фибросаркомой. Несмотря на 
возможное перекрытие митотического индекса этих опухо-
лей, для фибросаркомы характерны высокая клеточность, 
выраженная ядерная атипия, гиперхромия ядер и очаги не-
кроза. Однако в части случаев при биопсии дифференци-
альный диагноз ДФ и фибросаркомы низкой степени зло-
качественности может быть невозможен [34]. Нодулярный 
фасциит, в отличие от ДФ, не обладает инфильтративным ро-
стом, не формирует пучковых структур и лишен ядерной экс-
прессии β-катенина. В отличие от истинной рубцовой ткани 
фиброматоз, возникший в рубце, отличается инфильтратив-
ным ростом и ядерной экспрессией β-катенина  [44]. Такие 
хронические фиброзирующе-воспалительные заболевания, 
как склерозирующий мезентерит и идиопатический забрю-
шинный фиброз (болезнь Ормонда), от фиброматоза отли-
чают более старшая возрастная группа больных, диффузный 
лимфоплазмоцитарный инфильтрат, наличие иммуноглобу-
лин G4-позитивных плазмоцитов (болезнь Ормонда), лока-
лизация исключительно в области бифуркации аорты (бо-
лезнь Ормонда), отсутствие ядерной экспрессии β-катенина, 
очаги жирового некроза (склерозирующий мезентерит) [34]. 
Для воспалительной миофибробластической опухоли харак-
терны более высокая клеточность, диффузный лимфоплаз-
моцитарный инфильтрат и экспрессия ALK в 50% случаев. 
Участки чередования в ДФ плотных коллагеновых и миксо-
матозных прослоек требуют дифференцировать ее с фибро-
миксоидной саркомой низкой степени злокачественности, 
для которой типичны отсутствие пучкового строения, экс-
прессия MUC4 и транслокация гена FUS [44]. 

Заключение
Различная частота рецидивирования ДФ в зависимости от 

локализации, вариабельность молекулярно-генетических 

паттернов, полярность мнений различных исследователей 
в отношении прогностической значимости молекулярно- 
генетических маркеров подтверждают гетерогенность 
форм ДФ и отсутствие возможного применения универ-
сального прогностического маркера у всех пациентов с ДФ. 
На основании данных нашего исследования целесообраз-
ны разработка и внедрение в клиническую практику про-
филей риска пациента с ДФ, учитывающих локализацию 
ДФ, молекулярно-генетический статус пациента (на осно-
вании NGS), пол, возраст, данные анамнеза (в том числе се-
мейного), наличие хирургического вмешательства в анам-
незе и его объем. Мы предполагаем, что сочетание таких 
факторов, как забрюшинная форма ДФ, наличие мутации 
c.121A>G (p.Thr41Ala, rs121913412), женский пол, молодой 
возраст, могут служить основанием для определения па-
циента в неблагоприятный прогностический профиль те-
чения ДФ. 

Подобная классификация позволит выбрать риск-адапти-
рованную тактику ведения пациентов, вошедших в ту или 
иную группу: раннее определение скорости роста опухоли 
для определения необходимости активного хирургического 
лечения или тактики Look and stay, назначение адъювантно-
го лечения и оптимальный режим наблюдения. С целью ва-
лидации и модификации предложенного инструмента необ-
ходимо проведение дальнейших исследований с большими 
когортами пациентов.
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Введение
Смертность от инфекции COVID-19 в России в 2021 г. воз-

росла в сравнении с 2020 г., когда началась пандемия, заняв 
второе место в структуре причин смерти после заболеваний 
сердечно-сосудистой системы и опередив злокачественные 
новообразования (ЗНО) [1]. За 3 года пандемии бремя коро-
навирусной инфекции стало объектом изучения и анализа 
специалистов здравоохранения всего мира, работами кото-
рых продемонстрирован масштаб ее социальной и экономи-
ческой значимости. 

Результаты многоцентровых исследований [2–8] демонст- 
рируют высокий риск тяжелого течения и летального исхо-
да от инфекции COVID-19 у пациентов со сниженным имму-
нитетом: у онкологических больных, и в особенности у паци-

ентов с гемобластозами, получающих иммуносупрессивную 
терапию, у пациентов после трансплантации солидного ор-
гана или гемопоэтических стволовых клеток [9–11]. Патоге-
нетически обусловленное снижение иммунного ответа у он-
кологических пациентов, с одной стороны, и необходимость 
получать противоопухолевую иммуносупрессивную тера-
пию – с другой, могут приводить к тяжелому течению инфек-
ции COVID-19 и значимо уменьшать общую выживаемость, 
увеличивая риск летального исхода [9–11]. 

Появление специфических вакцин к S-белку вируса 
SARS‑CoV-2 в конце 2020 г. дало надежду на преодоление ри-
сков тяжелого течения и высокой летальности от COVID-19. 
Однако к концу 2021 г. несколько исследовательских групп на 
основании изучения уровней специфической защиты про-

Эффективная профилактика инфекции COVID-19 
у онкологических пациентов, получающих 
противоопухолевую лекарственную терапию 
(региональный анализ)
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Аннотация
Обоснование. Результаты нескольких многоцентровых анализов указывают на высокий риск тяжелого течения и летального исхода от ин-
фекции COVID-19 у пациентов со сниженным иммунитетом, в том числе у онкологических. Эффективная профилактика – одна из базисных 
возможностей сохранить жизнь онкологическим пациентам в период пандемии. Дополнительная пассивная иммунизация комбинацией мо-
ноклональных антител к S-белку вируса SARS-CoV-2 в клинических исследованиях показала значимое снижение риска тяжелого течения 
болезни и летального исхода, уменьшение частоты госпитализаций. Реальная клиническая практика показывает высокую эффективность 
данного подхода у пациентов с онкологическими заболеваниями, получающих иммуносупрессивную терапию. 
Цель. Провести сравнительный анализ эффективности профилактики и тяжести течения COVID-19 у пациентов с солидными злокачествен-
ными опухолями, получающих противоопухолевую лекарственную терапию. 
Материалы и методы. В анализ включили 100 вакцинированных пациентов от 22 до 84 лет с метастатическими или неоперабельными со-
лидными опухолями, которые получали цитостатическую терапию в сочетании с таргетным препаратом или без такового. Медиана возрас-
та – 56,5 года в 1-й группе и 57,7 во 2-й. В обеих группах 32 (64%) пациента – с раком молочной железы, 10 (20%) – с раком желудка, ободочной 
и прямой кишки, 2 (4%) – с раком легкого, 4 (8%) и 6 (12%) – с раком органов репродуктивной системы. Кроме того, в 1-ю группу включили по 
1 пациенту с раком мочевого пузыря и головного мозга. Всем проводили противоопухолевую лекарственную терапию согласно клиническим 
рекомендациям в соответствии с локализацией. 
Результаты. Медиана количества линий терапии в анамнезе в 1-й группе составила 2,2, во 2-й – 2,38. При анализе исходов в 1-й группе забо-
лело 42% пациентов, во 2-й – 64%. Комбинация моноклональных антител тиксагевимаб по 150 мг + цилгавимаб по 150 мг позволила снизить 
частоту инфицирования COVID-19 в любой клинической форме в 1,5 раза, а частоту госпитализаций по этому поводу – в 1,3 раза. Пациенты в 
1-й группе чаще переносили COVID-19 в легкой форме, во 2-й имели более высокий риск тяжелого течения. В 1-й группе вирусная пневмония 
развивалась в 1,6 раза реже, чем во 2-й. Общая смертность в 1-й группе – в 6,5 раза ниже, чем во 2-й. В 1-й группе смертей от COVID-19 не 
зафиксировано, во 2-й смертность составила 8% (n=4). Смертность от основного заболевания во 2-й группе – выше в 3,5 раза, риск умереть 
от прогрессирования злокачественной опухоли – выше на 50%. Кроме того, во 2-й группе в 15% случаев летальных исходов причиной стали 
заболевания сердечно-сосудистой системы.
Заключение. Дополнительное введение Эвушелда вакцинированным пациентам значимо снижает бремя инфекции COVID-19 у лиц с солид-
ными новообразованиями, которые получают противоопухолевую лекарственную терапию. Пациенты, получающие Эвушелд на любом этапе 
основного заболевания, реже болеют COVID-19, в том числе тяжелой формой, которая требует госпитализации в инфекционный стационар. 
Снижение общей смертности в группе, где применяли Эвушелд, свидетельствует о том, что COVID-19 влияет на общую выживаемость у он-
кологических пациентов. Эвушелд позволил снизить риск смерти у онкологических больных от любых причин: прогрессии злокачественной 
опухоли, инфекции COVID-19 и других сопутствующих заболеваний.

Ключевые слова: тиксагевимаб, цилгавимаб, рак молочной железы, профилактика, инфекция COVID-19, летальность, общая выживаемость
Для цитирования: Валиахметова Ч.Х., Сираева Э.И., Измайлов А.А. Эффективная профилактика инфекции COVID-19 у онкологических паци-
ентов, получающих противоопухолевую лекарственную терапию (региональный анализ). Современная Онкология. 2023;25(1):111–114.
DOI: 10.26442/18151434.2023.1.202170
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2023 г.

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Информация об авторах / Information about the authors
Валиахметова Чулпан Хусаеновна – канд. мед. наук, зам. глав. врача 
по медицинской части ГБУЗ «РКБ им. Г.Г. Куватова». E-mail: chvali@bk.ru; 
ORCID: 0009-0000-7156-7280

Chulpan Kh. Valiakhmetova – Cand. Sci. (Med.), Kuvatov Republican Clinical 
Hospital. E-mail: chvali@bk.ru; ORCID: 0009-0000-7156-7280

Сираева Эльза Расилевна – врач-онколог онкологического отд-ния 
противоопухолевой лекарственной терапии ГАУЗ РКОД. E-mail: elsas11@mail.ru

Elsa R. Siraeva – Oncilogist, Republican Clinical Oncology Center.  
E-mail: elsas11@mail.ru

Измайлов Адель Альбертович – д-р мед. наук, глав. врач ГАУЗ РКОД. 
E-mail: izmailov75@mail.ru; ORCID: 0000-0002-8461-9243

Adel A. Izmailov – D. Sci. (Med.), Republican Clinical Oncology Center.  
E-mail: izmailov75@mail.ru; ORCID: 0000-0002-8461-9243



https://doi.org/10.26442/18151434.2023.1.202170

112 СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2023; 25 (1): 111–114.JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2023; 25 (1): 111–114.

тив инфекции COVID-19 показали, что у пациентов с указан-
ными заболеваниями и состояниями значимо снижен имму-
нологический ответ на активную иммунизацию, отмечена 
недостаточная продукция специфических антител, не обеспе-
чивающая желаемого уровня защиты [12, 13]. Медицинское 
сообщество пришло к пониманию, что стандартной вакци-
нации этим группам пациентов недостаточно, им требуются 
дополнительные меры защиты [14], разработка и быстрое вне-
дрение которых стали новой важной задачей иммунологов.

Эффективная профилактика инфекции COVID-19 – одна 
из базисных возможностей сохранить жизнь онкологиче-
ским пациентам в период пандемии. Дополнительная пас-
сивная иммунизация показала высокую эффективность у 
пациентов, получавших иммуносупрессивную терапию [15]. 
Эффективность комбинации моноклональных антител 
(МКА) к S-белку вируса SARS-CoV-2 для профилактики и 
лечения COVID-19 показана в клинических исследовани-
ях [16, 17]. МКА длительного действия в 2022 г. включены в 
национальные клинические рекомендации, где для комбина-
ции тиксагевимаб + цилгавимаб прописано два показания: 
доконтактная профилактика COVID-19 и лечение в первые 
7 дней после появления симптомов заболевания [10]. Клини-
ческая практика показывает высокую эффективность дан-
ного подхода у пациентов с высоким риском тяжелого тече-
ния и летального исхода от инфекции COVID-19.

Цель работы – провести сравнительный анализ эффектив-
ности профилактики COVID-19 у 2 групп пациентов с солид-
ными злокачественными опухолями, которые получают про-
тивоопухолевую лекарственную терапию: 1-я – со стандартной 
активной иммунизацией – вакцинацией; 2-я – со стандартной 
вакцинацией в сочетании с комбинацией вируснейтрализую-
щих антител. Провести сравнительный анализ тяжести тече-
ния инфекции COVID-19 у этих групп пациентов.

Материалы и методы
В ретроспективный анализ включены 100 пациентов с со-

лидными злокачественными опухолями, которые получали 
противоопухолевую лекарственную терапию в условиях кру-
глосуточного стационара ГАУЗ РКОД по поводу распрост- 
раненного метастатического или неоперабельного про-
цесса в период терапии с 01.04.2022 по 01.12.2022. Пациен-
ты распределены в две группы по 50 человек, сопоставимые 
по половому и возрастному составу, фазе заболевания, ко-
личеству линий терапии и рецидивов в анамнезе, а также 
первичной локализации опухоли. В анализ включали толь-
ко тех, кто получил российскую вакцину Гам-Ковид-Вак 
(Спутник V, ФГБУ «НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи»). 

В 1-й группе в целях доконтактной профилактики 
COVID-19 дополнительно к вакцине Спутник V в установ-
ленные инструкцией сроки введены два рекомбинантных 
МКА – тиксагевимаб по 150 мг + цилгавимаб по 150 мг вну-
тримышечно. Во 2-й группе пациентам проводили профи-
лактику только вакциной Спутник V. В обеих группах про-
анализированы частота инфекции, вирусных пневмоний, 
идентифицированных и неидентифицированных как ин-
фекция COVID-19, количество госпитализаций в стационар 
по поводу инфекции, общая летальность. В электронной ре-
гиональной медицинской информационной аналитической 
системе фиксировались факты положительных тестов на 
SARS-CoV-2, симптомов острых респираторных заболева-
ний, частота пневмоний, госпитализаций по поводу вирус-
ных пневмоний, общая летальность за 12 мес.

Результаты 
В табл. 1 представлена характеристика групп по возрасту, 

полу, характеру заболевания, количеству линий терапии и 
рецидивов в анамнезе. 
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Abstract
Background. The results of several multicenter studies indicate a high risk of severe COVID-19 and fatal outcomes in immunocompromised patients, 
including those with cancer. Effective prevention is critical to saving cancer patients' lives during the pandemic. Additional passive immunization with 
a combination of monoclonal antibodies to the SARS-CoV-2 S protein in clinical studies showed a significant reduction in the risk of severe disease 
and death and a decrease in the frequency of hospitalizations. Real clinical practice shows the high efficiency of this approach in patients with onco-
logical diseases receiving immunosuppressive therapy. 
Aim. To perform a comparative analysis of prevention effectiveness and COVID-19 severity in patients with solid malignant tumors receiving antitu-
mor drug therapy. 
Materials and methods. The analysis included 100 vaccinated patients aged 22 to 84 with metastatic or inoperable solid tumors who received 
cytostatic therapy with or without a targeted agent. The median age was 56.5 years in Group 1 and 57.7 years in Group 2. In both groups, 32 (64%) 
patients had breast cancer, 10 (20%) had gastric, colon, and rectal cancers, 2 (4%) had lung cancer, 4 (8%), and 6 (12%) had reproductive cancers. In 
addition, Group 1 included 1 patient each with bladder and brain cancer. All were treated with antitumor drug therapy following clinical guidelines 
according to tumor localization. 
Results. The median number of received treatment lines of patients in Group 1 was 2.2, and 2.38 in Group 2. In Group 1, 42% of patients got infected, 
and 64% in Group 2. The combination of tixagevimab 150 mg + cilgavimab 150 mg monoclonal antibodies reduced the incidence of COVID-19 infection 
in any clinical form by 1.5-fold and hospitalizations by 1.3-fold. In Group 1, the rate of mild COVID-19 was higher; in Group 2, a higher risk of severe 
course was observed. In Group 1, viral pneumonia was 1.6-fold less common than in Group 2. Overall mortality in Group 1 was 6.5-fold lower than in 
Group 2. In Group 1, no COVID-19-related deaths were registered; in Group 2, the mortality rate was 8% (n=4). Mortality related to underlying disease 
in Group 2 was 3.5 times higher, and the risk of dying from the malignant tumor progression was 50% higher. In addition, in Group 2, 15% of deaths 
were related to cardiovascular diseases.
Conclusion. Adding Evusheld to vaccinated patients significantly reduces the burden of COVID-19 infection in individuals with solid neoplasms who 
are receiving antitumor drug therapy. Patients receiving Evusheld at any stage of the underlying disease are less likely to have COVID-19, including 
severe infection, which requires hospitalization in an infectious hospital. The reduction in overall mortality in the Evusheld group suggests that 
COVID-19 affects overall survival in cancer patients. Evusheld reduced the risk of death in cancer patients from any causes: the progression of ma-
lignant tumors, COVID-19 infection, and other comorbidities.
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Сбалансированность групп по соотношению нозологий 
представлена на рис. 1.

Таким образом, в анализ включили 100 вакцинированных 
пациентов от 22 до 84 лет с метастатическими или неопе-
рабельными солидными опухолями, которые получали ци-
тостатическую терапию в сочетании с таргетным препара-
том или без такового. Медиана возраста составила 56,5 года 
в 1-й группе и 57,7 во 2-й. Среди включенных пациентов – 
20  мужчин и 80 женщин, соотношение в группах – 1:3,5 и 
1:4,5 соответственно. В обеих группах 32 (64%) человека – 
с раком молочной железы, 10 (20%) – с раком желудка, обо-
дочной и прямой кишки, 2 (4) – с раком легкого, 4 (8%) и 
6 (12%) – с раком органов репродуктивной системы. Кроме 
того, в 1-ю группу включили по 1 пациенту с раком мочево-
го пузыря и головного мозга. 

Всем участникам исследования проводили противоопу-
холевую лекарственную терапию согласно клиническим 
рекомендациям в соответствии с локализацией. В анамне-
зе у пациентов – от 1 до 11 линий противоопухолевой ле-
карственной терапии. Медиана количества линий терапии в 
анамнезе в 1-й группе составила 2,2, во 2-й – 2,38. Цитоста-
тический агент в режиме противоопухолевой лекарствен-
ной терапии на момент включения в анализ присутствовал 
не у всех. Режим с включением только цитостатиков получа-
ли 14 (28%) пациентов в 1-й группе и 18 (36%) – во 2-й; ком-
бинацию цитостатиков и таргетного препарата – 27 (54%) 
и 14 (28%) пациентов соответственно; иммуноконъюгаты – 
7 (14%) и 10 (20%) соответственно. Только таргетное воздей-
ствие получали 2 (4%) пациента в 1-й группе и 8 (16%) во 2-й. 
Данные, полученные при анализе исходов, связанных с ин-
фекцией COVID-19, представлены в табл. 2.

Всего коронавирусом в клинически значимой форме, по-
требовавшей обращения к врачу, обследования и лечения, за-
болели 24 (24%) пациента. В 1-й группе – 42%, во 2-й – 64%. 
Комбинация МКА тиксагевимаб по 150 мг + цилгавимаб по 

150 мг позволила снизить частоту инфицирования COVID-19 
в объективной клинической форме в 1,5 раза, частоту го-
спитализаций по поводу инфекции – в 1,3 раза. Пациенты в 
1-й группе чаще переносили COVID-19 в легкой форме, шан-
сы на это у них были выше. Пациенты во 2-й группе имели бо-
лее высокий риск тяжелого течения. В группе с применением 
комбинации МКА тиксагевимаб по 150 мг + цилгавимаб по 
150 мг вирусная пневмония развивалась в 1,6 раза реже.

Таким образом, дополнительное введение препарата Эву-
шелд (тиксагевимаб/цилгавимаб) вакцинированным паци-
ентам значимо снижает бремя инфекции COVID-19 у паци-
ентов с солидными новообразованиями, которые получают 
противоопухолевую лекарственную терапию в условиях кру-
глосуточного стационара. Лица, получившие Эвушелд на лю-
бом этапе основного заболевания, реже заболевают инфекцией 
COVID-19, в том числе тяжелой формой, требующей госпита-
лизации в инфекционный стационар. Смертность в 1-й группе 
была в 6,5 раза ниже – это свидетельствует о том, что инфекция 
COVID-19 влияет на общую выживаемость у онкологических 
пациентов. Причины смерти пациентов представлены в табл. 3.

В 1-й группе смертность по причине COVID-19 не зафик-
сирована, во 2-й, где не применяли Эвушелд, она составила 
8% (n=4). COVID-19 стал причиной смерти в каждом треть-
ем случае летального исхода. Таким образом, дополнитель-
ные меры профилактики снизили риск смерти от COVID-19. 
Смертность от основного заболевания во 2-й группе ока-
залась выше в 3,5 раза, риск умереть от прогрессирования 
злокачественной опухоли – выше на 50%. Кроме того, во 
2-й группе в 15% случаев летальных исходов причиной ста-
ли заболевания сердечно-сосудистой системы. 

Результаты анализа указывают на то, что во 2-й группе общая 
выживаемость у пациентов ниже, чем в 1-й, течение основного 
заболевания имеет худшие исходы как по причине прогресси-
рования, так и из-за риска умереть от сопутствующей патоло-
гии. Даже легкое течение коронавирусной инфекции усугубля-
ет снижение иммунитета у пациента, заставляет откладывать 
специальное лечение, а возможно, и влияет на генетический 
аппарат опухолевых клеток, повышая их невосприимчивость. 
Механизмы отрицательного влияния инфекции COVID-19 на 
исходы у пациентов с ЗНО требуют дальнейшего изучения.

Заключение
Комбинация МКА тиксагевимаб по 150 мг + цилгавимаб 

по 150 мг у пациентов, которым проводили противоопухо-
левую лекарственную терапию по поводу ЗНО, позволила 
значимо улучшить исходы, снизив заболеваемость и облег-
чив течение COVID-19. Данная комбинация позволяет сни-
зить частоту тяжелого течения COVID-19 с необходимостью 
госпитализации, предупреждает летальность от коронави-
руса, положительно влияет на общую выживаемость паци-
ентов с солидными опухолями. Комбинация МКА может 
быть рекомендована к широкому внедрению в онкологиче-
скую практику для доконтактной профилактики и в первые 
7 дней появления симптомов COVID-19.

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в анализ
Table 1. Characteristics of patients included in the analysis

Критерий 1-я группа 
(Эвушелд) 2-я группа

Количество пациентов, абс. 50 50 

Медиана возраста, лет 56,5 57,7

Соотношение по полу, м/ж 1:3,5 (11/39) 1:4,5 (9/41)

Первичные/рецидивы 1:1,6 (19/31) 1:1,5 (20/30)

Медиана количества линий терапии 2,2 2,38

Рис. 1. Характеристика пациентов по нозологиям, %.
Fig. 1. Characteristics of patients by nosology, %.
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Таблица 2. Исходы у пациентов за 8 мес
Table 2. Outcomes in patients at 8 months

Исход
1-я группа 
(Эвушелд), 

абс. (%)

2-я группа, 
абс. (%)

COVID-19 21 (42) 32 (64)

Клиника острых респираторных заболеваний 10 (20) 14 (28)

Вирусная пневмония 11 (22) 18 (36)

Общая летальность 2 (4) 13 (26)

Госпитализация по поводу инфекции 11 (22) 18 (28)

Таблица 3. Причины смерти
Table 3. Causes of death

Причина
1-я группа 
(Эвушелд), 

абс. (%)

2-я группа, 
абс. (%)

COVID-19 0 4 (30,8)

Основное заболевание 2 (100) 7 (53,8)

Другое 0 2 (15,4)

Всего 2 (4 из 50) 13 (26 из 50)
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Введение
Развитие дозолимитирующей токсичности, в том чис-

ле миелотоксичности, может накладывать значительные 
ограничения на проведение цитостатической терапии зло-
качественных новообразований (ЗНО). Нейтропения, как 
наиболее частое и опасное проявление миелотоксическо-
го воздействия, ассоциирована с высоким риском разви-
тия фебрильной нейтропении (ФН) и инфекционных ос-
ложнений. ФН – жизнеугрожающее состояние, требующее 
неотложной медицинской помощи. К последствиям ФН от-
носятся дополнительные экономические затраты на гос- 
питализацию и проведение антибактериальной терапии 
(более 90 и 100% пациентов соответственно), отсрочку оче-
редного курса лечения (100% пациентов), необходимость 
снижения оптимальной дозы химиотерапевтических пре-
паратов (100% пациентов), а также риск развития тяжелой 

инфекционной патологии и смерти: 30 и 15% соответствен-
но [1–4]. Такие пациенты нуждаются в немедленной госпи-
тализации и проведении эмпирической терапии антибио-
тиками широкого спектра действия [5]. С изобретением 
рекомбинантных форм человеческого гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) и гранулоци-
тарно-макрофагального колониестимулирующего фактора 
терапия нейтропении претерпела значительные изменения. 
Применение препаратов класса Г-КСФ позволяет достовер-
но снижать частоту ФН, длительность нейтропении, часто-
ту госпитализаций у пациентов, получающих миелосуп- 
рессивную химиотерапию. 

Метаанализ 61 клинического исследования с участием 
10 тыс. пациентов с солидными опухолями и лимфопроли-
феративными заболеваниями выявил достоверные преиму-
щества в общей выживаемости на фоне снижения смерт-
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Аннотация
Цель. Оценить влияние профилактики фебрильной нейтропении (ФН) препаратами класса гранулоцитарных колониестимулирующих факто-
ров (Г-КСФ) у онкологических пациентов в реальной клинической практике.
Материалы и методы. Мы провели статистическую обработку обезличенных медицинских карт, собранных в платформе Webiomed. Пе-
ред обработкой карты валидированы клиническими экспертами. Электронные записи извлекались по двум принципам: упоминание D70 
в диагнозе или упоминание схемы химиотерапии с высоким риском развития ФН (≥20%), требующей назначения первичной профилактики 
нейтропении. Таким образом нами получено два набора данных, включавших 47 085 (590 пациентов) и 30 523 (398 пациентов) записей соот-
ветственно.
Результаты. По результатам анализа выявлены наиболее распространенные факторы риска развития ФН: высоко гематологически токсич-
ные схемы химиотерапии и пожилой возраст – в среднем 50% во взрослой популяции. В обоих наборах данных число пациентов женского 
пола превалировало над мужским (63,7% – в 1-м, 91,2% – во 2-м). Наиболее часто встречающейся локализацией рака была молочная желе-
за. Реже встречались рак шейки матки, рак органов пищеварения и рак легкого. Несмотря на наличие показаний к проведению первичной 
профилактики ФН, как с точки зрения безопасности, так и с точки зрения важности поддержания запланированной дозоинтенсивности, 
частота ее встречаемости не превышала 18,3% в 1-м массиве данных, 2,3% – во 2-м. Среди пациентов, получивших корректную первичную 
профилактику, не зарегистрировано ни одного случая ФН или нежелательных явлений, связанных с приемом Г-КСФ. 
Заключение. Выявлен ряд проблемных вопросов, связанных с назначением препаратов Г-КСФ онкологическим больным. Нами выявлена 
недостаточная обеспеченность пациентов первичной профилактикой ФН, что негативно влияет на показатели выживаемости и снижает 
приверженность противоопухолевой терапии. Данные реальной клинической практики могут послужить инструментом наглядной демон-
страции эффективности и безопасности первичной профилактики ФН в схемах цитотоксической химиотерапии.
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ности в группе больных, получающих терапию Г-КСФ, по 
сравнению с группой без профилактики Г-КСФ: во всей 
популяции наблюдалось снижение риска смерти на 14% 
(относительный риск – ОР 0,861, 95% доверительный ин-
тервал  – ДИ, p<0,001). В подгруппе пациентов со злокаче-
ственными лимфомами снижение риска смерти составило 
17% (ОР 0,830, 95% ДИ, p=0,001) [6].

В метаанализе 17 рандомизированных клинических ис-
следований с участием 3493 пациентов с солидными опухо-
лями и лимфопролиферативными заболеваниями доказано, 
что применение Г-КСФ на фоне миелосупрессивной тера-
пии снижает риски ранней смерти и смерти от инфекцион-
ных осложнений на 40% (ОР 0,599, 95% ДИ, p=0,002) и 45% 
(ОР 0,552, 95% ДИ, p=0,018) соответственно [7].

На сегодняшний день в отдельных клинических ситуаци-
ях препараты класса Г-КСФ являются неотъемлемым ком-
понентом лечебного режима, что особенно характерно для 
пациентов с ранним раком молочной железы (РМЖ), паци-
ентов с герминогенными опухолями, саркомами, пожилых 
пациентов, а также при режимах терапии, дозоинтенсив-
ность которых значимо влияет на выживаемость [8–15]. 

В условиях трансформации системы здравоохранения все 
большее внимание уделяется ценностно-ориентированному 
подходу; границы между моментом регистрации, возмеще-
нием затрат и доступностью технологий для пациентов ста-
новятся все менее четкими, и для оценки инновационных 
терапевтических решений недостаточно традиционных ран-

домизированных клинических исследований [16–18]. Поэто-
му регуляторные агентства, агентства по оценке технологий 
здравоохранения во всем мире проявляют все большую го-
товность принимать данные и доказательства реальной кли-
нической практики (РКП) для рассмотрения и учета действен-
ности новых терапевтических подходов. В  2021 г. в России 
проведены симпозиумы «RWD/RWE (real world data/real world 
evidence) в аспекте цифровизации здравоохранения», «RWD/
RWE – Инструменты исследования реальной клинической 
практики сегодня и завтра» [17, 19], на которых подчеркнута 
необходимость развития отечественных систем сбора и хра-
нения RWD и их активного использования для мониторин-
га эффективности и безопасности лекарственных препаратов.

Цель исследования – изучение данных РКП по оценке 
доли пациентов с онкологическими заболеваниями, получа-
ющих миелосупрессивные режимы терапии и нуждающих-
ся в профилактике ФН, и доли пациентов, ее получивших.

Материалы и методы
Материалом исследования стали обезличенные электрон-

ные медицинские карты (ЭМК) 5 984 201 пациента, нако-
пленные в платформе прогнозной аналитики Webiomed в 
период с 01.05.2020 по 25.07.2022.

Последовательность извлечения и подготовки данных 
РКП на основании ЭМК наглядно представлена на рис. 1. 

Для сбора данных компанией «К-Скай», являющейся раз-
работчиком платформы Webiomed, подписаны соглашения 
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с соответствующими операторами персональных медицин-
ских данных на их обезличивание на стороне оператора и за-
грузку результатов в платформу Webiomed, в том числе для 
научно-исследовательских целей. Подписание информиро-
ванных добровольных согласий на сбор и обработку данных 
по условиям соглашения обеспечивалось операторами персо-
нальных медицинских данных. За время исследования обе-
зличенные ЭМК для платформы предоставили 129 медицин-
ских организаций из 14 субъектов Российской Федерации.

Информация загружалась в платформу Webiomed в виде 
структурированных электронных медицинских докумен-
тов (СЭМД), состав объектов и способы кодирования кото-
рых были основаны на стеке стандартов HL7, в том числе на 
стандарте CDA (Clinical Document Architecture – архитекту-
ра клинического документа). 

Несмотря на использование термина «структурирован-
ные», вся клиническая информация в принимаемых для 
анализа СЭМД была представлена в неструктурированном 
виде, чаще всего в виде простых текстовых полей. Всего в 
платформу было загружено 157 419 336 СЭМД.

Для получения из текстовых полей СЭМД пригодных для 
анализа данных использованы различные технологии извле-
чения данных, в том числе NLP (natural language processing). 
На момент исследования платформа поддерживала автома-
тическое извлечение 2773 категориальных и количественных 
признаков, включая числовые и бинарные признаки.

Таким образом, после получения обезличенной ЭМК 
платформа автоматически анализировала находящиеся в 
ней СЭМД, извлекала из неструктурированных полей дан-
ные, производила объединение различных эпизодов обра-
щения пациентов за медицинской помощью в единый циф-
ровой профиль пациента и очищала полученные данные с 
помощью алгоритмов форматно-логического контроля. 

Сформированные цифровые профили пациентов сохра-
нялись в нормированной базе данных, поддерживающей 
язык запросов SQL, что обеспечивало возможность форми-
ровать структурированные наборы данных РКП по опре-
деленным критериям. Полученные результаты до анализа 
были валидированы клиническими экспертами.

Исследуемая популяция для анализа 
Наборы данных были извлечены из СЭМД по двум прин-

ципам: упоминание D70 в диагнозе или упоминание схемы 
химиотерапии с высоким риском развития ФН (≥20%), тре-
бующей назначения первичной профилактики нейтропе-
нии согласно российским и международным клиническим 
рекомендациям [20, 21]. Таким образом нами получено два 
варианта набора данных.

Первый вариант набора данных (МД) – группа пациентов 
с солидными опухолями, у которых на фоне приема терапии 
установлен диагноз D70.

Критерии включения участников исследования: коды 
МКБ: D70, R50, A41.9, A49.9 и/или диагноз «нейтропения».

Второй МД (далее – группа высокого риска ФН).
Критерии включения участников исследования:
1. Код МКБ: C00-C97.
2.  Зафиксировано применение как минимум одной схемы 

терапии высокого риска развития ФН (>20%): 
1) sh0075, или sh074, или sh0937, или DCF, или доцетак-

сел + фторурацил + цисплатин; 

2) sh129, или sh628, или FOLFIRINOX, или фолинат каль-
ция + фторурацил + оксалиплатин + иринотекан; 

3) sh0058, или sh1056, или sh0990, или sh0991, или AC, или 
доксорубицин + циклофосфамид, или эпирубицин + цикло-
фосфамид; 

4) sh0995, или sh0700, или sh502, или AC+P, или доксору-
бицин + циклофосфамид + паклитаксел; 

5) sh0072, или sh1054, или sh1055, или DC, или доцетак-
сел + циклофосфамид; 

6) sh0996, или sh1052, или sh1053, или DC + трастузумаб, 
или доцетаксел + циклофосфамид + трастузумаб; 

7) sh0149, или sh1059, или sh1060, или AC+P + трастузумаб, 
или доксорубицин + циклофосфамид + паклитаксел + трас- 
тузумаб; 

8) sh574, или sh270, или sh0673, или sh0673.2, или sh673.1, 
или DCН + пертузумаб, или доцетаксел + карбоплатин + 
трастузумаб + пертузумаб; 

9) sh0066, или sh1057, или sh1058, или AC+P + карбопла-
тин, или доксорубицин + циклофосфамид + паклитаксел + 
карбоплатин; 

10) sh058, или sh0999, или sh0997, или sh0998, или DCН, 
или доцетаксел + карбоплатин + трастузумаб.

Статистическая обработка данных проведена при помо-
щи R 4.2.1 и Python 3.9 в среде R-Studio 2022.07.2.

Количественные данные и частоты представлены в виде X 
[95% ДИ-; 95% ДИ+] и n; p [95% ДИ-; 95% ДИ+], где Х – сред-
нее значение; n, p – число и процент пациентов с наличием 
признака; [95% ДИ-; 95% ДИ+] – нижняя и верхняя границы 
95% ДИ (с коррекцией по Агрести–Коулу для частот).

Поиск связи между дихотомическими переменными про-
веден при помощи точного критерия Фишера, оценка ее 
силы – критерия φ – в градациях по Чеддоку.

Пороговый р-уровень значимости принят за 0,05. Также об-
ращалось внимание на статистические тенденции: 0,05<p<0,1.

Результаты
Суммарная популяция для анализа включила данные 

988  пациентов, соответствующих критериям включения: 
1-й МД – 47 085 медицинских записей из ЭМК 590 пациентов 
с 62 случаями идентифицированной схемы терапии с сопут-
ствующим диагнозом D70; 2-й МД – 30 523 медицинские за-
писи из ЭМК 398 пациентов c 396 cлучаями проанализиро-
ванной схемы терапии высокого риска развития ФН. 

Оба набора данных содержали информацию о географии 
распределения пациентов-участников, их гендерном соста-
ве, диагнозе, назначенной схеме цитотоксической терапии с 
указанием доз препаратов и продолжительности их приме-
нения, используемых или нет средствах, назначенных с це-
лью профилактики ФН. 

Сведения о факте выявления ФН присутствовали только 
в 1-м МД.

География случаев для 1-го МД представлена Кировской 
областью, Ямало-Ненецким автономным округом, Респу-
бликой Карелией, Республикой Сахой (Якутией), Республи-
кой Бурятией, Алтайским краем, Челябинской областью, 
Республикой Хакасией для 1-го МД; Кировской и Челябин-
ской областями – для пациентов, которые получали схемы 
высокого риска развития ФН (2-й МД). Следует отметить, 
что в более чем 90% случаев пациенты 1-го МД были из Ки-
ровской области.

Рис. 1. Последовательность извлечения и подготовки данных РКП на основании ЭМК.
Fig. 1. Procedure of extraction and preparation of real-world data based from electronic medical records.
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По данным анализа демографических характеристик 
(табл. 1) и локализаций ЗНО (рис. 2, 3) нами установлено, что 
в обоих МД преобладали пациенты женского пола (63,7  и 
91,2% соответственно). Закономерно, наиболее распростра-
ненной нозологией был РМЖ: 12 705 (27%) случаев в 1-м МД 
и 26 858 (88%) случаев во 2-м МД. На 2-м месте были онко-
гинекологические опухоли: 9790 (20,8%) случаев в 1-м МД. 
Опухоли органов пищеварения и дыхания заняли 3 и 4-е ме-
ста соответственно.

В подавляющем большинстве случаев обоих МД (рис. 4, 5) 
пациенты получали схему химиотерапии, включающую 
доксорубицин/эпирубицин и циклофосфамид: 23 (57,5%) 
и 75 (56,4%) случаев для 1 и 2-го МД соответственно. Сле-
дующей по частоте назначения была схема DCH (доцетак-
сел, карбоплатин, трастузумаб) ± пертузумаб: 4/2 (10%/5%) 
и  14/13 (10,5%/9,8%) соответственно для 1 и 2-го МД. Тре-
тьей по частоте встречаемости была схема FОLFOXIRI 
(фторурацил, оксалиплатин, иринотекан) – 13 (9,8%) случа-
ев для 2-го МД.

Несмотря на то что все указанные схемы цитотоксической 
терапии являлись высокотоксичными и имели высокий 
риск развития ФН [20, 21], препараты класса Г-КСФ назна-
чались только в 1/3 случаев: 21% – для 1-го МД и 11,3% – для 
пациентов, которые получали схемы терапии высокого ри-

ска ФН. Назначение первичной профилактики было скорее 
исключением, чем правилом: в подавляющем большинстве 
случаев профилактика применялась на последнем кур-
се цитотоксической терапии: 18,5% по сравнению с 81,7% в 
1-м МД и 2,3% по сравнению с 97,7% во 2-м МД (табл. 2).

Таблица 1. Демографические характеристики пациентов-участников
Table 1. Demographic characteristics of studied patients

Характеристики 1-й МД (пациенты 
c ЗНО и диагнозом D70)

2-й МД (пациенты 
с солидными опухолями, 

получавшие схемы высокого 
риска развития ФН)

Всего случаев, из них 
была определена 
схема химиотерапии

590/62 398/396

Возраст, лет 56,6 [55,3; 57,9] 58,0 [56,9; 59,0]

18–44 79; 13,4 [10,9; 16,4] 50; 12,6 [9,6; 16,2]

45–59 181; 30,7 [27,1; 34,5] 150; 37,7 [33,1; 42,5]

60–74 267; 45,3 [41,3; 49,3] 189; 47,5 [42,6; 52,4]

75 и старше 40; 6,8 [5,0; 9,1] 8; 2,0 [1,0; 4,0]

Женщины 376; 63,7 [59,8; 67,5] 363; 91,2 [88,0; 93,6]

Примечание. Количественные данные приведены в виде средней величины 
и 95%-го ДИ; качественные – в виде абсолютного числа, доли, % и ее 95% ДИ.

Рис. 2. Распределение пациентов по локализациям ЗНО в 1-м МД, %.
Fig. 2. Distribution of patients by malignant neoplasm (MN) location  
in the dataset (DS) 1, %.

Рис. 3. Распределение пациентов по локализациям ЗНО во 2-м МД, %.
Fig. 3. Distribution of patients by MN localizations in the DS 2, %.

Рис. 4. Распределение пациентов по схемам цитотоксической терапии  
в 1-м МД, %. 
Fig. 4. Distribution of patients by cytotoxic therapy regimens in DS 1, %.

Рис. 5. Распределение пациентов по схемам цитотоксической терапии  
во 2-м МД, %. 
Fig. 5. Distribution of patients by cytotoxic therapy regimens in DS 2, %.
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Таблица 2. Сведения о профилактике ФН у пациентов обоих МД
Table 2. Febrile neutropenia (FN) prevention in patients of both DS

Данные 
по профилактике 

нейтропении

1-й МД (пациенты 
c ЗНО и диагнозом D70)

2-й МД (пациенты 
с солидными опухолями, 

получавшие схемы высокого 
риска развития ФН)

Была профилактика 120; 20,3 [17,3; 23,8] 43; 10,8 [8,1; 14,3]

Первичная 
профилактика 22; 18,3 [12,4; 26,3] 1; 2,3 [0,0; 13,2]

Вторичная 
профилактика 22; 0,0 [0,0; 3,7] 1; 0,0 [0,0; 9,8]

Профилактика 
на последнем курсе 98, 81,7 [73,7; 87,6] 42, 97,7 [86,8; 100,0]

Препараты класса Г-КСФ

Филграстим 118; 20,0 [17,0; 23,4] 33; 8,3 [6,0; 11,5]

Пэгфилграстим 0; 0,0 [0,0; 0,8] 0; 0,0 [0,0; 1,2]

Эмпэгфилграстим 5; 0,8 [0,3; 2,0] 12; 3,0 [1,7; 5,3]

Ленограстим 1; 0,2 [0,0; 1,1] 0; 0,0 [0,0; 1,2]

Молграстим 0; 0,0 [0,0; 0,8] 0; 0,0 [0,0; 1,2]

Примечание. Данные приведены в виде абсолютного числа, доли (%) и ее 95 ДИ.
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Среди назначаемых Г-КСФ (рис. 6) преобладал филгра-
стим, реже назначали пролонгированный Г-КСФ – эмпэг-
филграстим. На другие представители класса пришлось не 
больше 1% назначений. К сожалению, выгруженные МД не 
содержали информацию о времени и сроке применения ко-
роткой формы филграстима в целях полноценного пред-
ставления ситуации.

Прогрессирование заболевания и летальный исход в 
1-м МД зафиксированы в 27 (43,5%) и 1 (1,6%) случае соот-
ветственно (среди пациентов с определенной схемой ци-
тотоксической терапии) и в 201 (50,1%) и 28 (7,1%) соответ-
ственно – во 2-м МД. Среди 62 пациентов с определенной 
схемой терапии (1-й МД) у 13 (21%) развилась ФН, из них 
больше 1/3 получали схему химиотерапии, включающую 
доксорубицин/эпирубицин и циклофосфамид.

В группе больных, которым назначена профилактика 
нейтропении препаратами класса Г-КСФ, не зарегистриро-
вано ни одного случая развития ФН (табл. 3). Связь назна-
чения профилактики и факта выявления данного ослож-
нения оценена как умеренная (φ=0,33; p=0,013), что может 
быть связано с неоптимальным назначением коротких 
форм Г-КСФ.

При анализе пациентов, получавших схемы высокого риска 
развития ФН (2-й МД), не было официально зарегистрирова-
но ни одного случая развития ФН. Однако зафиксировано 
108 (27%) случаев снижения относительной дозоинтенсив-
ности лечения (ОДИ) более чем на 15%. Профилактика (пер-
вичная и вторичная) применялась в 25 (6%) случаях. Сни-
жение ОДИ у пациентов с профилактикой зафиксировано в 
2% (8) случаев. При этом из данной группы снижение ОДИ 
было первоначально и, по-видимому, как раз и послужило 
дальнейшему назначению профилактики Г-КСФ. 

Ни в одном из случаев назначения Г-КСФ не выявлено не-
желательных явлений, связанных с приемом препарата дан-
ного класса.

Обсуждение
Нозологическое распределение включенной популяции 

соответствует данным мировой распространенности па-
циентов с ЗНО и занимает лидирующие позиции в струк-
туре онкологической заболеваемости в РФ [22]. Для лечения 
обширной популяции пациентов данных нозологических 
групп необходимо применение схем терапии высокого ри-
ска ФН, которые требуют назначения первичной профи-
лактики нейтропении препаратами класса Г-КСФ в целях 
достижения оптимальных результатов от проводимого ле-
чения и нивелирования угроз жизни пациента. 

Набранный МД содержал основную популяцию пациен-
тов раннего и местно-распространенного РМЖ, где сохра-
нение запланированной дозоинтенсивности лечения опре-
деляет общую выживаемость и длительную ремиссию. 
Применяемые режимы лечения, согласно международным 
и российским клиническим рекомендациям, относятся к 
режимам, которые строго нуждаются в проведении первич-
ной профилактики нейтропении. Таким образом, проана-
лизированные МД отразили высокую актуальность приме-
нения эффективных методов профилактики ФН как одного 
из наиболее опасных осложнений химиотерапии ЗНО.

Оба МД выявили критичную недообеспеченность па-
циентов, получающих высоко гематологически токсич-
ные режимы терапии, первичной профилактикой Г-КСФ 
(см.  рис.  4, 5). Как следствие, наблюдалось высокое число 
случаев снижения дозоинтенсивности лечения (108/396). 
Примечательно, что в ряде случаев профилактика следова-
ла после снижения дозоинтенсивности лечения. 

Другим примечательным моментом явилось то, что около 
50% общего числа случаев составили пациенты старшей воз-
растной группы (более 65 лет), что уже само по себе является 
дополнительным фактором развития ФН, безотносительно 
применяемых схем лечения. В сопоставлении с проанализиро-
ванными схемами такие больные особенно нуждались в про-
филактике на всем протяжении цитотоксической терапии. 

К сожалению, проанализированные нами данные ЭМК 
отражают, что хотя на настоящий день всеми мировы-
ми профессиональными сообществами препараты класса 
Г-КСФ признаны неотъемлемым компонентом лечебного 
режима, в российской практике профилактика ФН у онко-
логических больных является редким явлением в принци-
пе и даже в случае применения Г-КСФ редко используется в 
качестве первичной профилактики там, где это строго необ-
ходимо, а применяется уже по факту развития нейтропении  
и/или свершившегося снижения дозоинтенсивности лече-
ния. Как следствие, из группы пациентов, которая не смогла 
получить оптимально эффективное лечение, у потенциаль-
но вылечивающихся значимо снизится период ремиссии, 
у метастатических больных сократится выживаемость без 
прогрессирования, а для всей популяции снизится общая 
выживаемость. 

Другим аспектом являются особенности территории Рос-
сийской Федерации, где множество пациентов живут уда-
ленно от места получения терапии и при развитии ФН во-
время не смогут получить медицинскую помощь, что может 
завершиться фатально. 

Несмотря на существование препаратов класса Г-КСФ с 
1990-х годов, кардинально изменивших возможности при-
меняемых схем лечения сначала врачей-гематологов, а по-
том и врачей, специализирующихся на лечении пациентов с 
солидными опухолями, и несравнимо улучшивших резуль-
таты лечения, особенно группы больных, опухоли которых 
потенциально высокочувствительны к химиотерапии (па-
циенты раннего рака, с саркомами, герминогенными опухо-
лями), в РФ наблюдается несоответствие мировому подходу 
в приверженности первичной профилактике нейтропении 
препаратами класса Г-КСФ. Так, только 1/3 пациентов, нуж-
дающихся в первичной профилактике нейтропении, смогли 
ее получить. Возможно, причинами являются недостаточ-
ная осведомленность врачебного персонала о необходимо-
сти своевременного назначения профилактики, а также от-
сутствие реализации положительной мировой практики 
назначения Г-КСФ в одобренных Минздравом России кли-
нических рекомендациях.

Вместе с тем обширный пул как российских, так и между-
народных данных РКП и данные нашего исследования до-
казывают [4, 6, 7, 23–25], что назначение профилактики свя-
зано со снижением частоты развития ФН у онкологических 
пациентов и улучшением исходов непосредственной и отда-
ленной эффективности. 

При анализе назначаемых препаратов класса Г-КСФ выяв-
лена положительная тенденция к расширению применения 

Рис. 6. Распределение частоты встречаемости применения препаратов  
класса Г-КСФ.
Fig. 6. Administration rate of granulocyte colony-stimulating factors (G-CSFs).

Ф
ил

гр
ас

ти
м

Эм
пэ

гф
ил

-
гр

ас
ти

м

М
ол

гр
ас

ти
м

Пэ
гф

ил
-

гр
ас

ти
м

Ле
но

гр
ас

ти
м

Применение различных видов
профилактики ФН в 1-м МД

20

15

10

5

0

Препарат профилактики

%

Ф
ил

гр
ас

ти
м

Эм
пэ

гф
ил

-
гр

ас
ти

м

М
ол

гр
ас

ти
м

Пэ
гф

ил
-

гр
ас

ти
м

Ле
но

гр
ас

ти
м

Применение различных видов
профилактики ФН во 2-м МД

12

10

8

6

4

2

0

Препарат профилактики

%

Таблица 3. Связь назначения Г-КСФ и развития ФН (данные 1-го МД среди 
пациентов с определенной схемой цитотоксической терапии)
Table 3. Relationship between G-CSF administration and FN rate (data from DS 1 
in patients with a certain cytotoxic therapy regimen)

Профилактики не было Профилактика 
назначалась

ФН не развилась, абс./% 31/70,5 18/100

ФН развилась, абс./% 13/29,5 0/0
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пролонгированных форм (ПЭГ-Г-КСФ, эмпэгфилграстим). 
Ряд метаанализов и консенсус клинических рекоменда-
ций Американского общества клинической онкологии 
(ASCO) [26, 27] доказали превалирующую эффективность 
ПЭГ-Г-КСФ по сравнению с короткими формами (филгра-
стим), а также очертили популяции пациентов, у которых 
применение ПЭГ-Г-КСФ является наиболее оптимальным: 

1. Аналогичный профиль эффективности и безопасности 
пэгфилграстима vs 11-дневный прием филграстима*. 

*Если 11-дневный прием не используется, следует отдать 
предпочтение пролонгированной форме Г-КСФ, а не умень-
шенной продолжительности ежедневного приема филгра-
стима (консенсус 91%; уровень достоверности I).

2. Основываясь на удобстве и приверженности пациента ле-
чению, ПЭГ-Г-КСФ предпочтительнее 11-дневного филграсти-
ма для предотвращения ФН, индуцированной химиотерапи-
ей. Это особенно характерно для ослабленных или пожилых 
пациентов (консенсус 100%; уровень доказательности V).

3. При применении Г-КСФ для поддержания дозоинтен-
сивности или профилактики ФН у пациентов с диссемини-
рованным процессом пролонгированные формы способ-
ствуют удобству использования и приверженности лечению 
(консенсус 100%; уровень доказательности V).

Заключение
В заключение отметим, что данные РКП могут быть дей-

ственным инструментом для оценки не только эффектив-

ности и безопасности препаратов, но и активности их ис-
пользования медицинскими специалистами в комплексной 
терапии различных нозологий и грамотной коррекции ал-
горитмов терапии в рутинной практике врача. 
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Аннотация
Мутация в гене BRAF V600E при метастатическом колоректальном раке (КРР) встречается в 5-10% случаев и является значимой проблемой в 
силу агрессивного течения и крайне неблагоприятного прогноза. В последние годы появляются новые варианты лечения для BRAF-мутиро-
ванного КРР, например комбинации ингибиторов BRAF, анти-EGFR-антител, с опциональным добавлением ингибиторов MEK, а также обсуж-
дается вопрос о возможности проведения локальных методов лечения. В статье описываются 2 клинических наблюдения длительного лече-
ния пациентов с данным молекулярным подтипом. Цель работы: оценить эффективность тройной таргетной терапии при BRAF-мутированном 
метастатическом КРР. На клинических примерах обсуждаются возможные опции лечения, в том числе оптимальный выбор 1-й линии химио- 
терапии, возможность проведения операций по поводу метастатического поражения, особенности 2-й линии химиотерапии, а именно: наш 
опыт применения комбинации энкорафениба, биниметиниба и цетуксимаба в рамках исследования BEACON.
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Abstract
Mutation in the BRAF V600E gene in metastatic colorectal cancer (CRC) occurs in 5–10% of cases and is a significant problem due to the aggressive 
course and extremely unfavorable prognosis. In recent years, new treatment options for BRAF mutated CRC have been emerging, for example, 
combinations of BRAF inhibitors, anti-EGFR antibodies with optional addition of MEK inhibitors. The possibility of local treatment methods is also 
being discussed. Objective: to evaluate the effectiveness of triple targeted therapy in BRAF-mutated metastatic colorectal cancer. On the example of 
2 clinical cases of long-term treatment of patients with this molecular subtype, possible treatment options are discussed.
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Введение
По данным GLOBOCAN за 2020 г., колоректальный рак 

(КРР) занимает 3-е место по заболеваемости и 2-е – по смертно-
сти от злокачественных новообразований [1]. В среднем у 20% 
пациентов опухоль выявляется на IV стадии [2]. В настоящее 
время в стандарт молекулярно-генетической диагностики 
метастатического колоректального рака (КРР) входит анализ 
генов KRAS, NRAS, BRAF, микросателлитной нестабильности,  
Her-2/neu и транслокации NTRK. По российским данным, ча-
стота встречаемости мутации гена BRAF при КРР составля-
ет 5%. Метастатический КРР с мутациями в гене BRAF V600E 
является значимой проблемой в силу агрессивного течения 
и крайне неблагоприятного прогноза данного молекуляр-
ного подтипа [3]. Медиана общей выживаемости (ОВ) с мо-
мента начала 1-й  линии терапии находится в диапазоне от 
6 до 11,7 мес [4, 5]. В последние годы появляются новые ва-
рианты лечения для BRAF-мутированного КРР, например 
комбинации ингибиторов BRAF, анти-EGFR-антител, с оп-
циональным добавлением ингибиторов MEK [6], а также об-
суждается вопрос о возможности использования локальных 
методов лечения. Нами представлено 2 клинических случая 
длительного лечения больных с данным молекулярным под-
типом, на примере которых обсуждаются возможные опции 
лечения.

Клиническое наблюдение 1
Пациентке 61 год, в июле 2017 г. по поводу метастатиче-

ского рака слепой кишки проведены правосторонняя геми-
колэктомия, резекция большого сальника, удаление метас-
тазов по брюшине рT4аN2bM1b стадии IVB. Гистологически 
выявлена низкодифференцированная аденокарцинома, при 
молекулярно-генетическом исследовании обнаружена акти-
вирующая мутация в гене BRAF типа V600Е, дикий тип генов 
RAS, MSS. ECOG 0, раковый эмбриональный антиген (РЭА) 
3,3 нг/мл. У пациентки отсутствовал семейный анамнез он-
кологических заболеваний, из сопутствующих заболеваний – 
ишемическая болезнь сердца: атеросклеротический карди-
осклероз, гипертоническая болезнь 2-й степени, III стадии, 
риск 3. С августа по октябрь 2017 г. проведено 4 курса хими-
отерапии 1-й линии по схеме FOLFOX. В октябре 2017 г. по 
данным компьютерной томографии (КТ) выявлено прогрес-
сирование заболевания в виде появления метастаза в правом 
надпочечнике 2,5×1,9 см, рост метастазов по брюшине, в свя-
зи с чем пациентка обратилась в ФГБУ  «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина». В 2017 г. в рамках исследования BEACON 
пациентка рандомизирована в группу с терапией по схеме эн-
корафениб (BRAF-ингибитор), биниметиниб (МЕК-ингиби-
тор), цетуксимаб (анти-EGFR-антитело). С декабря 2017 по ав-
густ 2018 г. пациентке проведено 10 курсов лечения, которое 
переносила с явлениями кожной сыпи 1-й степени, диареи 
3-й  степени. Максимальный достигнутый ответ – стабили-
зация. В сентябре 2018 г. выявлено клиническое прогресси-
рование в виде появления болевого синдрома 2-й степени в 
правом подреберье, по данным КТ – появление новых очагов 
в средостении, печени. Продолжительность терапии 2-й ли-
нии составила 9,5 мес. В качестве 3-й линии терапии с октя-
бря 2018 по январь 2019 г. проведено 6 курсов лечения по схе-
ме FOLFIRI с афлиберцептом. После этого зарегистрировано 
прогрессирование заболевания в виде рецидивирующих эпи-
зодов кишечной непроходимости на фоне канцероматоза 
брюшины. В мае 2019 г. пациентка умерла от прогрессирова-
ния заболевания. Суммарная продолжительность жизни с 
даты начала 1-й линии химиотерапии составила 21 мес.

Клиническое наблюдение 2
Пациенту 65 лет в апреле 2017 г. по поводу рака прямой 

кишки с метастазами в легких выполнена передняя ре-
зекция прямой кишки T2N1M1a cт IVA. При гистологиче-
ском исследовании выявлена высокодифференцированная 
аденокарцинома. При молекулярно-генетическом иссле-
довании обнаружена мутация в гене BRAF V600Е, дикий 
тип генов RAS, MSS. Семейный анамнез пациента не отя-

гощен, из сопутствующих заболеваний – артериальная ги-
пертензия 1-й степени. ECOG 0, РЭА<5. С мая 2017 по сен-
тябрь 2017  г. проведено 8 курсов химиотерапии 1-й линии 
по схеме FOLFOX. В сентябре 2017 г. выявлено прогресси-
рование заболевания в виде увеличения размеров метас-
тазов в легких в SII правого легкого – 3,7×3,7  см, SII лево-
го легкого – 1,8×1,6 см, появление нового метастаза в левом 
легком (SVI – 3 мм – по позитронно-эмиссионной томогра-
фии – ПЭТ). Пациент также включен в клиническое иссле-
дование BEACON, в рамках которого с ноября 2017 по июнь 
2018 г. проведено 7 курсов 2-й линии терапии комбинацией 
энкорафениба, биниметиниба и цетуксимаба. Лечение пере-
носил с явлениями кожной сыпи 2-й степени, зафиксиро-
вана отслойка нейроэпителия в центральной зоне сетчат-
ки 1-й степени (связано с приемом биниметиниба). В июне 
2018  г. по КТ зарегистрирован частичный ответ в виде 
уменьшения очагов на 50% (SII правого легкого – 1,7×1,3 см, 
SII левого легкого – 1×0,9см), однако в связи с появлением и 
ростом забрюшинных лимфоузлов пациент выведен из кли-
нического исследования. При проведении ПЭТ/КТ в июне 
2018 г. наличия метаболически активной опухоли в забрю-
шинных лимфоузлах не подтвердилось. Учитывая частич-
ную регрессию по данным КТ на фоне проводимого лече-
ния, удовлетворительный соматический статус пациента 
(ECOG  0), невозможность продолжения эффективной те-
рапии в рамках клинического исследования, в июле 2018 г. 
выполнены последовательно две торакоскопические сег-
ментэктомии – SII правого легкого, SII левого легкого. Гисто-
логически: в крае резекции элементов опухоли не выявлено, 
узел в легком имеет строение аденокарциномы кишечного 
типа с картиной лечебного патоморфоза 2-й степени. Од-
нако при первом контрольном обследовании по данным  
ПЭТ/КТ от сентября 2018  г. выявлено прогрессирова-
ние в виде появления новых метастазов в легких: в SVI  – 
1,5×1,25  см и в SIII  – 1,05×0,9 см. С  сентября по декабрь 
2018 г. проведено 6 курсов химиотерапии 3-й линии по схе-
ме FOLFIRI, параллельно со стереотаксической лучевой те-
рапией на очаги SVI левого легкого и SIII правого легкого 
(разовая очаговая доза – 20 Гр, суммарная очаговая доза – 
СОД – 60 Гр). В декабре 2018 г. при проведении магнитно- 
резонансной томографии головного мозга (ГМ) в связи с по-
явлениями жалоб на шаткость походки выявлен метастаз 
в правой гемисфере мозжечка. Во ФГАУ «НМИЦ нейрохи-
рургии им. акад. Н.Н. Бурденко» в декабре 2018 г. выполне-
но удаление метастаза из правой гемисферы мозжечка (ги-
стологически метастаз аденокарциномы кишечного типа с 
признаками лечебного патоморфоза 3-й степени, обнаруже-
на мутация V600E в гене BRAF). В январе 2019 г. проведена 
лучевая терапия на ложе удаленного метастаза СОД 27 Гр. 
С  февраля 2019 по декабрь 2019 г. проведено еще 24  курса 
химиотерапии 4-й линии по схеме FOLFIRI и афлиберцепт 
параллельно с проведением стереотаксической лучевой те-
рапии на область растущего метастаза в SVI левого легко-
го (разовая очаговая доза – 20 Гр, СОД – 60 Гр). Максималь-
ный ответ – стабилизация. В декабре 2019 г. возобновились 
головные боли, появилась шаткость походки. По данным  
ПЭТ/КТ всего тела в декабре 2019 г. – без признаков прогрес-
сирования заболевания, по КТ выявлены новые метастазы в 
ГМ. В январе 2020 г. выполнено удаление метастазов из пра-
вой гемисферы мозжечка и правой затылочной доли ГМ. 
Планировалось проведение лучевой терапии на оставшиеся 
очаги в ГМ, однако в феврале 2020 г. выявлено прогрессиро-
вание по оболочкам спинного мозга. Проведена лучевая те-
рапия на очаги в спинном мозге. С мая 2020 г. произведены 
попытки реинтродукции BRAF- и MEK-ингибиторов – без 
эффекта. В конце мая 2020 г. пациент умер от прогрессиро-
вания заболевания. Суммарная продолжительность жизни 
с момента начала 1-й линии лечения составила 37 мес.

Обсуждение
По данным США, мутация в гене BRAF V600E чаще встре-

чается при правосторонней локализации опухоли в толстой 
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кишке и казуистически редко встречается в прямой киш-
ке [7, 8]. По собственным данным, правая половина толстой 
кишки также находится на 1-м месте по частоте встречаемо-
сти при BRAF-ассоциированном КРР (60%), однако прямая 
кишка располагается на 2-м месте (21,4%) [3]. Высокий пока-
затель встречаемости в прямой кишке также наблюдается в 
азиатской популяции [9], в Бразилии и Мексике [10]. 

В качестве стандарта 1-й линии терапии при наличии у па-
циента BRAF-мутации принципиально использование ду-
плетного режима (FOLFOX, FOLFIRI) с бевацизумабом, учи-
тывая, что добавление антиангиогенной терапии улучшает 
показатели выживаемости без прогрессирования (ВБП) и 
ОВ, по данным собственного метаанализа, при этом интен-
сификация режима лечения до комбинации FOLFOXIRI с бе-
вацизумабом не приводит к значимому улучшению ОВ [11]. 
Сходные данные получены в ретроспективном исследова-
нии BRACELET, где при анализе пациентов, получавших 
стандартную или интенсивную химиотерапию 1-й  линии, 
которая включала антиангиогенную терапию при медиане 
наблюдения 24,0 мес, не отмечено статистически значимых 
различий в выживаемости без прогрессирования (меди-
ана – 9,7 мес триплета против 7,8 мес дублета, относитель-
ный риск – ОР 0,89, p=0,49) и ОВ (медиана – 18,7 мес против 
18,3 мес, ОР 0,87, p=0,52) [12]. 

BRAF-мутация является негативным предикторным фак-
тором эффективности анти-EGFR-антител [13, 14], однако 
их целесообразно использовать в комбинации со специфи-
ческой анти-BRAF терапией.

Для проведения 2-й линии терапии оба наших пациен-
та рандомизированы в группу тройной таргетной блока-
ды в рамках исследования BEACON. Согласно дизайну ис-
следования во 2 или 3-й линии терапии метастатического 
КРР с мутацией в гене BRAF сравнивались три рукава: пер-
вый – комбинация энкорафениба, биниметиниба и цетукси-
маба, второй – комбинация энкорафениба и цетуксимаба, 
третий  – комбинация иринотекана или режима FOLFIRI с 
цетуксимабом в качестве контрольной группы. По результа-
там исследования, и тройная, и двойная таргетные комбина-
ции превосходили контрольную группу как по частоте объ-
ективных ответов (26,8 и 19,5% соответственно против 1,8% 
в контрольной группе), так и по медиане продолжительно-
сти жизни (9,3 мес против 5,9 мес в контрольной группе); 
рис. 1. Применение тройной таргетной блокады привело к 
снижению риска смерти на 40% (ОР 0,6; 95% доверительный 
интервал – ДИ 0,47–0,75; р<0,0001), а применение комбина-
ции энкорафениб + цетуксимаб снизило риск смерти на 39% 
по сравнению с контрольной группой (ОР 0,61; 95% ДИ 0,48–
0,77). При этом ВБП и ОВ достоверно не различались в груп-
пах с двойными и тройными режимами таргетной терапии 
(ОР 0,95; 95% ДИ 0,74–1,21). Однако в первой группе частота 
токсичности 3-й степени оказалась выше (65,8 и 57,4%) [15]. 

На основании этих данных в начале 2020 г. Управление по 
контролю пищевых продуктов и лекарств в США одобрило 
двойную комбинацию анти-EGFR-антител и энкорафениба 
у пациентов с КРР с мутацией в гене BRAF во 2-й или после-
дующих линиях терапии.

В нашей клинической ситуации первой пациентке про-
водилась таргетная терапия во 2-й линии с длительностью 
контроля заболевания в течение 9,5 мес, у 2-го пациента 
контроль болезни составил 6,5 мес, с частичным эффек-
том, что наглядно иллюстрирует результаты исследования 
BEACON. Также в японском исследовании Japiccti-205146 
(n=81), опубликованном на ASCO 2022, в рамках програм-
мы расширенного доступа пациенты получали тройную 
таргетную терапию энкорафенибом, биниметинибом и це-
туксимабом. При сопоставимой с результатами BEACON 
эффективности показана приемлемая токсичность: неже-
лательные явления 3-й степени наблюдались в 17% случа-
ев, но у 1 пациента зарегистрирована смерть, связанная с 
лечением [16]. 

В последующих анализах исследования BEACON харак-
тер 1-й линии химиотерапии не влиял на эффективность 
таргетной терапии, однако наибольший выигрыш наблю-
дался среди пациентов, которые ранее получали беваци- 
зумаб в течение как минимум 4 мес [17]. Еще в одной рабо-
те подтверждена эффективность комбинации анти-BRAF и 
анти-EGFR у пациентов с КРР с мутацией в гене BRAF, ранее 
получавших анти-EGFR терапию. При этом результаты ока-
зались очень близки исследованию BEACON – медиана ВБП 
составила 4,6 мес, а медиана ОВ – 7,2 мес [18].

В последнее время появляется все больше новых иссле-
дований, посвященных таргетной терапии при BRAF-му-
тированном КРР. По данным исследования ANCHOR-2 по 
использованию комбинации энкорафениба, бинимети-
ниба и цетуксимаба в 1-й линии терапии, высокая часто-
та контроля болезни не транслировалась в увеличение ОВ 
при косвенном сравнении с химиотерапией и бевацизума-
бом [19]. 

На вопрос о возможности проведения таргетной те-
рапии в 1-й линии должно ответить исследование 
BREAKWATER, инициированное на основании иссле-
дования ANCHOR, в котором сравниваются сочетание 
химиотерапии с двойной таргетной блокадой и стан-
дартная химиотерапия. В  III фазе планируется сравне-
ние FOLFOX  + энкорафениб + цетуксимаб и mFOLFOX6/
FOLFOXIRI/CAPOX ± бевацизумаб [20]. В настоящее вре-
мя проводится I/II фаза исследования по сравнению эн-
корафениба, цетуксимаба и ниволумаба у пациентов с 
микросателлитно стабильным метастатическим КРР с му-
тацией BRAF V600E [21]. 

Отдельно хотелось бы остановиться на вопросе возмож-
ности проведения метастазэктомий при BRAF-мутирован-

Рис. 1. Результаты общей выживаемости: a – ENCO/BINI/CETUX и контроль, b – ENCO/CETUX и контроль. 
Fig. 1. Overall survival results: a – ENCO/BINI/CETUX versus control, b – ENCO/CETUX versus control.
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ном КРР. Ученые сходятся во мнении, что проведение та-
кого лечения возможно, но только для хорошо отобранной 
группы больных. По данным исследования, проведенного 
в нашем центре, при анализе данных пациентов после про-
ведения метастазэктомий медиана ОВ при мутации в гене 
BRAF составила 26 мес, в то время как для пациентов с ди-
ким типом генов RAS и BRAF медиана ОВ не достигнута [22]. 
В исследовании Finnish RAXO (289 лиц c диким типом, 88 с 
мутацией в гене BRAF) медиана ОВ также статистически зна-
чимо ниже в группе с мутаций в гене BRAF – 30 мес против 
89 мес (ОР 3,11; 95% ДИ 1,49–6,49) [23]. А по данным, опуб- 
ликованным ASCO GI 2022, при анализе безрецидивной вы-
живаемости и ОВ пациентов с КРР после проведения ме-
тастазэктомий в печени не обнаружено существенных раз-
личий в ВБП в зависимости от мутационного статуса гена 
BRAF V600E [24]. 

В нашем втором клиническом наблюдении, несмотря на 
частичный ответ и благоприятные факторы, проведение ме-
тастазэктомии очагов в легких не позволило добиться кон-
троля заболевания, прогрессирование зафиксировано на 
первом контроле.

Продолжительность жизни обоих пациентов с момен-
та начала 1-й линии оказалась выше, чем репортируемая по 
мировым данным [4, 5]. При анализе прогностических фак-
торов при мутации в гене BRAF V600E на основании дан-
ных из исследования BEACON в группе больных с ECOG 0 
и нормальным уровнем РЭА медиана ОВ не достигнута, что 
иллюстрируется на примере наших клинических наблюде-
ний (21 и 37 мес, EGOG0, РЭА N). При наличии одного из не-
благоприятных факторов медиана составила 13,5 мес, при 
двух – 5,6 мес [25]. 

Заключение 
Учитывая агрессивное течение болезни и быстрое про-

грессирование на фоне терапии, у пациентов с КРР с мута-
цией в гене BRAF V600E важно соблюдение оптимальной 

последовательности лечения. Ключевым моментом явля-
ется своевременное назначение анти-VEGF и специфиче-
ской комбинированной анти-BRAF терапии. Мутация в гене 
BRAF не является противопоказанием для проведения ме-
тастазэктомий, однако это возможная опция для хорошо 
отобранной группы пациентов.
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Терапия хронической боли у онкологических 
пациентов: клиническая практика применения 
препарата Тафалгин
Н.А. Огнерубов
ФГБОУ ВО «Тамбовский государственный университет им. Г.Р. Державина», Тамбов, Россия

Аннотация
Актуальность. Хронический болевой синдром является самым распространенным и тяжким заболеванием, связанным с раком. Основной при-
чиной его развития служит длительно существующая постоянная боль, которая вызывает нарушения в работе периферической и центральной 
нервной системы. Недостаточное ее облегчение может быть разрушительным и негативно влиять на качество жизни и повседневную физиче-
скую активность больных. В связи с этим разработка новых лекарственных препаратов для полноценного контроля боли на этапах противо- 
опухолевой терапии и паллиативного сопровождения является весьма актуальной проблемой современной онкологии. Одно из таких направ-
лений – поиск селективных молекул, взаимодействующих с μ1-опиоидными рецепторами и лишенных многих побочных эффектов опиоидов.
Цель. Оценить эффективность нового селективного μ1-опиоидного анальгетика – препарата Тафалгин – при лечении хронического болевого 
синдрома у больного раком поджелудочной железы.
Материалы и методы. Тафалгин применяли для коррекции хронического болевого синдрома у пациента 60 лет с диагнозом «рак поджелу-
дочной железы в стадии IV pT2 N0M1, с метастазами в печени». Состояние после 10 циклов полихимиотерапии и дистальной субтотальной 
резекции поджелудочной железы со спленэктомией – прогрессирование процесса в октябре 2022 г., метастазы в печени. Состояние после 
4 циклов полихимиотерапии – хронический болевой синдром сильной интенсивности.
Результаты. Исходную интенсивность боли оценивали по визуальной аналоговой шкале: в покое – 7 баллов, при физической нагрузке – 9. 
Из анамнеза известно, что на фоне полихимиотерапии по схеме FOLFIRINOX у пациента появился болевой синдром, по поводу чего он приме-
нял трамадол в суточной дозе 400 мг в комбинации с парацетамолом, с эффектом на протяжении 1,5 мес. Интенсивность болевого синдрома 
нарастала, появилась прорывная боль. Назначен морфин лонг в дозе 60 мг/сут, с достижением эффекта. Однако возникли тошнота и рвота. 
Дозу морфина редуцировали до 20 мг, ввиду чего уменьшилось проявление побочных эффектов и одновременно снизилась эффективность. 
Тафалгин назначили в дозе 4 мг 3 раза в сутки. Интенсивность боли уменьшилась до 1–1,2 балла. Нежелательные явления отсутствовали. 
Пациент принимает препарат на протяжении 52 дней, при этом восстановился сон, улучшился аппетит, повысилась физическая активность, 
потери веса нет. 
Заключение. При переводе больного на Тафалгин сохраняется длительный адекватный контроль боли, не уступающий морфину. Его приме-
нение ассоциировано с благоприятным профилем безопасности.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Введение
Болевой синдром представляет прямую и самую значи-

мую угрозу качеству жизни населения всего мира. В 2015 г. 
опубликованы результаты Глобального исследования бре-
мени болезней 2013 г. (GBD 2013), в котором принимали уча-
стие 188 стран. Проанализировано 301 заболевание и травмы 
и 2337 их последствий. Оказалось, что только у 4,3% жителей 
земли нет проблем со здоровьем. Около 30% населения мира 
имеют 5 и более заболеваний одновременно. Причиной 20% 
всех некачественно прожитых лет в мире являются болевые 
синдромы, такие как боль в нижней части спины, в шейном 
отделе позвоночника, остеоартроз. Международная ассоци-
ация по изучению боли выделяет 530 болевых синдромов по 
их локализации [1]. В структуре заболеваний, сопровожда-
ющихся хроническим болевым синдромом, онкологическая 
патология занимает 1-е место [2]. По прогнозам экспертов 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), в ближай-
шее время будет отмечаться неуклонный рост заболевае-
мости и смертности от злокачественных новообразований, 
а следовательно, и число пациентов с болевым синдромом. 

По данным базы Globocan, в 2020 г. людей со злокаче-
ственными опухолями в мире – 19 292 789, а умерли от них 
9 958 133 больных. В Российской Федерации аналогичные по-
казатели составили 591 371 и 312 122 пациента соответствен-
но [2]. На начальных стадиях опухолевого процесса болевой 
синдром диагностируется у 35–50% лиц. А при прогрессиро-

вании заболевания его распространенность увеличивается до 
75%, достигая максимума в терминальной стадии – 95–100%. 
Эти данные свидетельствуют о значительной доле пациентов, 
которые нуждаются в обезболивающей терапии [3]. 

Общая распространенность умеренной и сильной боли 
составляет 30,6% (95% доверительный интервал 26,9–34,4), 
причем самая малая ее доля приходится на лиц после ради-
кального лечения – 22,8%, и, наоборот, максимальные пока-
затели – 43,3% – получены в группе пациентов, которым не 
проводилось противоопухолевое лечение. Тем не менее ча-
стота боли у пациентов с распространенным метастатиче-
ским опухолевым процессом остается довольно высокой, 
составляя 54,6% [4].

H. Breivik и соавт. в 2006 г. опубликовали результаты 
опроса 46 тыс. респондентов в 15 странах Европы об эф-
фективности лечения болевого синдрома. Оказалось, что 
19%  взрослых людей испытывают хроническую боль, ко-
торая серьезно нарушает их быт и работоспособность, при 
этом 16% из них говорят, что иногда она вызывает желание 
умереть, 28% считают, что их врач не знает, как лечить боль, 
а 40% не достигают над ней адекватного контроля [5].

Боль – это один из наиболее сложных и распространенных 
симптомов в популяции лиц со злокачественными новообра-
зованиями. Причинами ее развития являются непосредствен-
ное опухолевое повреждение в 76% случаев, осложнения про-
тивоопухолевой терапии, включая хирургическую, лучевую, 
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гормоно- и химиотерапию, – 11%; непрямое воздействие опу-
холевого процесса составляет 5%, а различные коморбидные 
состояния – 8% [6, 7]. Опухолевые клетки по мере роста могут 
сдавливать прилежащие ткани, которые чувствительны к ме-
ханическим воздействиям, периферические и/или централь-
ные структуры нервной системы. Опухоль в процессе роста 
выделяет специфические алгогены: эндотелин, простагланди-
ны, фактор некроза опухоли α, – которые повышают чувстви-
тельность периферических рецепторов и нервных волокон [6].

E. Margaux и соавт. (2021 г.) провели систематический по-
иск публикаций за 2014–2020 гг. в базах данных РubМed, 
Embase, Scopus, Web of Science и Cochrane, в которых со-
общалось о частоте боли во время лечения и спустя 3 мес 
после его окончания. В результате в метаанализ включили 
12 исследований, из которых 10 описывали пациентов с ра-
ком молочной железы и 2 – с раком легких. При этом частота 
боли составила 40%. Авторы считают, что боль по-прежне-
му является распространенным симптомом во время лече-
ния рака, и это указывает на необходимость исследований 
ее адекватной оценки и управления ей [8]. Онкологиче-
скую боль классифицируют по разным критериям: интен-
сивность, качество, локализация, а также патофизиологи-
ческие механизмы развития, – различая ноцицептивную, 
нейроцептивную и смешанную [9]. В рутинной практике 
врача для оценки интенсивности боли в качестве наиболее 
распространенного информативного инструмента приме-
няют визуальную аналоговую шкалу (ВАШ).

Лечение болевых синдромов в онкологической практи-
ке представляет сложную, но решаемую задачу при адекват-
ной оценке типа и причины боли. Основу составляет трехсту-
пенчатая фармакотерапия, осуществляемая в соответствии 
с рекомендациями ВОЗ [10]. Для случаев, когда терапия не-
наркотическими анальгетиками не может обеспечить доста-
точный контроль боли, ВОЗ включила в группу анальгетиков 
опиоидные и неопиоидные препараты. При сильном боле-
вом синдроме интенсивность боли по ВАШ составляет более 
70%. При этом эффективность высоких доз трамадола или 
его комбинации с нестероидными противовоспалительными 
препаратами недостаточна [6]. Прогрессирование опухолево-
го процесса сопровождается развитием у 60–90% пациентов 

умеренной и сильной боли. При этом 16–31% лиц необходима 
неоднократная смена препаратов на наиболее эффективные 
и безопасные ввиду их неэффективности или возникновения 
опиоид-ассоциированных нежелательных явлений [11, 12]. 

В анальгезии принимают участие разные типы опиоид-
ных рецепторов, такие как μ-, δ-, κ- и ноцицептивные рецеп-
торы. Так, морфин соединяется с μ-рецепторами. Стимуля-
ция μ1-рецепторов вызывает супраспинальную анальгезию, 
μ2-рецепторы ответственны за спинальную анальгезию, эй-
форию, угнетение дыхания, миоз, ослабление перистальтики 
желудочно-кишечного тракта [13, 14]. В связи с этим идеаль-
ным анальгетиком могут быть препараты, селективно взаимо-
действующие с μ1-опиоидными рецепторами, что способству-
ет более эффективному обезболиванию и наименьшему числу 
побочных эффектов [11]. Среди таких веществ выделяют те-
трапептид, являющийся высокоспецифичным агонистом 
μ1-опиоидных рецепторов. Такой препарат получил название 
Тафалгин [15, 16]. В ходе клинических исследований I–III фазы 
доказана его высокая анальгетическая эффективность, сопо-
ставимая с действием морфина, а также более благоприятный 
профиль безопасности [15]. Ниже представлен клинический 
случай применения Тафалгина при проведении обезболиваю-
щей терапии по поводу рака поджелудочной железы.

Клинический случай
Пациент Т., 60 лет, с диагнозом «рак поджелудоч-

ной железы в стадии IV pT2 N0M1 с метастазами в пече-
ни». Выполнена трепан-биопсия опухоли головки под-
желудочной железы. При гистологическом исследовании 
выявлена аденокарцинома. Мутации BRCA 1/2 не выявлены.  
В 2021–2022 гг. проведено 10 циклов полихимиотерапии по 
схеме гемзар+Nab-паклитаксел. По данным позитронно- 
эмиссионной томографии, совмещенной с рентгеновской 
компьютерной томографией, получена частичная регрес-
сия. В связи с этим в мае 2022 г. выполнена дистальная суб-
тотальная резекция поджелудочной железы со спленэк-
томией и двумя последующими циклами химиотерапии 
гемзаром. В октябре 2022 г. диагностировано прогрессиро-
вание опухолевого процесса с метастазами в печени. Начата 
полихимиотерапия по схеме FOLFIRINOX.

Therapy of chronic pain in cancer patients:  
Tafalgin use experience. Case report
Nikolai A. Ognerubov
Derzhavin Tambov State University, Tambov, Russia

Abstract
Background. Chronic pain is the most common and severe condition associated with cancer, causing peripheral and central nervous system disor-
ders Inadequate pain control can be destructive and negatively affect patients' quality of life and daily activity. Therefore, developing new drugs for 
complete pain control during antitumor therapy and palliative care is an urgent problem in modern oncology. One of these directions is the search for 
selective molecules that interact with μ1-opioid receptors without many side effects of opioids.
Aim. To evaluate the effectiveness of a new selective μ1-opioid analgesic, Tafalgin, in treating chronic pain in a patient with pancreatic cancer.
Materials and methods. Tafalgin was used to control chronic pain in a 60-year-old patient with stage IV pancreatic cancer, pT2 N0M1, with liver 
metastases, state after 10 cycles of polychemotherapy, and distal subtotal resection of the pancreas with splenectomy, progression in October 2022, 
liver metastases; state after 4 cycles of polychemotherapy, severe chronic pain.
Results. The initial pain severity was evaluated using a visual analog scale: 7 points at rest and 9 points on exertion. The patient developed pain 
during FOLFIRINOX polychemotherapy, for which he received tramadol at a daily dose of 400 mg in combination with paracetamol, with an effect for 
1.5 months. The pain severity increased with breakthrough pain. The patient was prescribed long-acting morphine at 60 mg/day, with good effect. 
However, the patient experienced nausea and vomiting. The morphine dose was reduced to 20 mg, thus resolving side effects and decreasing the 
effectiveness. Tafalgin was administered at a dose of 4 mg TID. The pain severity decreased to 1–1.2 points. No adverse events were reported. 
The patient has been receiving the drug for 52 days. His sleep and appetite have improved, physical activity has increased, and no weight loss has 
been reported. 
Conclusion. When switching a patient to Tafalgin, continuous adequate pain control is maintained, not inferior to morphine. Tafalgin is associated 
with a favorable safety profile.
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На этом фоне появилась боль в эпигастрии опоясывающе-
го характера, с иррадиацией в поясничную область. При фи-
зической нагрузке она усиливалась. Для коррекции болевого 
синдрома пациент принимал нестероидный противовоспа-
лительный анальгетик кетопрофен с разнонаправленным 
эффектом по 100 мг 2–3 раза в сутки на протяжении 2 нед. 
В связи с болевым синдромом средней интенсивности па-
циенту назначили трамадол в суточной дозе 400 мг. По дан-
ным магнитно-резонансной томографии органов брюшной 
полости выявлено увеличение размеров опухоли. Болевой 
синдром нарастал, появилась прорывная боль.

Произведена ротация анальгетиков. Назначен морфин 
лонг по 30 мг 2 раза в сутки. Благодаря его приему в течение 
первых суток интенсивность боли снизилась до 1,5 балла. Од-
нако на вторые сутки появились тошнота 2-й степени и рво-
та 1-й степени, которые значительно снизили аппетит. По по-
воду этого проведена симптоматическая терапия церукалом, 
латраном и глюкокортикоидами парентерально. Появились 
запоры с частотой стула 1 раз в 3 дня. На этом фоне эпизо-
ды рвоты прекратились, однако оставалась тошнота, кото-
рая значительно ухудшала прием пищи. В связи с этим дозу 
морфина снизили до 20 мг/сут. Интенсивность болевого син-
дрома увеличилась, а тошнота и рвота стали менее выраже-
ны. Прием морфина в такой дозировке не позволил адекватно 
контролировать хронический болевой синдром, а повыше-
ние его дозы вновь сопровождалось тошнотой и рвотой.

Учитывая развитие побочных эффектов от приема мор-
фина, существенно нарушающих качество жизни, пациен-
ту назначили препарат Тафалгин по 4 мг подкожно 3 раза 
в день. Исходную интенсивность боли оценивали по ВАШ. 
В покое она составила 7 баллов, а при физической нагруз-
ке – 9. После первой инъекции Тафалгина пациент отметил 
полное исчезновение боли. При введении препарата на вто-
рой и последующие дни каких-либо нежелательных явлений 
больной не отмечал. Средние значения интенсивности боле-
вого синдрома за время лечения были стабильными, состав-
ляя 1–1,2 балла. Прорывных болей не наблюдалось. Препа-
рат вводили на протяжении 52 дней. 

У пациента значительно улучшилось общее состояние. 
Восстановился сон, появился аппетит, усилилась физическая 
активность, потери в весе не отмечал. Это свидетельствует об 
улучшении качества жизни. Состояние больного позволило 
провести запланированную химиотерапию без нарушения 
режима. Сам пациент оценивает Тафалгин как высокоэффек-
тивный препарат для контроля болевого синдрома. 

Таким образом, приведенный случай свидетельствует о том, 
что Тафалгин является препаратом выбора при развитии неже-
лательных явлений, ассоциированных с морфином. Его приме-
нение обеспечивает адекватный контроль болевого синдрома, 
не уступая морфину, и благоприятный профиль безопасности 
длительное время. 

Обсуждение
Боль – это неприятное сенсорное и эмоциональное пе-

реживание, связанное с фактическим или потенциальным 
повреждением ткани или напоминающее его [17]. Хрони-
ческая боль – постоянная или рецидивирующая боль дли-
тельностью 3 и более мес. Она внесена в Международную 
классификацию болезней 11-го пересмотра как MG30  [18]. 
Данные литературы последних лет свидетельствуют о тен-
денции роста распространенности хронического болевого 
синдрома как на этапах, так и в течение 3 мес по окончании 
радикального лечения и при прогрессировании опухолево-
го процесса [8, 19, 20]. 

Распространенность болевого синдрома зависит от страны. 
Так, исследования в Южной Америке, Азии и Африке показа-
ли более высокую статистически значимую его распростра-
ненность по сравнению с исследованиями в Европе. В Афри-
ке, например, боль встречается чаще, чем в Северной и Южной 
Америке, Азии, Австралии, Новой Зеландии [4]. Результаты 
мета-регрессионного анализа, представленные R. Snijders и 
соавт. (2023 г.), показали, что частота боли зависит от нозоло-

гии. Так, при раке предстательной железы она статистически 
значимо ниже, чем при гематологических заболеваниях, раке 
легкого и молочной железы; различия достоверны [4].

На протяжении последних десятилетий проблемы оцен-
ки боли, включая различные аспекты ее лечения у онколо-
гических больных, были и остаются в центре внимания ис-
следователей. Тем не менее значимых успехов в терапии не 
достигнуто [20]. В настоящее время знания медицинских ра-
ботников об оценке боли при раке и о применении обезбо-
ливающих препаратов часто ограниченны [21]. 

H. Breivik и соавт. (2006 г.) [5] опубликовали результаты 
компьютеризированного телефонного опроса в 15 европей-
ских странах и Израиле по распространенности, тяжести, 
лечению и воздействию хронической боли. У 66% респон-
дентов была умеренная боль, у 34% – сильная. Боль посто-
янного характера отмечали 46% пациентов, в 54% случаев 
она носила перемежающийся характер. У 59% длительность 
боли составляла от 2 до 15 лет. Последствия в виде депрес-
сии отмечали 21% пациентов, 61% не могли работать вне 
дома, 19% потеряли работу, а 13% ее сменили.

В отношении терапии хронической боли, по результатам 
опроса, оказалось, что 1/3 больных не лечатся, а 2/3 использо-
вали немедикаментозные методы, такие как массаж – 30%, ле-
чебная физкультура – 21% и акупунктура – 13%. Практически 
1/2 (53%) пациентов принимали безрецептурные анальгетики, 
такие как нестероидные противовоспалительные препараты: 
парацетамол – 43%, слабые опиоиды – 13%; а по рецепту: инги-
биторы циклооксигеназы-2 – 36%, сильные опиоиды – 5%. Не-
адекватно справлялись с болью более 40% больных.

Авторы пришли к заключению, что хроническая боль яв-
ляется серьезной проблемой здравоохранения в Европе и 
необходимо относиться к ней более серьезно. [5]. Распро-
страненность хронической боли колебалась от 12 до 30%, 
причем максимальные показатели наблюдали в Норвегии, 
Польше и Италии, а самая низкая частота встречаемости от-
мечена в Испании, Ирландии и Великобритании [5].

Известно, что боль мешает функционированию и качеству 
жизни людей. По данным T. Gutgsell и соавт. (2003  г.)  [22], 
у 73–93% пациентов боль была умеренной или сильной [22]. 
Большинство других исследователей сообщают об умерен-
ной или сильной боли в 62–94% случаев [23]. Прорывную 
боль отмечали в 51–75% наблюдений [22]. Она обусловлена 
неэффективностью лечения в конце дозы. 

Болевой синдром при раке изнурителен и имеет мно-
гогранные последствия. Он подлежит адекватному лече-
нию у 70–90% пациентов, если следовать рекомендациям 
ВОЗ  [10,  24–27]. Несмотря на это, неадекватное обезболи-
вание на сегодняшний день остается глобальной пробле-
мой. Наиболее распространенными ошибками были отказ 
от круглосуточного приема опиоидов при постоянной боли, 
а  также неспособность предотвратить и лечить побочные 
эффекты при их назначении [27]. Развитие непереносимо-
сти побочных эффектов, связанных с неадекватной аналь-
гезией, является показанием к ротации опиоидов. 

В связи с этим разработка новых лекарственных препа-
ратов для полноценного контроля боли на этапах противо- 
опухолевой терапии и паллиативного сопровождения явля-
ется весьма актуальной проблемой современной онкологии. 
Одно из таких направлений – разработка селективных мо-
лекул, взаимодействующих с μ1-опиоидными рецепторами 
и лишенных многих побочных эффектов. Такими свойства-
ми обладают пептиды – уникальный класс фармацевтиче-
ских соединений, которые являются внутренними сигналь-
ными молекулами для многих физиологических функций. 

Представитель этого класса – препарат Тафалгин, отечест- 
венный инновационный тетрапептид для лечения хрони-
ческой боли онкологического генеза. Клинические иссле-
дования I–III фазы показали высокую анальгетическую 
эффективность, сопоставимую с морфином [28]. Он не нака-
пливается в организме, оказывает минимальное влияние на 
сердечно-сосудистую и дыхательную системы. Не обладает 
эйфорическим действием. При его применении не развива-
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ется физическое и психологическое привыкание. Он также 
обладает низким наркогенным потенциалом при длитель-
ном употреблении [11]. 

В клинической практике для лечения хронического боле-
вого синдрома у больного раком поджелудочной железы мы 
применяли Тафалгин на протяжении 52 дней, при этом полу-
чен выраженный анальгетический эффект, сопоставимый с 
морфином и имеющий благоприятный профиль безопасно-
сти. У пациента повысились физическая активность и аппе-
тит, что свидетельствует об улучшении качества жизни. 

Заключение
Чтобы достичь адекватного обезболивания у онкологиче-

ских больных, необходимы четкие рекомендации и образова-
тельная программа для медицинских работников и пациентов. 
Мультидисциплинарный подход к терапии боли при раке дол-
жен значительно улучшить контроль над ней, а следователь-
но, и качество жизни. Интенсивность боли и эффективность 
управления ей во время лечения оценивают с помощью ВАШ.

Приведенный клинический случай свидетельствует о не-
обходимости высокоэффективных и безопасных анальгети-
ков при лечении хронической боли у онкологических паци-
ентов при плохой переносимости опиоидов. Отечественный 
инновационный анальгетик Тафалгин позволяет получить 

выраженное обезболивающее действие, сопоставимое с 
морфином. Он обладает благоприятным профилем безопас-
ности и улучшает качество жизни пациентов. 

Раскрытие интересов. Автор декларирует отсутствие яв-
ных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с 
публикацией настоящей статьи.

Disclosure of interest. The author declares that he has no 
competing interests.

Вклад автора. Автор декларирует соответствие своего ав-
торства международным критериям ICMJE. 

Author’s contribution. The author declares the compliance of 
his authorship according to the international ICMJE criteria. 

Источник финансирования. Автор декларирует отсут-
ствие внешнего финансирования для проведения исследо-
вания и публикации статьи.

Funding source. The author declares that there is no external 
funding for the exploration and analysis work.

Информированное согласие на публикацию. Пациент 
подписал форму добровольного информированного согла-
сия на публикацию медицинской информации.

Consent for publication. Written consent was obtained from 
the patient for publication of relevant medical information and 
all of accompanying images within the manuscript.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1. Global Burden of Disease Study 2013 Collaborators. Global, regional, and national

incidence, prevalence, and years lived with disability for 301 acute and chronic diseases 
and injuries in 188 countries, 1990–2013: a systematic analysis for the Global Burden of 
Disease Study 2013. Lancet. 2015;386(9995):743-800. DOI:10.1016/S0140-6736(15)60692-4

2. Ferlay JEM, Lam F, Colombet M, et al. Global Cancer Observatory: Cancer Today.
International Agency for Research on Cancer, Lyon. Available at: https://gco.iarc.fr/today. 
Accessed: 15.02.2023.

3.	 Злокачественные новообразования в России в 2016 году (заболеваемость и смерт-
ность). Под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, Г.В. Петровой. М.: МНИОИ им. П.А. Гер-
цена – филиал ФГБУ «НМИЦ Радиологии» Минздрава России, 2018 [Zlokachestvennye 
novoobrazovaniya v Rossii v 2016 godu (zabolevaemost i smertnost). Pod red. AD Kaprina, 
VV Starinskogo, GV Petrovoi. Moscow: MNIOI im. PA Gercena – filial FGBU «NMICRadiologii» 
Minzdrava Rossii, 2018 (in Russian)].

4.	 Snijders RAH, Brom L, Theunissen M, Van den Beuken MHJ. Update on Prevalence of Pain 
in Patients with Cancer 2022: A Systematic Literature Review and Meta-Analysis. Cancers. 
2023;15:591. DOI:10.3390/cancers15030591

5.	 Breivik H, Collett B, Ventafridda V, et al. Survey of chronic pain in Europe: prevalence, impact 
on daily life, and treatment. Eur J Pain. 2006;10(4):287-333. DOI:10.1016/j.ejpain.2005.06.009

6. Поддубная И.В., Яхно Н.Н., Мартынов А.И., и др. Диагностика и рациональная те-
рапия хронической боли у онкологических пациентов. Междисциплинарный кон-
сенсус экспертов. Современная Онкология. 2018;20(2):5-17 [Poddubnaya IV, Yakhno NN, 
Martynov AI, et al. Diagnosis and rational therapy of chronic pain in cancer patients.
Multidisciplinary consensus of expert. Journal of Modern Oncology. 2018;20(2):5-17
(in Russian)]. DOI:10.26442/1815-1434_2018.2.5-17

7. Болевые синдромы в неврологической практике. Под ред. А.М. Вейна. М.: МЕД-
пресс-информ, 2001 [Bolevye sindromy v nevrologicheskoj praktike. Pod red. AM Vejna. 
Moscow: MEDpress-inform, 2001 (in Russian)].

8. Evenepoel M, Haenen V, De Baerdemaecker T, et al. Pain Prevalence During Cancer
Treatment: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Pain Symptom Manage.
2022;63(3):e317-35. DOI:10.1016/j.jpainsymman.2021.09.011

9.	 Hansson PT, Fields HL, Hill RG, et al. Neuropathic Pain: Pathophysiology and Treatment, 
Progress in Pain Research and Management Series. Seattle, WA: IASP Press, 2001.

10.	 World Health Organization. Cancer pain relief. 2nd ed. Geneva, WHO. 1996.
11.	 Абузарова Г.Р., Сарманаева Р.Р., Алексеева Г.С., Бражникова Ю.В. Клинический случай 

применения нового селективного μ1-опиоидного анальгетика Тафалгин при лечении 
хронической боли онкологического генеза. Современная Онкология. 2022;24(3):314-8
[Abuzarova GR, Sarmanayeva RR, Alekseeva GS, Brazhnicova YV. A clinical case of the use of 
a new selective μ1-opioid analgesic Tafalgin in the treatment of chronic cancer pain. Journal
of Modern Oncology. 2022;24(3):314-8 (in Russian)]. DOI:10.26442/18151434.2022.3.201913

12.	 Wiffen PJ, Wee B, Derry S, et al. Opioids for cancer pain – an overview of Cochrane reviews. 
Cochrane Database Syst Rev. 2017;7(7):CD012592. DOI:10.1002/14651858.CD012592.pub2

13.	 Stein C, Schäfer M, Machelska H. Attacking pain at its source: new perspectives on opioids. 
Nat Med. 2003;9(8):1003-8. DOI:10.1038/nm908

14. Колесников Ю.А., Беспалов А.Ю., Драволина О.А., Звартау Э.Э. Фармакология
мю-опиоидов: пути развития. СПб: ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова,

2021 [Kolesnikov YuA, Bespalov AYu, Dravolina OA, Zvartau EE. Farmakologiya myu-
opioidov: puti razvitiya. Saint Petersburg: FGBOU VO PSPbGMU im. akad. IP Pavlova, 2021 
(in Russian)].

15.	 Косоруков В.С., Абузарова Г.Р., Захарочкина Е.Р., и др. Тафалгин – отечественный ин-
новационный тетрапептидный препарат для подкожного введения: обзор резуль-
татов клинических исследований I и II фаз. Опухоли головы и шеи. 2022;12(2):89‑107
[Kosorukov VS, Abuzarova GR, Zakharochkina ER, et al. Tafalgin is a Russian innovative
tetrapeptide pharmaceutical for subcutaneous injection: review of the results of phase
I and II clinical trials. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors. 2022;12(2):89-107 
(in Russian)]. DOI:10.17650/2222-1468-2022-12-2-89-107

16.	 Абузарова Г.Р., Косоруков В.С., Гамзелева О.Ю., и др. Эффективность и безопасность 
препарата Тафалгин у пациентов с онкологической болью. Результаты открытого
сравнительного многоцентрового рандомизированного клинического исследова-
ния. Онкология. Журнал им. П.А. Герцена. 2022;11(5):38-48 [Abuzarova GR, Kosorukov VS, 
Gamzeleva OYu, et al. The efficacy and safety of Tafalgin in patients with cancer pain.
Results of an open-label comparative multicenter randomized clinical trial. P.A. Herzen 
Journal of Oncology. 2022;11(5):38-48 (in Russian)]. DOI:10.17116/onkolog20221105138

17. Raja SN, Carr DB, Cohen M, et al. The revised International Association for the Study of
Pain definition of pain: concepts, challenges, and compromises. Pain. 2020;161(9):1976-82.
DOI:10.1097/j.pain.0000000000001939 

18. Международная классификация болезней 11 пересмотра. Режим доступа: https://
icd.who.int/ct11/icd11_mms/ru/release. Ссылка активна на 20.02.2023 [MKB 11.
Mezhdunarodnaya klassifikaciya boleznej 11 peresmotra. Available at: https://icd.who.int/
ct11/icd11_mms/ru/release. Accessed: 20.02.2023 (in Russian)].

19. Brooks JV, Poague C, Formagini T, et al. Palliative Care’s Role Managing Cancer Pain
During the Opioid Crisis: A Qualitative Study of Patients, Caregivers, and Clinicians. J Pain 
Symptom Manage. 2020;60(6):1127-35.e2. DOI:10.1016/j.jpainsymman.2020.06.039

20.	 Van Den Beuken-Van Everdingen MHJ, Hochstenbach LMJ, Joosten EAJ, et al. Update on 
Prevalence of Pain in Patients with Cancer: Systematic Review and Meta-Analysis. J Pain 
Symptom Manage. 2016;51(6):1070-90.e9. DOI:10.1016/j.jpainsymman.2015.12.340

21. Saifan AR, Bashayreh IH, Al-Ghabeesh SH, Batiha AM, et al. Exploring factors among
healthcare professionals that inhibit effective pain management in cancer patients. Cent 
Eur J Nurs Midw. 2019;10(1):967-76. DOI:10.15452/CEJNM.2019.10.0003

22.	 Gutgsell T, Walsh D, Zhukovsky DS, et al. A prospective study of the pathophysiology and 
clinical characteristics of pain in a palliative medicine population. Am J Hosp Palliat Care. 
2003;20(2):140-8. DOI:10.1177/104990910302000213

23. Twycross RG, Fairfield S. Pain in far-advanced cancer. Pain. 1982;14(3):303-10. 
DOI:10.1016/0304-3959(82)90137-3

24. Ventafridda V, Tamburini M, Caraceni A, et al. A validation study of
the WHO method for cancer pain relief. Cancer. 1987;59(4):850-6.
DOI:10.1002/1097-0142(19870215)59:4<850::aid-cncr2820590432>3.0.co;2-1

25. Grond S, Zech D, Schug SA, et al. Validation of World Health Organization guidelines
for cancer pain relief during the last days and hours of life. J Pain Symptom Manage.
1991;6(7):411-22. DOI:10.1016/0885-3924(91)90039-7

26. Walker VA, Hoskin PJ, Hanks GW, White ID. Evaluation of WHO analgesic guidelines
for cancer pain in a hospital-based palliative care unit. J Pain Symptom Manage.
1988;3(3):145‑9. DOI:10.1016/0885-3924(88)90160-1

27. Shaheen PE, Legrand SB, Walsh D, et al. Errors in Opioid Prescribing:
A  Prospective Survey in Cancer Pain. J Pain Symptom Manage. 2010;39(4):702-11.
DOI:10.1016/j.jpainsymman.2009.09.009

28.	 Иванова Е.А., Воронина Т.А., Коробов Н.В., Косоруков В.С. Изучение длительности и 
дозозависимости анальгетического действия тетрапептида H-TYR-D-ARG-PHE-GLY-
NH2 (Тафалгин) – в сравнении с морфина гидрохлоридом. Химико-фармацевтический
журнал. 2022;56(9):8-12 [Ivanova EA, Voronina TA, Korobov NV, Kosorukov VS. Study of the 
duration and dose-response relationship of the analgesic action of the tetrapeptide H-TYR-
D-ARG-PHE-GLY-NH2 (Taphalgin), a synthetic derivative of dermorphine, in comparison
with morphine hydrochloride. Himiko-farmacevticheskij zhurnal. 2022;56(9):8‑12 
(in Russian)]. OMNIDOCTOR.RU

Статья поступила в редакцию /  
The article received: 28.02.2023
Статья принята к печати /  
The article approved for publication: 27.03.2023



https://doi.org/10.26442/18151434.2023.1.202103

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2023; 25 (1): 133–139. 133JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2023; 25 (1): 133–139.

Влияние трансфузии донорских и аутоэритроцитов  
на онкологические результаты хирургического  
лечения больных раком почки с опухолевым  
венозным тромбозом
М.И. Волкова1,2, П.И. Феоктистов3, А.К. Бегалиев2, А.Р. Шин3, В.Б. Матвеев3, А.О. Приходченко4

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования»  
Минздрава России, Москва, Россия; 
2ГБУЗ «Городская клиническая онкологическая больница №1» Департамента здравоохранения г. Москвы,  
Москва, Россия; 
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 
Москва, Россия; 
4АНО «Научно-образовательный центр “Евразийская онкологическая программа” ЕАФО», Москва, Россия

Аннотация
Актуальность. Единственным эффективным методом лечения рака почки с опухолевым тромбозом нижней полой вены (НПВ) является 
хирургический. Нефрэктомия с тромбэктомией (НЭТЭ), как правило, сопровождается клинически значимой кровопотерей. Вопрос влияния 
методов кровосбережения с применением аппаратной реинфузии аутоэритроцитов (АРА) или замещения потери крови донорскими эритро-
цитами (ДЭ) на результаты НЭТЭ изучен недостаточно.
Цель. Изучить частоту нарушений системы гемостаза при использовании интраоперационной АРА, а также влияние АРА и трансфузий ДЭ на 
специфическую (СВ), безрецидивную (БРВ) и беспрогрессивную (БПВ) выживаемость пациентов с почечно-клеточным раком (ПКР) после НЭТЭ.
Материалы и методы. В обсервационное исследование включены медицинские данные 507 больных ПКР с опухолевым тромбозом НПВ, 
оперированных в объеме НЭТЭ. Медиана объема кровопотери составила 4000 мл [2000–6500]. В 312 (61,5%) наблюдениях для возмещения 
кровопотери применили АРА без лейкоцитарного фильтра (медиана объема возвращенных аутоэритроцитов – АЭ – 1140 мл [700; 1900]). 
Трансфузия ДЭ потребовалась в 387 (76,3%) случаях, медиана количества перелитых доз ДЭ составила 3 [1; 5]. Выписаны из стационара 
475 (93,7%) больных. Медиана наблюдения за всеми выжившими пациентами составила 24 (1–189) мес.
Результаты. Показания к кровозамещению (ДЭ и АЭ) прямо взаимосвязаны с категориями pN (r=0,101; p=0,024) и pT (r=0,091; p=0,040) соответ-
ственно. Использование АЭ не оказывало значимого влияния на частоту нарушений системы гемостаза и коагулопатических осложнений по 
сравнению с другими методами замещения кровопотери: 6,8% (21/311) vs 4,7% (9/193); p=0,227; 5,1% (16/311) vs 4,1% (8/193); p=0,394 соответствен-
но. Не выявлено влияния АРА на СВ, БРВ (для радикально оперированных пациентов) и БПВ (для подвергнутых циторедуктивным операциям 
больных) после НЭТЭ. Отмечено ухудшение СВ пациентов, получавших трансфузии ДЭ, по сравнению с больными, которым переливание ДЭ 
не производилось (отношение рисков 0,4; 95% доверительный интервал 0,1–0,9; p=0,048). Влияния переливаний ДЭ на БРВ и БПВ не выявлено. 
Заключение. Интраоперационная АРА является эффективным и безопасным методом коррекции анемии, не приводящим к повышению 
риска развития коагулопатических осложнений и снижению показателей выживаемости. Отказ от лейкоцитарного фильтра в процессе заго-
товки АЭ не влечет за собой ухудшения среднесрочных онкологических результатов хирургического лечения ПКР с опухолевым тромбозом 
НПВ. Влияние трансфузии ДЭ на выживаемость больных ПКР после НЭТЭ требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: рак почки, нефрэктомия, тромбэктомия, cell-saver, аппаратная реинфузия аутоэритроцитов, донорские эритроциты, 
выживаемость
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Рак почки характеризуется способностью к опухоле-
вой венозной инвазии с формированием тромба, рас-
пространяющегося по просвету почечной вены в ниж-

нюю полую вену (НПВ) и ее притоки, а также правые отделы 
сердца. Опухолевый тромбоз развивается у 4–19% больных 
почечно-клеточным раком (ПКР). Единственным эффек-
тивным методом лечения данной категории пациентов яв-
ляется хирургический [1]. Методика нефрэктомии с тром-
бэктомией (НЭТЭ) предполагает вскрытие просвета НПВ, 
что, несмотря на сосудистый контроль, как правило, со-
провождается клинически значимой кровопотерей [2–4]. 
Восполнение кровопотери донорскими эритроцитами (ДЭ) 
помимо общеизвестных универсальных проблем (аллерги-
ческих реакций, гемолиза, передачи патогенных агентов, 
увеличения частоты послеоперационных осложнений), по 
мнению некоторых авторов, способно индуцировать сни-
жение противоопухолевого иммунитета и потенциально 
может приводить к ухудшению результатов лечения онко-
логических больных [5, 6]. Привлекательной альтернативой 
трансфузии ДЭ, позволяющей избежать перечисленных ос-
ложнений, является аппаратная реинфузия аутоэритроци-
тов (АРА). Однако методика АРА теоретически может быть 
ассоциирована с повышением риска коагулопатических ос-

ложнений и гематогенного метастазирования. Вопрос безо- 
пасности использования методов кровосбережения с при-
менением АРА или замещения потери крови ДЭ у больных, 
подвергнутых НЭТЭ, изучен недостаточно. Настоящее ис-
следование посвящено изучению частоты нарушений систе-
мы гемостаза при использовании интраоперационной АРА, 
а также влияния АРА и трансфузий ДЭ на специфическую 
(СВ), безрецидивную (БРВ) и беспрогрессивную (БПВ) вы-
живаемость у данной категории пациентов, оперированных 
в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина». 

Материалы и методы
В обсервационное исследование включены медицин-

ские данные 507 больных ПКР с опухолевым тромбозом 
НПВ, оперированных в объеме НЭТЭ в ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Блохина» (ранее – РОНЦ им. Н.Н. Бло-
хина РАМН) с 1971 по 2019 г. Медиана возраста составила  
58 (52–65) лет. Соотношение мужчин и женщин – 2:1. У всех 
пациентов диагностирован ПКР с опухолевым тромбозом 
НПВ, который в 359 (70,8%) случаях исходил из правой почеч-
ной вены. Протяженная венозная инвазия с краниальной гра-
ницей тромба выше нижней границы печени имела место в 
266 (52,5%) случаях. Регионарные метастазы верифицированы 
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Abstract
Background. The only effective treatment for renal cell carcinoma with tumor inferior vena cava (IVC) thrombosis is surgery. Nephrectomy with 
thrombectomy (NETE) is usually associated with clinically significant blood loss. The role of blood-sparing methods using autoerythrocyte reinfusion 
device (ARD) or replacement of blood loss with donor erythrocytes (DE) on the outcomes of NETE has not been well studied.
Aim. To study the rate of hemostasis disorders with intraoperative ARD use, as well as the effect of ARD and DE transfusions on specific (SS), 
relapse-free (RFS), and progression-free (PFS) survival of patients with renal cell carcinoma (RCC) after NETE.
Materials and methods. The observational study included medical data of 507 patients with RCC and tumor IVC thrombosis operated after NETE. 
The median volume of blood loss was 4000 [2000–6500] mL. In 312 (61.5%) patients, ARD without a leukocyte filter was used to compensate for blood 
loss (median volume of reinfused autoerythrocytes – AE was 1140 [700; 1900] mL). Transfusion of DE was required in 387 (76.3%) cases; the median 
number of DE transfused doses was 3 [1; 5]; 475 (93.7%) patients were discharged from the hospital. The median follow-up of all surviving patients 
was 24 (1–189) months.
Results. Indications for blood transfusions (DE and AE) were directly correlated to the pN (r=0.101; p=0.024) and pT (r=0.091; p=0.040) categories, 
respectively. The use of AE had no significant effect on the rate of hemostasis disorders and coagulopathic complications compared to other methods 
of blood loss replacement: 6.8% (21/311) vs 4.7% (9/193), p=0.227; 5.1% (16/311) vs 4.1% (8/193), p=0.394, respectively. ARD had no effect on SS, 
RFS (after radical surgery), and PFS (after cytoreductive surgery) after NETE. There was a reduction of SS in patients who received DE transfusions 
compared with those who did not (hazard ratio 0.4; 95% confidence interval 0.1–0.9; p=0.048). The effects of DE transfusions on RFS and PFS were 
not identified. 
Conclusion. Intraoperative ARD use is an effective and safe method of correcting anemia, which does not increase the risk of coagulopathic compli-
cations or decrease survival rates. The non-use of the leukocyte filter during AE preparation does not worsen the medium-term oncological results of 
RCC surgical treatment with tumor IVC thrombosis. The effect of DE transfusion on the survival of RCC patients after NETE requires further research.

Keywords: renal cell carcinoma, nephrectomy, thrombectomy, cell-saver, autoerythrocyte reinfusion device, donor erythrocytes, survival
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у 131 (25,8%) пациента, отдаленные метастазы диагностирова-
ны у 164 (32,3%) больных. Во всех случаях опухоль почки име-
ла строение ПКР, при этом доминировали светлоклеточные 
аденокарциномы – 464 (91,5%). Грейд 3 выявлен в 241 (47,5%) 
препарате (табл. 1). 

Всем пациентам выполнена НЭТЭ из НПВ, в 87 (17,2%) слу-
чаях – из правых отделов сердца, с использованием ранее 
описанных нашей исследовательской группой методик, раз-
работанных для хирургического лечения ПКР с опухолевым 
тромбозом разных уровней [1]. Во всех наблюдениях выде-
ляли опухолево-пораженную почку и НПВ на уровне тром-
боза, после чего осуществляли ее временное пережатие на 
этапе кавотомии, тромбэктомии ниже и выше границ тром-
ба; также пережимались контралатеральная почечная вена 
и при протяженном тромбозе – гепатодуоденальная связка. 
Контроль верхней границы тромба при внутрисердечном 
распространении опухоли осуществляли после экстракции 
опухолевых масс в кавотомический разрез. После удаления 
опухолево-пораженной почки с тромбом дефект венозной 
стенки ушивали и восстанавливали венозный кровоток. Со-
рока пяти (8,9%) пациентам симультанно или метахронно с 
НЭТЭ произведено радикальное удаление солитарных ме-
тастазов различных локализаций. 

Медиана времени операции составила 210 мин [180–250], 
кровопотери – 4000 мл [2000–6500]; острая массивная крово-
потеря (потеря 50% и больше объема циркулирующей крови – 
ОЦК в течение 3 ч) отмечена в 222 (43,8%) случаях. В 312 (61,5%) 
наблюдениях применили метод АРА, используя аппарат типа 
cell-saver (BRAT 2 – Cobe, США; Compact  A  – Dideco, Ита-
лия; Cell-saver 5+ – Haemonetics, CША). Медиана объема со-
бранного раневого отделяемого достигла 3800  мл [2300; 
6300], что составило 70% [55,7; 79] объема всей интраопера-
ционной кровопотери. Медиана объема возвращенных ауто- 
эритроцитов (АЭ) равнялась 1140 мл [700; 1900], что составило  
11,3% [8,1; 15,3] от общего объема инфузии во время анесте-
зии. Возврат АЭ производили без лейкоцитарного фильтра. 
У 5 (1,0%) пациентов с опухолевым тромбозом до правых от-
делов сердца НЭТЭ выполнена в условиях параллельного кро-
вообращения, осуществлявшегося аппаратом искусствен-
ного кровообращения без фармакохолодовой кардиоплегии, 
при этом для сбора раневого отделяемого применяли вакуум- 
аспиратор аппарата типа cell-saver одновременно с коронар-
ным отсосом аппарата искусственного кровообращения. 
Трансфузия ДЭ потребовалась в 387 (76,3%) случаях, медиана 
количества перелитых доз ДЭ составила 3 [1; 5]. 

Госпитальная летальность составила 6,3% (32 пациента), 
включая операционную летальность, достигшую 0,6% (3 па-
циента). Выписаны из стационара 475 (93,7%) больных. Ра-
дикально оперированные выжившие 362 (71,4%) пациента в 
дальнейшем находились под динамическим наблюдением. 
Семидесяти пяти (14,8%) из 113 (22,3%) выживших пациен-
тов после циторедуктивной НЭТЭ проводилась системная 
противоопухолевая терапия, 38 (7,5%) пациентов с синхрон-
ными метастазами дополнительного лечения не получили.

Все медицинские данные пациентов, включенных в иссле-
дование, формализованы с помощью кодификатора и вне-
сены в базу данных, основанную на электронных таблицах 
Excel. Статистический анализ проводили при использова-
нии блока программ IBM SPSS Statistics 19.0 для Windows. Ко-
личественные данные представлены в виде медианы (Ме), 
1-го (Q1) и 3-го (Q3) квартилей. Временные показатели на-
блюдения за пациентами представлены в виде Me, миниму-
ма (min) и максимума (max). Общую выживаемость (ОВ) рас-
считывали для всех 507 пациентов от даты хирургического 
вмешательства до даты последнего наблюдения или смерти 
от любой причины, СВ – для всех 507 пациентов от даты хи-
рургического вмешательства до даты последнего наблюдения 
или смерти от прогрессирования рака почки, БРВ – для ра-
дикально оперированных больных от даты радикального хи-
рургического вмешательства до даты последнего наблюдения 
или рецидива, БПВ – для нерадикально оперированных боль-
ных с метастазами от даты циторедуктивного хирургическо-

го вмешательства до даты последнего наблюдения или прог- 
рессирования ПКР. Для оценки точности прогнозирования 
события в зависимости от значений непрерывных признаков 
строили ROC-кривые. По координатам ROC-кривых выделя-
ли пороговое значение анализируемых признаков, наиболее 
значимое для составления прогноза, и использовали его для 
бинаризации. Для оценки взаимосвязи признаков рассчи-
тывали коэффициент корреляции Пирсона (r) и проводили 
оценку его значимости; корреляцию считали значимой при 
ее уровне, составляющем меньше 0,01. Выживаемость оцени-
вали по методу Каплана–Мейера, различия выживаемости 
определяли с помощью теста log-rank; для исключения фак-
торов, не имеющих самостоятельной прогностической зна-
чимости, использовали регрессионный анализ Cox. 

Результаты
Закономерно объем кровопотери, в том числе развитие 

острой массивной кровопотери, прямо коррелировал с ха-
рактеристиками распространенности опухолевого процесса, 
включая категорию pT и протяженность опухолевого тром-
боза НПВ, а также наличие регионарных и отдаленных мета-
стазов (p<0,05 для всех). Частота трансфузий ДЭ имела пря-
мую взаимосвязь с объемом кровопотери (r=0,128; p=0,012). 
Частота использования АРА не коррелировала с объемом 
кровопотери (r=0,093; p=0,070). Показания к кровозамеще-
нию (ДЭ и АЭ) были прямо взаимосвязаны с категориями 
pN (r=0,101; p=0,024) и pT (r=0,091; p=0,040) соответственно. 

По данным коагулограммы и/или тромбоэластометрии 
коагулопатия в послеоперационном периоде диагностиро-
вана у 30 (5,9%), коагулопатические осложнения – у 24 (4,8%) 
из 504 больных, поступивших в отделение реанимации. Ча-
стота нарушений системы гемостаза и коагулопатических 
осложнений не различалась у пациентов с использовани-
ем АЭ и без их использования: 6,8% (21/311) vs 4,7% (9/193); 
p=0,227; 5,1% (16/311) vs 4,1% (8/193); p=0,394 соответственно. 

Медиана наблюдения за всеми выжившими пациентами 
составила 24 (1–189) мес; за радикально оперированными – 
28 (1–189) мес, за подвергнутыми циторедуктивным операци-

Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Patient characteristics

Характеристика
Пациенты 

(n=507)

абс. %

Возраст, медиана (min–max) 57 (16–79)

Мужской пол 342 67,5

Уровень опухолевого тромба 
Периренальный 
Подпеченочный 
Внутрипеченочный 
Наддиафрагмальный

115 
126 
130 
136

22,7 
24,9 
25,6 
26,8

Категория рТ 
pT3a 
pT3b 
pT3c 
pT4

119 
238 
132 
18

23,5 
46,9 
26,0 
3,6

Категория pN+ 131 25,8

Отдаленные метастазы 164 32,3

Светлоклеточный ПКР 464 91,5

Грейд G3–4 241 47,5

Нефрэктомия, тромбэктомия 507 100,0

Радикальное удаление отдаленных метастазов 45 8,9

Искусственное кровообращение + коронарный отсос 5 1,0

Трансфузия ДЭ 312 61,5

Интраоперационное сохранение АЭ 387 76,3

Радикальное хирургическое лечение 383 75,5

Системная противоопухолевая терапия после операции 75 14,8
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ям – 23 (1–106) мес. Рецидив зарегистрирован у 82 (22,7%) из 
362 радикально оперированных больных: местный – 7 (1,9%), 
местный и метастазы – 10 (2,0%), метастазы – 65 (18,8%). Ме-
диана времени до рецидива – 23,7  (1,0–149,0)  мес. Прогрес-
сирование развилось у 55 (48,7%) из 113  пациентов, под-
вергнутых циторедуктивной операции; медиана времени 
до прогрессирования – 8,0 (4,0–12,8) мес. Из 507 опериро-
ванных больных 361 (71,2%) жив: 248  (48,9%)  – без призна-
ков болезни, 113 (22,3%) – с метастазами; 146 (28,8%) умер-
ли: 75 (14,8%) – от рака почки, 20 (4,0%) – от других причин, 
с метастазами, 19 (3,7%) – от других причин, без метастазов, 
32 (6,3%) – от осложнений лечения. 

Двухлетняя ОВ и СВ всех пациентов составили 70,3 и 82,1% 
соответственно; БРВ радикально оперированных больных 
достигла 76,3%, БПВ пациентов, перенесших циторедуктив-
ную операцию и получавших системную терапию или нахо-
дившихся под динамическим наблюдением, – 33,9%. 

Ранее нашей исследовательской группой опубликованы 
развернутые результаты исследования факторов прогноза 
выживаемости больных ПКР после НЭТЭ [1]. В настоящем 
исследовании в связи со значительным вкладом госпиталь-
ной летальности в показатели ОВ для корректной оценки 
влияния методов кровезамещения на онкологические ре-
зультаты лечения ПКР проведен анализ СВ, БРВ и БПВ. 

Корреляционный анализ не выявил взаимосвязи между 
смертью от ПКР и объемом кровопотери (r=-0,002; p=0,996), 
а также количеством перелитых доз ДЭ (r=0,058; p=0,196). 
В однофакторном анализе отмечена тенденция к снижению 
СВ пациентов, перенесших трансфузию ДЭ, по сравнению 
с больными, которым не производилась аллогенная транс-
фузия (2-летняя СВ – 80,3%, медиана СВ – 139,8 мес vs 90,4%, 
медиана не достигнута; p=0,050). Возврат АЭ значимого вли-
яния на СВ не оказывал (2-летняя СВ у пациентов, перенес-
ших трансфузию АЭ, – 81,7%, медиана СВ не достигнута, у 
больных без трансфузии АЭ – 82,9%, медиана – 128,6  мес; 
p=0,932); рис. 1. В когорте пациентов, включенных в данную 
работу, однофакторный анализ выявил негативное влияние 
на СВ категории рТ>pT3a (медиана СВ – 139,9 мес vs 164,9 мес; 
p=0,015), категории pN>pN0 (медиана СВ – 50,3 мес vs не до-
стигнута; p<0,0001), наличия отдаленных метастазов (ме-

диана СВ – 59,4 мес vs не достигнута; p<0,0001), распро-
странения тромба выше нижней границы печени (медиана 
СВ – 128,6 мес vs не достигнута; p=0,046), а также грейда 
G>G2 (медиана СВ – 98,3 мес vs не достигнута; p<0,0001). 
Многофакторный анализ подтвердил независимое нега-
тивное прогностическое влияние на СВ категории pN+ 
(отношение рисков – ОР 0,4, 95% доверительный интервал –  
ДИ 0,2–0,7; p<0,0001); отдаленных метастазов (ОР 0,3, 
95% ДИ 0,1–0,5; p<0,0001) и трансфузии ДЭ (ОР 0,4, 95% ДИ  
0,1–0,9; p=0,045); табл. 2, рис. 2. После подбора больных, по-
лучивших и не получивших аллогенную трансфузию, по ин-
дексу соответствия методом обратной вероятности распре-
деления в лечебные группы независимая прогностическая 
значимость переливания ДЭ для СВ сохраняется (ОР 0,4, 
95% ДИ 0,1–0,9; p=0,048) наряду с независимым влиянием на 
прогноз других ранее выделенных факторов риска. 

Корреляционный анализ не установил взаимосвязи меж-
ду рецидивом ПКР после радикального хирургического 
вмешательства и объемом кровопотери (r=-0,052; p=0,325), 
а также количеством перелитых доз ДЭ (r=0,006; p=0,903). 
Не  выявлено влияния на БРВ переливания любого объема 
ДЭ (медиана БРВ без переливания – 82,1 мес, с переливани-
ем – 100,0 мес; p=0,515), а также возврата АЭ (медиана БРВ 
без аутотрансфузии – 89,0 мес, с аутотрансфузией – 100,0 мес; 
p=0,864). В однофакторном анализе продемонстрировано 
значимое снижение БРВ у пациентов с регионарными (меди-
ана БРВ – 103,6 мес vs 25,0 мес; p<0,0001) и отдаленными мета-
стазами (медиана БРВ – 138,0 мес vs 18,9 мес; p<0,0001), а так-
же грейдом G3–4 (медиана БРВ – 138,0 мес vs не достигнута; 
p=0,045). В многофакторном анализе подтверждена прогно-
стическая значимость категорий pN (ОР 0,3, 95% ДИ 0,2–0,5; 
p<0,0001) и M (ОР 0,3, 95% ДИ 0,1–0,5; p<0,0001); см. табл. 2.

Корреляционный анализ выявил прямую взаимосвязь 
между прогрессированием ПКР после циторедуктивных 
вмешательств с объемом кровопотери (r=0,185; p=0,050), 
а также количеством доз перелитых ДЭ (r=0,221; p=0,019). 
По координатам ROC-кривой выделены потенциально зна-
чимые для прогноза пограничные значения количества доз 
перелитых ДЭ (1 единица и больше) и объема кровопотери 
(30% и больше ОЦК). В однофакторном анализе не подтверж-

Таблица 2. Факторы прогноза выживаемости (регрессионный анализ Cox)
Table 2. Survival prediction factors (Cox regression analysis)

Фактор Значимость ОР
95,0% ДИ для ОР

нижняя верхняя

СВ всех пациентов

Категория pТ1–2 vs pT3–4 0,385 0,771 0,429 1,386

Категория pN0 vs pN+ 0,001 0,377 0,212 0,672

Категория М0 vs M1 0,000 0,266 0,149 0,476

Грейд G1–2 vs G3–4 0,081 0,578 0,313 1,070

Тромбоз ниже vs выше нижней границы печени 0,053 0,482 0,230 1,010

Нет vs есть возврат АЭ 0,871 1,008 0,931 1,927

Нет vs есть трансфузия ДЭ 0,045 0,378 0,146 0,976

БРВ радикально оперированных больных

Категория pN0 vs pN+ 0,000 0,295 0,167 0,519

Категория М0 vs M1 0,000 0,280 0,146 0,535

Грейд G1–2 vs G3–4 0,405 0,795 0,464 1,363

Нет vs есть трансфузия ДЭ 0,642 1,024 0,928 1,130

Нет vs есть возврат АЭ 0,356 0,741 0,391 1,402

БПВ нерадикально оперированных больных

Категория pN0 vs pN+ 0,210 0,675 0,365 1,248

Грейд G1–2 vs G3–4 0,081 0,496 0,225 1,091

Нет vs есть трансфузия ДЭ 0,691 0,978 0,879 1,089

Нет vs есть возврат АЭ 0,612 1,213 0,576 2,553
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дено значимого влияния трансфузий ДЭ на БПВ (p=0,187), 
хотя медиана БПВ оказалась выше в подгруппе пациентов, 
которым переливание не производилось (60,2 мес vs 11,9 мес 
соответственно). Кровопотеря 30% ОЦК и больше также до-
стоверно не влияла на БПВ (p=0,655), однако была ассоции-
рована со снижением медианы БПВ с 18,8 до 9,3 мес. Возврат 
АЭ не продемонстрировал прогностической значимости в 
отношении БПВ (медиана БПВ без возврата АЭ – 11,4 мес, 
с возвратом – 12,3 мес; p=0,978). В однофакторном анализе 
категория pN+ (медиана БПВ – 9,9 мес vs 20,3 мес; p=0,009) 
и грейд G3–4 продемонстрировали достоверное негативное 
влияние на БПВ (медиана БПВ – 32,9 мес vs 4,6 мес; p=0,028). 
Независимая значимость данных факторов не нашла под-
тверждения в многофакторном анализе (см. табл. 2). 

В связи с малым количеством пациентов, оперирован-
ных в условиях параллельного кровообращения, для дан-
ной подгруппы больных приведены только описательные 
данные. Двое из 5 пациентов умерли в стационаре от поли-
органной недостаточности. Ни у одного из 3 выписанных 
больных не зарегистрировано рецидивов ПКР при наблю-
дении в течение 11–62 мес; 2 пациента умерли без признаков 
прогрессирования рака почки через 39 и 62 мес после опера-
ции, 1 больной жив без признаков болезни в течение 11 мес. 

Обсуждение
Несмотря на совершенствование хирургической техни-

ки и использование приемов, направленных на повышение 
безопасности операции, НЭТЭ остается вмешательством, 
ассоциированным со значительным объемом кровопоте-
ри, колеблющимся, по данным разных авторов, от 200 до 
16 тыс. мл [2–4]. На показатели потери крови во время опе-
рации влияют размер опухоли, протяженность тромба и его 
инвазия в  сосудистую стенку, продолжительность опера-
ции, предоперационная эмболизация почечной артерии, ис-
пользование методик экстракорпорального кровообраще-
ния и опыт хирурга. В нашем исследовании доминировали 
больные ПКР с протяженным опухолевым тромбозом НПВ, 
и кровопотеря составила от 300 до 35 тыс. мл. 

Стандартным методом восполнения ОЦК является инфу-
зия плазмозамещающих растворов в сочетании с трансфу-
зией компонентов донорской крови. Количество перелитых 
доз ДЭ во время НЭТЭ, по данным литературы, весьма вари-
абельно (от 0 до 91 дозы), как и сроки трансфузии (в течение 
всего периоперационного периода). Некоторые исследования 
продемонстрировали связь между периоперационной алло-
генной трансфузией и ухудшением онкологических резуль-
татов лечения больных ПКР. Ретроспективный анализ базы 
данных Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) вы-
делил переливание ДЭ в качестве независимого фактора ри-
ска уменьшения СВ и ОВ у 14 379 пациентов, подвергнутых 
хирургическому лечению рака почки [7]. В серии из 2138 па-
циентов, которым выполнили радикальную нефрэктомию 
или резекцию почки по поводу ПКР, аллогенная трансфузия 
была независимо связана с уменьшением общей 5-летней вы-
живаемости, при этом риск смерти увеличивался с каждой 
единицей перелитых ДЭ [8]. В нашем исследовании получе-
ны данные, свидетельствующие о достоверном снижении 
СВ у больных ПКР, подвергнутых трансфузии ДЭ во время 
НЭТЭ. Несмотря на уменьшение медиан БРВ и БПВ пациен-
тов с аллогенной трансфузией, разница результатов с груп-
пой больных, которым трансфузия ДЭ не производилась, 
не достигла статистической значимости, что связано с ма-
лой выборкой пациентов, которым интраоперационно не 
потребовались ДЭ. В связи с этим мы полагаем, что полу-
ченные результаты сомнительны, требуют дальнейшего изу- 
чения и не могут быть использованы для формирования 
каких-либо рекомендаций. В отличие от В. Linder и соавт. 
(2014 г.) [8] мы не зарегистрировали влияния объема перели-
тых ДЭ на выживаемость. Клинические данные, свидетель-
ствующие о потенциальных рисках прогрессирования зло-
качественных опухолей после аллогенной трансфузии, 
подтверждаются исследованиями на животных. Так, S. Atzil и 

соавт. (2013 г.) показали, что гемотрансфузия являлась незави-
симым значимым фактором риска прогрессирования и смер-
ти от злокачественных опухолей у мышей (аденокарциномы 
молочной железы MADB106 и лейкемии CRNK-16), при этом 
эритроциты обладали наиболее выраженным негативным 
эффектом по сравнению с другими компонентами крови [9]. 
Некоторые авторы полагают, что ухудшение онкологических 
результатов хирургического лечения злокачественных опу-
холей у реципиентов ДЭ может быть с опосредованно острым 
подавлением иммунной системы и активацией факторов ро-
ста опухолевых клеток [10]. Тем не менее трансфузия ДЭ яв-
ляется неотъемлемой составляющей интраоперационной 
коррекции анемии, в том числе у пациентов с противопока-
заниями к применению методов АРА. Поддержание целевых 
значений интраоперационного уровня гемоглобина, состав-
ляющих 7–8 г/дл и больше для пациентов без клинически зна-
чимых сопутствующих заболеваний и достигающих 9–10 г/дл  
у больных с тяжелым коморбидным фоном, абсолютно необ-
ходимо для предотвращения непереносимых осложнений пе-
риоперационного периода, и в ряде случаев трансфузия ДЭ 
является предпочтительным методом, обеспечивающим вы-
сокую скорость возмещения кровопотери [11]. 

Риски, связанные с переливанием ДЭ, включая гемолитиче-
ские, фебрильные, аллергические реакции, увеличение часто-

Рис. 1. СВ больных раком почки с опухолевым тромбозом НПВ, подвергнутых 
нефрэктомии, тромбэктомии, в зависимости от применения АРА.
Fig. 1. Specific survival (SS) of patients with renal cell carcinoma with tumor 
inferior vena cava (IVC) thrombosis after nephrectomy and thrombectomy, 
depending on the autoerythrocyte reinfusion device use.

Рис. 2. СВ больных раком почки с опухолевым тромбозом НПВ, подвергнутых 
нефрэктомии, тромбэктомии, в зависимости от трансфузий ДЭ.
Fig. 2. SS of patients with renal cell carcinoma with tumor IVC thrombosis 
after nephrectomy and thrombectomy, depending on the donor erythrocytes 
transfusion.
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ты послеоперационных осложнений, возможное инфицирова-
ние реципиента и потенциальное ухудшение онкологических 
результатов, делают методы кровосбережения особенно прив- 
лекательными. Для сокращения частоты интраоперационных 
аллогенных трансфузий возможно использование следующих 
методик: предоперационного аутодонорства, острой нормо-
волемической гемодилюции и АРА. Применение первых двух 
методов требует строгого отбора больных и имеет ряд ограни-
чений, включая исходную анемию и тромбоцитопению, нару-
шения ритма сердца, коронарную недостаточность, наличие 
очага инфекции, заболевания легких, печени и почек, выбор ге-
модилютанта. Для коррекции послеоперационной анемии до-
пустима стимуляция образования эритроцитов путем введе-
ния препаратов железа, фолиевой кислоты и эритропоэтинов. 
Несмотря на снижение потребности в послеоперационном пе-
реливании ДЭ, срок реализации эффекта данных методов (от 7 
сут для выработки эквивалента 1 дозы ДЭ) делает их неприем-
лемыми в качестве единственного способа коррекции послед-
ствий умеренных и массивных кровопотерь [12]. 

Методика АРА заключается в заборе крови пациента непо-
средственно из операционного поля с помощью двухпросвет-
ного вакуум-аспиратора, где раневое отделяемое стабилизи-
руется антикоагулянтом (гепарин), после чего фильтруется в 
кардиотомном резервуаре. Следующим этапом является про-
мывка изотоническим раствором натрия хлорида и сепара-
ция собственных эритроцитов от микроагрегатов, раствора 
антикоагулянта, активированных факторов свертывания, 
свободного гемоглобина и других нежелательных примесей, 
содержащихся в плазме излившейся крови. Конечным про-
дуктом является суспензия АЭ с гематокритом 55–65%, до-
ступная для немедленного переливания. Весь цикл заготов-
ки АЭ обычно занимает менее 10 мин [13]. По данным ряда 
исследований, доля интактных эритроцитов в заготовлен-
ной аутоэритроцитарной суспензии эквивалентна таковой в 
периферической крови [14], а выживаемость 51Cr-меченных 
эритроцитов in vivo в течение 30 сут после АРА (43%) сопоста-
вима с выживаемостью эритроцитов после переливания го-
мологичной (40%) и аутологичной (41%) крови [15].

Использование АРА у больных ПКР с тромбозом НПВ, 
оперированных в объеме НЭТЭ, теоретически ассоци- 
ировано с потенциальным риском диссеминации опухо-
ли. Исследования in vitro, а также некоторые клинические 
наблюдения продемонстрировали, что в полученной мето-
дом АРА взвеси АЭ у онкологических пациентов, включая 
больных ПКР, сохраняются жизнеспособные опухолевые 
клетки [16, 17]. Однако in vivo факт метастазирования в ре-
зультате трансфузии АЭ со злокачественными клетками не 
подтвержден. Косвенным свидетельством отсутствия ри-
ска развития метастазов при введении в системный крово-
ток клеток опухоли является наличие циркулирующих опу-
холевых клеток (ЦОК) в крови у онкологических больных, 
не имеющих диссеминации опухолевого процесса. Так, по 
данным Р. Klezl и соавт. (2020 г.), ЦОК выявляются у 86,7% 
больных ПКР без отдаленных метастазов, являющихся кан-
дидатами для хирургического лечения [18]. К тому же до-
казано, что при стандартной мобилизации опухоли хирур-
гом количество ЦОК увеличивается на несколько порядков. 
Но только от 0,000001 до 0,01% из этих ЦОК потенциально 
являются источником развития гематогенных метастазов, 
для формирования которых требуется микроокружение с 
определенными характеристиками [цит. по 19, 20]. Послед-
ний метаанализ данных 34 наблюдательных исследований, 
сравнивавший результаты хирургического лечения пациен-
тов со злокачественными опухолями разных локализаций, 
которым проводилось возмещение кровопотери с примене-
нием методики АРА (n=3161), и больных, перенесших опера-
цию без кровозамещения (n=745), с трансфузией ДЭ (n=4113) 
или предоперационно заготовленных АЭ (n=484) показал, 
что АРА значимо снижает риск рецидива онкологического 
заболевания (отношение шансов 0,76; 95% ДИ 0,64–0,90) [21].

В нашей серии наблюдений, включившей 507 больных 
ПКР после НЭТЭ, метод АРА применялся в 75,5% случа-

ев, при этом мы не отметили влияния АЭ на БРВ, БПВ и СВ 
наших пациентов. Ограниченным опытом использования 
АРА при ПКР с опухолевым тромбозом НПВ располагают 
и другие авторы. Так, D. Moskowitz и соавт. (2002 г.) описали 
возврат 3 тыс. мл АЭ во время радикальной НЭТЭ и право-
го предсердия без ранних осложнений, но об отдаленном ис-
ходе у пациента не сообщалось [22]. R. Casey и соавт. (2013 г.) 
применяли АРА в сочетании с искусственным кровообра-
щением во время 10 операций при ПКР с опухолевым тром-
бозом НПВ и правого предсердия. Один пациент умер в 
послеоперационном периоде от тампонады перикарда, раз-
вившейся на фоне гепарин-индуцированной тромбоцитопе-
нии. При медиане наблюдения 46 мес еще 7 пациентов умер-
ли, 2 живы (1 – с метастазами). Делать какие-либо выводы 
о безопасности АРА на основании приведенных результа-
тов не представляется возможным [23]. Также опубликова-
ны некоторые данные о результатах использования АРА во 
время операций по поводу локализованного ПКР. Так, АРА 
применялась во время радикальной нефрэктомии у 13 па-
циентов с медианой кровопотери 1125 мл, при этом медиана 
возвращенных АЭ составила 463 мл. Рецидивы развились у 
2 из 13 пациентов через 5 и 6 мес после хирургического вме-
шательства. По мнению авторов публикации, частота и ло-
кализация рецидивов ПКР в данной серии наблюдений яв-
ляется ожидаемой, соответствует характеристикам опухоли 
и не указывает на интраоперационную АРА как причину 
диссеминации ПКР [24]. В исследовании, ретроспективно 
включившем данные 69 больных, подвергнутых резекции 
почки по поводу локализованного ПКР с АРА (n=33) и без 
нее (n=36), при медиане наблюдения 23 мес не выявлено вли-
яния АЭ на частоту осложнений и ОВ [25]. 

Для снижения риска диссеминации опухолевого процес-
са при возврате АЭ, заготовленных методом АРА, используют 
лейкоцитарные фильтры, позволяющие снизить частоту ЦОК 
в возвращаемых собственных эритроцитах до 0%, в том чис-
ле у пациентов с ПКР, осложненным опухолевым тромбозом 
НПВ [26]. Необходимо отметить, что применение лейкоцитар-
ного фильтра существенно уменьшает скорость трансфузии 
АЭ, что может быть критичным при продолжающемся массив-
ном интраоперационном кровотечении. В нашем исследова-
нии лейкоцитарные фильтры не использовались, однако мы не 
отметили ухудшения среднесрочных онкологических резуль-
татов хирургического лечения ПКР с опухолевым тромбозом 
НПВ, несмотря на отсутствие этого дополнительного способа 
очистки взвеси АЭ от потенциально содержащихся ЦОК. В ме-
таанализе данных наблюдательных исследований также не вы-
явлено влияния лейкоцитарных фильтров на онкологические 
результаты хирургического лечения больных со злокачествен-
ными опухолями [21]. На основании полученных результатов 
мы считаем, что АРА без применения лейкоцитарного фильтра 
является безопасной у данной категории больных. 

Потенциальным осложнением АРА является развитие 
нарушений системы гемостаза после переливания боль-
ших объемов АЭ, очищенных от тромбоцитов и факторов 
свертывания, содержащихся в плазме крови. До настояще-
го времени ни одно исследование не продемонстрировало 
увеличения частоты послеоперационных осложнений у па-
циентов, получивших трансфузию АЭ, заготовленных мето-
дом АРА [27, 28]. Ранее опубликованные данные подтвержда-
ют результаты, зарегистрированные в нашем исследовании. 
Мы не выявили значимых различий частоты как лаборатор-
ных нарушений системы гемостаза по данным стандартной 
коагулограммы и тромбоэластометрии, так и их клиниче-
ских проявлений (кровотечения, гематомы и прочих) между 
подгруппами больных, которым проводилось и не проводи-
лось переливание АЭ во время НЭТЭ. Тем не менее интра-
операционная оценка системы гемостаза в виде тромбо- 
эластометрии и коагулограммы, а также подсчет количества 
тромбоцитов являются необходимым компонентом лабора-
торного мониторинга состояния пациента, позволяющим 
своевременно проводить коррекцию расстройств системы 
гемостаза и избежать развития тяжелых коагулопатий. 
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Заключение
НЭТЭ остается наиболее эффективным методом лече-

ния больных ПКР с опухолевым тромбозом НПВ. Хирур-
гические вмешательства данного объема ассоциированы 
со значительной интраоперационной кровопотерей, тре-
бующей быстрого и адекватного кровозамещения. Вли-
яние трансфузии ДЭ на выживаемость больных ПКР по-
сле НЭТЭ не доказано и требует дальнейшего изучения. 
Интраоперационное использование АЭ является эффек-
тивным и безопасным методом коррекции анемии, не при-
водящим к повышению риска развития коагулопатических 
осложнений и снижению показателей выживаемости. От-
каз от лейкоцитарного фильтра в процессе заготовки АЭ 
не влечет за собой ухудшения среднесрочных онкологиче-
ских результатов хирургического лечения ПКР с опухоле-
вым тромбозом НПВ. 
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Введение
Ингибиторы контрольных точек иммунитета (ИКТИ) 

представляют собой препараты, которые произвели револю-
цию в лечении онкологических заболеваний; они использу-
ются при терапии разных злокачественных новообразований, 
включая меланому, уротелиальный рак, рак легкого, опухоли 
желудочно-кишечного тракта и др. [1–3]. Эти препараты дей-
ствуют за счет усиления противоопухолевого иммунного от-
вета [4]. Существуют различные ИКТИ, которые действуют 
как негативные регуляторы активации Т-клеток, чтобы ко-
ординировать воспалительные реакции во время инфекци-

онных процессов, поддерживать толерантность организма к 
собственным антителам и предотвращать аутоиммунитет [5]. 
Молекулами, которые наиболее широко используются в ка-
честве мишеней для иммунотерапии, являются цитотокси-
ческий Т-лимфоцит-ассоциированный антиген 4 (CTLA-4) и 
белок запрограммированной гибели клеток 1-го типа (PD‑1) 
и его лиганд (PDL-1). Контрольная точка CTLA-4 преимуще-
ственно регулирует активацию Т-клеток в начальной фазе 
иммунного ответа в лимфатическом узле, в то время как путь 
PD-1/PDL-1 регулирует Т-клеточный ответ в эффекторной 
фазе иммунного ответа на тканевом уровне [4].

Клинический случай осложнения иммунотерапии – 
энцефалит
М.А. Лядова, О.А. Кучевская, Е.А. Куликова
ГБУЗ «Городская клиническая онкологическая больница №1» Департамента здравоохранения г. Москвы,  
Москва, Россия

Аннотация
В настоящее время ингибиторы контрольных точек широко используются в лечении различных видов онкологических заболеваний. Одна-
ко их использование часто сопровождается развитием иммуноопосредованных нежелательных явлений со стороны различных органов и 
систем. Цель – описание особенностей развития энцефалита на фоне лечения мелкоклеточного рака легкого с использованием ингибиторов 
контрольных точек. Приведен клинический случай пациентки с мелкоклеточным раком верхней доли левого легкого IVA стадии cT2bN2M1а, 
находящейся на иммунотерапии, которая обратилась за медицинской помощью в связи с жалобами на эпизод потери памяти, сложности при 
запоминании новой информации. На основании клинической картины и данных обследования установлен диагноз – «лимбический энцефа-
лит». На фоне терапии ингибиторами контрольных точек иммунитета могут поражаться любые органы и системы в течение всего периода 
лечения. Клиницисты должны быть осведомлены о возможности развития энцефалита после начала данной терапии.

Ключевые слова: ингибиторы контрольных точек иммунитета, иммунотерапия, атезолизумаб, мелкоклеточный рак легкого, иммуноопосре-
дованные нежелательные явления, энцефалит
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Clinical case of complications of immunotherapy – 
encephalitis
Marina A. Lyadova, Olesya A. Kuchevskaya, Evgeniya A. Kulikova
City Clinical Oncology Hospital №1, Moscow, Russia

Abstract
Nowadays, checkpoint inhibitors are widely used in the treatment of various types of cancer. However, its’ use is often accompanied by the develop-
ment of immune-mediated adverse events (IAEs) of various systems and organs. Aim – description of the features of the development of encephalitis 
during the treatment of small cell lung cancer (SCLC) using checkpoint inhibitors. There is a clinical case of a patient, who is receiving immunothera-
py, with small cell carcinoma of the upper lobe of the left lung, stage IVA, cT2bN2M1a. The patient sought medical help in connection with complaints 
of an episode of memory loss, difficulty in remembering new information. Based on the clinical picture and examination data, a limbic encephalitis 
was diagnosed. Immune-related adverse events might affect any organ during all the period of therapy with checkpoint inhibitors. Physicians shall 
be aware of the risk of encephalitis development related to this type of anti-cancer therapy.
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Усиливающее иммунный ответ лечение с помощью ИКТИ 
может привести к аутоиммунному ответу, поражающему лю-
бой орган, включая нервную систему. Эти осложнения терапии 
ИКТИ известны как иммуноопосредованные нежелательные 
явления (иоНЯ), и чаще всего они поражают кожу, желудочно- 
кишечный тракт, печень, эндокринную систему и легкие. 

Механизм действия ИКТИ-терапии и развитие иоНЯ
Активация наивных Т-клеток зависит не только от распоз-

навания родственного антигена, но и от наличия ко-стимули-
рующего сигнала, без которого Т-клетка войдет в анергическое 
состояние [6]. CD28, первая обнаруженная ко-стимулирую-
щая молекула, является членом суперсемейства иммуногло-
булинов и экспрессируется на поверхности наивных Т-кле-
ток. Ингибирующие рецепторы (такие как CTLA-4 и PD-1, 
действующие как иммунные контрольные точки) индуци-
руются иммунной системой для ограничения ее чрезмерной 
стимуляции. Эти ИКТИ играют ключевую роль в регуляции 
иммунного ответа и экспрессируются на лимфоцитах (В- и 
Т-клетках), натуральных киллерах и миелоидных клетках [7]. 
CTLA-4, продукция которого регулируется ядерным факто-
ром активированных Т-клеток [8] и forkhead box P3 [9], пре-
восходит CD28 по силе связывания с CD80 и CD86, что приво-
дит к ингибированию активации Т-клеток. Связывание PD-1 
и PD-L1 предотвращает разрушение опухоли Т-клетками. 
При  связывании PD-1 рекрутирует протеинтирозинфосфа-
тазу, содержащую фосфатазный домен SH2, который продол-
жает дефосфорилировать близлежащие рецепторы Т-клеток и 
ингибировать активацию Т-клеток [10].

ИКТИ, используемые в настоящее время в клинической 
практике, включают ингибиторы PD-1 (пембролизумаб, ни-
волумаб, цемиплимаб), PD-L1 (дурвалумаб, атезолизумаб, 
авелумаб) и CTLA-4 (ипилимумаб) [11]. Подавление инги-
бирующих сигналов приводит к положительной ко-сти-
муляции и мощной активации Т-клеток, проявляющейся 
повышением уровня интерлейкина-6 и интерлейкина-17, из-
менением функции Т-регуляторных клеток и стимуляци-
ей продукции антител [12]. Это иногда вызывает нарушение 
иммунной толерантности и может приводить к различным 
иоНЯ, которые могут поражать любой орган или систему 
органов. Однако точные механизмы, лежащие в основе раз-
вития специфических иоНЯ, сложны и в настоящее время 
недостаточно изучены. Одним из возможных механизмов 
развития является наличие низкого уровня ранее существо-
вавших аутоантител, и, хотя в сообщениях об иоНЯ часто 
описывается аутоиммунное заболевание в анамнезе, его на-
личие не обязательно является предиктором иоНЯ [13]. 

Поскольку ИКТИ могут вызывать иоНЯ и иммунный от-
вет опухоли, изучена их связь. В нескольких сообщениях 
частота иоНЯ коррелирует с противоопухолевой эффек-
тивностью [14]. Более высокий риск развития иоНЯ также 
наблюдался при раке с более высокой мутационной нагруз-
кой опухоли (МНО), например при меланоме и немелкокле-
точном раке легкого [15]. МНО, по-видимому, играет значи-
тельную роль в эффективности иммунотерапии, но важны 
и другие факторы. Профиль иммуногенности любой опу-
холи связан с иммуногенностью составляющих ее неоанти-
генов (их идентичность и характеристики, возможно, сами 
определяются такими факторами, как конкретный тип опу-
холи и воздействие избирательного лечения), а не только с 
подсчетом общей мутационной нагрузки. Прогнозирова-
ние иммуногенности отдельных неоантигенов остается от-
крытой областью исследований [16]. Ясно, что одна только 
МНО не описывает полной картины. Наличие общих анти-
генов между опухолью и организмом человека, таких как 
ганглиозиды, обнаруженных как на меланоцитах, так и на 
шванновских клетках [12, 17], предполагает молекулярную 
мимикрию как одну из моделей развития иоНЯ. Остается 
открытым вопрос, являются ли неоантигены, определяю-
щие противоопухолевую эффективность, такими же, как и 
те, которые вызывают иоНЯ. Однако, по-видимому, также 
задействованы другие факторы и существуют данные, что 

набор Т-клеток, ответственный за иоНЯ, направлен на от-
дельные антигены, отличные от тех, которые участвуют в 
противоопухолевом эффекте [18].

Неврологические иоНЯ любой степени тяжести встреча-
ются редко и зарегистрированы у 14% пациентов с двойной 
терапией ИКТИ [19, 20]; тяжелые неврологические иоНЯ 
(3-й степени и выше) наблюдаются у 1,5% пациентов, полу-
чавших ИКТИ [21]. 

Иммуноопосредованный энцефалит возникает у 0,16% 
пациентов, получающих ИКТИ, что составляет 0,44% всех 
иоНЯ. Большинство случаев энцефалита возникает изолиро-
ванно, без предшествующего неврологического анамнеза [22]. 
Об энцефалите сообщалось чаще после лечения анти-PD-1/
PD-L1, чем при лечении анти-CTLA-4, и чаще после комбини-
рованной терапии по сравнению с монотерапией [23].

Цель работы – описание особенностей развития энцефа-
лита на фоне лечения мелкоклеточного рака легкого с ис-
пользованием ингибиторов контрольных точек.

У пациента получено информированное согласие на пу-
бликацию данных из истории болезни.

Описание клинического случая
Пациентка М., 60 лет, обратилась в клинику 8 июля 2022 г. 

с жалобами на эпизод потери памяти, сложности при запоми-
нании новой информации. Из анамнеза известно, что пациент-
ке установлен диагноз – «мелкоклеточный рак верхней доли 
левого легкого IVA стадии cT2bN2M1а» (метастазы в легких, 
плевре). После полихимиотерапии, в процессе иммунотерапии.

Анамнез заболевания
По данным компьютерной томографии (КТ) органов 

грудной клетки (ОГК) от 09.11.2021 выявлена КТ-картина 
центрального образования левого легкого (44×43 мм) с при-
знаками прорастания в легочные вены и артерии. Очаговое 
образование нижней доли правого легкого (12×10 мм). Ме-
диастинальная лимфаденопатия. 

КТ органов брюшной полости (ОБП), органов малого таза 
(ОМТ) с внутривенным контрастированием от 04.12.2021: 
объемных образований в ОБП не выявлено. Объемных об-
разований в ОМТ не выявлено. 

Фибробронхоскопия от 01.12.2021 – патологии не выявлено.
Гистологическое и иммуногистохимическое исследова-

ния (02.12.2021) выявили наличие мелкоклеточной карци-
номы верхнедолевого бронха слева.

Проведен консилиум 20.12.2021, на котором, учитывая мор-
фологический подтип опухоли, распространенность опухо-
левого процесса, сохранный соматический статус пациентки, 
рекомендовано проведение полихимиотерапии по схеме кар-
боплатин AUC-5 внутривенно в 1-й день + этопозид по 100 мг/м2  
внутривенно в 1, 2, 3-й дни + атезолизумаб по 1200 мг в 1-й день 
каждые 3 нед в течение 4 циклов, с последующим введением 
атезолизумаба по 1200 мг в 1-й день каждые 3 нед в поддержи-
вающем режиме при отсутствии прогрессирования. Результа-
ты терапии атезолизумабом суммированы в табл. 1.

Данные инструментальных методов исследования
КТ головного мозга от 08.07.2022: КТ-признаков острого 

нарушения мозгового кровообращения на момент исследо-
вания не выявлено. Оценка по шкале ASPECTS на момент 
исследования – 10 баллов. Мелкая лакунарная киста сле-
ва, по-видимому сосудистого генеза, как проявление цере-
бральной микроангиопатии.

КТ-ангиография брахиоцефальных артерий от 08.07.2022: 
доброкачественные анатомические варианты строения арте-
рий: асимметрия позвоночных артерий (D<S), извитости по-
звоночных артерий. Умеренные стенозы левой внутренней 
сонной артерии и общей сонной артерии (30%). Септальный 
стеноз ~50% правой подключичной артерии (достоверно не 
оценить стеноз ввиду двухконтурности, обусловленной ар-
тефактом, далее контрастирование равномерное). 

Электроэнцефалография (ЭЭГ) от 08.07.2022: зарегистри-
рован фокальный вегетативный эпилептический приступ, 
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без нарушения осознанности, с зоной начала из передних 
отделов левой височной доли. В интериктальном периоде 
патологических изменений не выявлено.

Ультразвуковая допплерография транскраниальная ар-
терий от 08.07.2022: Эхо-признаков спазма по средней моз-
говой артерии не выявлено с обеих сторон.

Ультразвуковое исследование брахиоцефальных артерий 
от 08.07.2022: Эхо-признаки атеросклероза брахиоцефаль-
ных артерий слева: гемодинамически незначимого стеноза 
внутренней сонной артерии (40%).

Ультразвуковое исследование лимфатических узлов от 
13.07.2022: Эхо-признаков увеличения и нарушения структу-
ры шейных, подмышечных, паховых лимфоузлов не выявлено.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) головного моз-
га с контрастированием от 13.07.2022: МР-картина не по-
зволяет исключить тромбоз правого поперечного синуса. 
Единичные очаги сосудистого генеза в обоих полушариях 
головного мозга. Двустороннее изменение сигнала от меди-
альных височных структур с учетом МР-характеристик мо-
жет соответствовать лимбическому энцефалиту. Венозная 
ангиома правой лобной доли. Данных, свидетельствующих 
о наличии ишемических изменений, не получено (рис. 1).

Объективный статус
Общее состояние средней тяжести. Цвет кожных покровов 

физиологичный. Тургор сохранен. Цианоз отсутствует. Пери-
ферические отеки отсутствуют. Частота дыхательных движе-
ний – 15 в мин; хрипов нет. Шум трения плевры отсутствует. 
Артериальное давление (АД) – 115/80 мм рт. ст.; ритм сердца 
не нарушен. Тоны сердца приглушенные. Цвет языка розовый. 
Налет на языке белый. Живот не увеличен, вздутия нет. Живот 
при пальпации мягкий, безболезненный. Диурез достаточный.

Неврологический статус
Сознание ясное. Ориентация в пространстве, собствен-

ной личности сохранена, дезориентирована во времени. 
Игнорирования не выявлено. Сон не нарушен. Дизартрии, 
дисфонии не выявлено. Речь не изменена. Глазные щели рав-
ные, величина и симметрия зрачков: D=S. Менингеальный 
синдром не выявлен. Нистагм отсутствует. Движение глаз-
ных яблок не изменено. Роговичные рефлексы D=S, фото-
реакция снижена, слабость конвергенции. Поля зрения не 
изменены. Диплопии нет. Чувствительность лица не изме-
нена. Лицо симметрично. Слух не изменен. Глотание не из-
менено. Чувствительная сфера не изменена. Мышечная сила 
не изменена. Мышечный тонус в норме. Сухожильные реф-
лексы конечностей живые (D=S). Патологические знаки от-
сутствуют. Координаторные пробы: пальценосовую пробу 
выполняет неуверенно, в позе Ромберга неустойчива с от-
крытыми глазами, с закрытыми глазами падает вперед. Пе-
редвигается только с поддержкой супруга.

Пациентке выполнена люмбальная пункция. В клиническом 
анализе цереброспинальной жидкости выявлены отклонения 
от референсных значений (белок – 1 г/л, глюкоза – 4,1 ммоль/л, 
цитоз – 10), а также цереброспинальная жидкость направле-
на на определение антител к NMDA-рецепторам (не обнаруже-
но); на бактериальный посев (роста нет); на исследование мето-
дом полимеразной цепной реакции на вирус простого герпеса 
1, 2-го типа, на вирус Эпштейна–Барр, на цитомегаловирус, на 
микобактерии туберкулеза (не обнаружено).

На основании клинической картины и данных дообследо-
вания у пациентки выставлен диагноз – «лимбический эн-
цефалит».

Проведена пульс-терапия метилпреднизолоном по 1000 мг 
внутривенно в течение 5 дней, без значимого клинического 
эффекта. Выполнена МРТ головного мозга в динамике после 
завершения пульс-терапии от 22.07.2022: МР-картина двусто-
роннего изменения сигнала от медиальных височных струк-
тур. Выявленные изменения могут соответствовать лимбиче-
скому энцефалиту. В сравнении с предыдущим исследованием 
накопления контрастного препарата не наблюдается. Венозная 
ангиома правой лобной доли. Единичные очаги сосудистого 

генеза – в обоих полушариях головного мозга. Данных о на-
личии «свежих» ишемических изменений не получено (рис. 2).

Учитывая отсутствие клинического эффекта на фоне 
пульс-терапии метилпреднизолоном по 1000 мг внутривен-
но в сутки, принято решение о проведении плазмафереза, две 
процедуры перенесла удовлетворительно, клинически без зна-
чимого эффекта (сохраняется нарушение памяти на текущие 
события). Также пациентке назначена вальпроевая кислота по 
500 мг 3 раза в день, длительно, с контролем ЭЭГ через 1 мес.

Пациентка выписана из стационара с рекомендациями 
наблюдения онколога и невролога по месту жительства.

Проведен онкологический консилиум 14.09.2022: учиты-
вая неврологическую симптоматику, данные обследований, 
развившееся осложнение следует рассматривать как иоНЯ 
3-й степени. Принимая во внимание положительную дина-
мику, частичный регресс очагов в легких, принято решение, 
что риски осложнений превалируют над возможной поло-
жительной динамикой, в связи с чем иммунотерапия отме-
нена и пациентке рекомендовано динамическое наблюдение.

Пациентка госпитализирована 29.10.2022 бригадой ско-
рой медицинской помощи с диагнозом – «острый коронар-
ный синдром без подъема сегмента ST».

В процессе дообследования диагноз «острый коронарный 
синдром» снят, выставлен диагноз параканкрозной пневмо-

Таблица 1. Результаты терапии атезолизумабом
Table 1. Outcomes of atezolizumab therapy

№ 
курса Дата Схема лечения Данные клинико-инструментальных 

методов обследования

1 21.12.2021

Атезолизумаб  
по 1200 мг + 
карбоплатин  

AUC-5 + этопозид 
по 100 мг/м2

Состояние удовлетворительное

2 12.01.2022

КТ ОГК+ОБП+ОМТ с внутривенным 
контрастированием от 21.01.2022: 
объемное центральное образование 
в левом легком не визуализируется 
(ранее – 46×35 мм), в SX правого 
легкого определяется солитарный очаг 
10×11,5 мм. В периферических отделах 
обоих легких, полисегментарно –  
зоны консолидации по типу 
«матового стекла». Внутригрудные 
лимфатические узлы – с тенденцией 
к уменьшению до 6 мм по короткой 
оси (ранее – 20 мм). МРТ головного 
мозга от 29.01.2022: данных в пользу 
вторичной патологии нет

3 02.02.2022 Состояние удовлетворительное

4 25.02.2022

КТ ОГК+ОБП+ОМТ с внутривенным 
контрастированием от 13.03.2022: 
в SX правого легкого сохраняется 
солитарный очаг с четкими ровными 
контурами, кальцинатами размерами 
7×5 мм, очаги «матового стекла» 
не визуализируются, внутригрудные 
лимфоузлы не увеличены. КТ головного 
мозга от 18.03.2022: данных о вторичном 
поражении головного мозга нет

5 21.03.2022

Атезолизумаб 
по 1200 мг

Ухудшение общего состояния, 
появление болевого синдрома 
в грудной клетке, чувство жжения, 
мигрирующие боли

6 11.04.2022

7 05.05.2022

Ухудшение состояния, озноб, к вечеру – 
повышение температуры тела  
до 38,5°С, повышение АД  
до 198/100 мм рт. ст.

8 26.05.2022
Состояние удовлетворительное, 
жалобы на сложность в запоминании 
новой информации

9 16.06.2022

КТ ОГК+ОБП+ОМТ 24.06.2022: в SX 
правого легкого – очаг 10×8 мм, 
в остальном без динамики. 
Сохраняется нестабильность цифр АД, 
пациентка отмечает периодические 
нарушения памяти в виде эпизодов 
кратковременной амнезии

10 07.07.2022 Состояние удовлетворительное
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нии с явлениями хронической сердечной недостаточности и 
дыхательной недостаточности; 30.10.2022 – резкое ухудше-
ние состояния в виде нарастания дыхательной недостаточ-
ности и остановки сердечной деятельности, констатирована 
смерть пациентки.

Обсуждение
Хотя ингибиторы иммунных контрольных точек эффек-

тивны при лечении многих видов рака, они связаны с раз-
личными иммунными побочными эффектами.

Энцефалит, вызванный атезолизумабом, встречается редко.
Иммуноопосредованный энцефалит у пациентов про-

является целым спектром неврологических симптомов и 
признаков, включая спутанность сознания, снижение воз-
будимости нервной системы, нарушение речи, судороги, не-
устойчивость походки, головные боли, лихорадку, наруше-
ние памяти, галлюцинации или бред. 

S. Fan и соавт. (2020 г.) провели поиск публикаций по за-
просу «энцефалит» (включая менингоэнцефалит, цефалит, 
энцефаломиелит и церебеллит) и выявили 60 пациентов с 
данным осложнением иммунотерапии, 35 (58,3%) из кото-
рых являлись мужчинами. Медиана возраста дебюта за-
болевания составила 60 лет (межквартильный интервал:  
53–69; диапазон: 19–83). Сорок один (68,3%) пациент по-
лучали ИКТИ либо в связи с меланомой, либо аденокар-
циномой легкого. Ниволумаб получали 36,7% пациентов, 
ипилимумаб  – 10%, пембролизумаб – 13,3% и комбина-
цию ипилимумаба и ниволумаба – 25% пациентов. Сооб-
щалось о 16 пациентах с метастазами в центральной нерв-
ной системе; 35  пациентов получали терапию антиPD-1/
PD-L1, 6 пациентов получали антиCTLA-4, а 18 – препара-
ты антиPD-1/PD-L1 и антиCTLA-4 (в комбинации или по-
следовательно). Среднее время от начала терапии ИКТИ 
до дебюта энцефалита составило 8 нед (межквартильный 
интервал: 2–16,8; диапазон: 1–84) [24]. При немелкокле-
точном раке легкого начальные симптомы проявились у 
74-летнего мужчины в течение 1 нед, в то время как у дру-
гого 78-летнего мужчины через 12 дней после 14-го приме-
нения ниволумаба возникли тонические судороги правой 
руки, перешедшие затем в апатию и афазию [25, 26]. У боль-
шинства пациентов наблюдались изменение психического 
статуса, амнезия или судороги. Люмбальная пункция вы-
явила лимфоцитоз у большинства пациентов со средним 
числом лейкоцитов 19×106/л (межквартильный интервал: 
15–71; диапазон: 0–705) [24].

Принципы диагностики и лечения 
иммуноопосредованного энцефалита

Крайне важно иметь высокий уровень настороженности 
и исключить другие дифференциальные диагнозы, такие 
как метастазы в головной мозг, инфекции, паранеопласти-
ческие синдромы и сосудистые явления [27]. Обследование 
должно включать нейровизуализацию, в идеале МРТ голов-
ного мозга, которая может быть достаточной в 1/2 случаев. 

МРТ головного мозга может указывать на признаки эн-
цефалита, которые проявляются гиперинтенсивным фоку-
сом в Т2-взвешенном режиме, а также зонами инверсион-
ного восстановления, ограниченными односторонне или 
двусторонне медиальными височными долями или разбро-
санными по серому или белому веществу. Также характер-
но одностороннее или двустороннее повышение сигнала в 
мезотемпоральных отделах в режиме Т2 и FLAIR, иногда 
только во FLAIR, которое варьирует от значительного до 
слабого, может быть преходящим и не всегда коррелирует с 
клинической картиной. Изменения могут распространять-
ся на ствол мозга, средний мозг, лобную долю и базальные 
ганглии. В части случаев в гиппокампе и гипоталамусе от-
мечают накопление контраста. Описан случай обратимого 
сплениального поражения [28]. Описаны также лимбиче-
ский энцефалит и церебеллит [29]. 

Показания электрокардиограммы неспецифичны, так же 
как и данные ЭЭГ. Исследования утверждают, что только 
NMDA-рецепторный энцефалит имеет специфическую вы-
сокую дельта-активность, которая помогает поставить ди-
агноз [30]. Дополнительные исследования должны исклю-
чить заболевания, имитирующие симптомы энцефалита, в 
том числе необходим сбор подробного анамнеза, лаборатор-
ные анализы крови и цереброспинальной жидкости, полное 
физикальное и неврологическое обследования и серологи-
ческое исследование на аутоантитела [31]. Часто наблюда-
ются лимфоцитарный плеоцитоз ликвора и повышенный 
уровень общего белка [29]. В литературе с описанием кли-
нических случаев сообщается как о повышенных уровнях 
олигоклональных антител в спинномозговой жидкости, так 
и о повышенном уровне синтеза иммуноглобулина G [32], 
но также описаны и отрицательные олигоклональные «по-
лосы», а также нормальная скорость синтеза иммуноглобу-
лина G [28]. 

Самый распространенный дифференциальный диагноз с 
аутоиммунным энцефалитом – энцефалит, вызванный виру-
сом простого герпеса. По симптомам их трудно различить, 

Рис. 1. МРТ головного мозга с внутривенным контрастированием (13.07.2022): а – диффузное повышение 
МР-сигнала на последовательностях T2 и FLAIR в области гиппокампа с обеих сторон; b – при внутривенном 
контрастном усилении определяется накопление контрастного препарата в области левого гиппокампа,  
МР-картина выявленных изменений характерна для лимбического энцефалита.
Fig. 1. Contrast-enhanced magnetic resonance imaging (MRI) of the brain (13.07.2022): a – diffuse increase in MR 
signal on T2 and flair sequences in the hippocampus on both sides; b – with intravenous contrast enhancement,  
the contrast uptake in the left hippocampus is visualized; the MR pattern is characteristic of limbic encephalitis.

Рис. 2. МРТ головного мозга с внутривенным 
контрастированием (22.07.2022). Сохраняется 
диффузное повышение МР-сигнала на T2 и FLAIR 
последовательностях в области гиппокампов 
с обеих сторон (МР-картина без динамики), 
МР‑картина лимбического энцефалита – 
без динамики в сравнении с данными МРТ 
головного мозга от 13.07.2022.
Fig. 2. Contrast-enhanced brain MRI (22.07.2022). 
A diffuse increase in MR signal on T2 and FLAIR 
sequences in the hippocampus on both sides 
(no change of MR pattern); MR pattern of limbic 
encephalitis remains unchanged in comparison  
with MRI of the brain dated 13.07.2022.
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кроме того, результат метода полимеразной цепной реакции, 
сделанной на ранних стадиях заболевания, может быть не-
точным и не всегда позволяет различить энцефалит, вызван-
ный вирусом простого герпеса, и специфический фатальный 
энцефалит. Повторные тесты следует проводить до тех пор, 
пока не будет установлен диагноз [33]. Лечение стероидами 
показало свою эффективность при энцефалите, связанном с 
терапией ИКТИ. Кортикостероиды, например метилпредни-
золон, можно вводить внутривенно или перорально в зави-
симости от тяжести симптомов. Противоинфекционное ле-
чение должно проводиться профилактически.

Заключение
В литературе описаны единичные случаи и серии наблюде-

ний развития энцефалита на фоне использования препаратов 
антиPD-1/PD-L1 и антиCTLA-4 (в комбинации или последо-
вательно). Экстраполировать описанные феномены на общую 
популяцию похожих пациентов нельзя, но при появлении лю-
бых неврологических признаков необходимо остановить те-
рапию и направить пациента на консультацию к профиль-
ному специалисту. Клиницисты должны быть осведомлены о 
возможности развития энцефалита после начала лечения ин-
гибиторами контрольных точек иммунного ответа. 

Учитывая крайнюю редкость подобных пациентов, так-
тика лечения должна обсуждаться на междисциплинарном 

консилиуме с участием врачей – неврологов, специалистов 
лучевой диагностики.
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Почему этот вопрос важен
Опухоли головного мозга могут оказывать значительное 

влияние на людей и ухаживающих за ними лиц. Опухоли 
головного мозга могут нарушать физическое, нейрокогни-
тивное и социальное функционирование человека, что мо-
жет повлиять на всю семью, особенно на ухаживающих лиц, 
которые часто не получают адекватной поддержки. Суще-
ствуют доказательства в отношении других видов онколо-
гических заболеваний, что предоставление доступа к палли-
ативной поддержке на ранних стадиях заболевания может 
способствовать улучшению качества жизни человека и уха-
живающих за ним лиц. Однако не было подтверждено, что 
это относится к людям с опухолями головного мозга.

Цели
Мы стремились оценить исследования, включающие ран-

ние вмешательства паллиативной помощи, в том числе на-
правление в специализированные паллиативные службы, 
по сравнению с обычным уходом для улучшения исходов у 
взрослых с диагнозом первичной опухоли головного мозга и 
ухаживающих за ними лиц.

Как мы искали доказательства
Мы провели поиск в электронных базах данных медицин-

ской литературы на предмет исследований, включающих 
ряд различных типов медицинских испытаний, как опу-
бликованных, так и продолжающихся. Мы вручную про-
смотрели списки ссылок ключевых статьей и провели поиск 
основных авторов исследований в этой области. Мы вклю-
чили взрослых с подтвержденной первичной опухолью го-
ловного мозга и неформальных опекунов (ухаживающих 
лиц), например родственников.

Что мы нашли
Мы не смогли найти каких-либо испытаний, в кото-

рых изучали влияние специализированных бригад палли-
ативной помощи на исходы у пациентов или ухаживаю-
щих за ними лиц. Мы включили одно испытание, которое 
было посвящено одной области симптомов – познаватель-

ной способности – в группе пациентов, из которых у около 
половины была опухоль высокой степени злокачественно-
сти. В ходе испытания пациенты были рандомизированы в 
группу, получавшую структурированное вмешательство по 
когнитивной реабилитации, и группу, получавшую обыч-
ную реабилитационную помощь, включающую лекарства 
и физиотерапию. Когнитивная реабилитация состояла из 
контролируемых компьютерных упражнений продолжи-
тельностью 45 минут, четыре раза в неделю в течение четы-
рехнедельного периода. Значимых различий между двумя 
группами не было, за исключением некоторого улучшения 
зрительного внимания и вербальной памяти у тех, кто по-
лучил вмешательство по когнитивной реабилитации. Од-
нако мы оценили определенность доказательств как очень 
низкую и не смогли найти в этом или других исследованиях 
доказательств по каким-либо другим аспектам паллиатив-
ной помощи.

Что это значит
Недостаточно исследований было проведено в отноше-

нии ранних паллиативных вмешательств, которые поддер-
живают людей с первичными опухолями головного мозга и 
тех, кто за ними ухаживает. Необходимы исследования, из-
учающие скоординированные подходы к предоставлению 
паллиативной помощи в целом, а также вмешательства, на-
правленные на конкретные аспекты паллиативной помощи 
в этой группе населения.
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Проблема
Рак может привести к серьезным эмоциональным, физи-

ческим и социальным страданиям. Музыкальная терапия 
и музыкальные медицинские вмешательства используются 
для облегчения симптомов и побочных эффектов лечения, и 
направлены на психологические потребности людей, боль-
ных раком. При музыкальных медицинских вмешательствах 
пациент просто слушает записанную ранее музыку, кото-
рая предлагается медицинским работником. Музыкальная 
терапия требует проведения музыкального вмешательства 
квалифицированным музыкальным терапевтом, наличие 
терапевтического процесса и персонализированного подхо-
да с учетом личных музыкальных предпочтений.

Цель этого обзора
Этот обзор является обновлением предыдущего Кокрей-

новского обзора 2016 года, который включал 52 исследова-
ния. Для этого обновления обзора мы провели поиск допол-
нительных клинических исследований, изучающих влияние 
музыкальных вмешательств на психологические и физиче-
ские исходы у людей с раком. Мы провели поиск исследова-
ний до апреля 2020 года.

Каковы основные результаты?
Мы выявили 29 новых исследований, поэтому доказа-

тельная база этого обновленного обзора опирается на 81 ис-
следование с участием 5576 человек. Из 81 исследования 
74 включают взрослых пациентов и 7 исследований – детей. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что музы-
кальная терапия и музыкальные медицинские вмешатель-
ства могут оказывать благоприятный эффект на тревогу, де-
прессию, надежду, интенсивность боли, общую слабость, 
частоту сердечных сокращений и на артериальное давле-
ние у больных раком взрослых. Музыкальная терапия, но 
не музыкальные медицинские вмешательства, может улуч-
шить качество жизни пациентов и снизить утомляемость/
астению. Мы не нашли доказательств того, что музыкаль-
ные вмешательства улучшают настроение, снижают стресс 
или улучшают физическое состояние, но только несколько 
клинических испытаний изучали эти исходы. Мы не смогли 
сделать какие-либо выводы о влиянии музыкальных вмеша-
тельств на функционирование иммунной системы, психо-
логическую адаптацию, на устойчивость к внешним воздей-

ствиям и коммуникабельность, так как было недостаточно 
клинических испытаний, рассматривающих эти аспекты. 
Из-за небольшого числа исследований мы не смогли сделать 
выводы в отношении детей. Следовательно, необходимы до-
полнительные исследования.

В целом благоприятные лечебные эффекты от музыкаль-
ной терапии были более устойчивыми в различных иссле-
дованиях, чем от музыкальных медицинских вмешательств, 
что позволяет с большей уверенностью говорить о лечебном 
эффекте музыкальной терапии, проводимой обученным му-
зыкальным терапевтом.

Не сообщалось о каких-либо неблагоприятных эффектах 
музыкальных вмешательств.

Качество доказательств
Большинство клинических испытаний было с высоким 

риском смещения (систематической ошибки), следователь-
но, эти результаты следует интерпретировать с осторожно-
стью. Мы не выявили каких-либо конфликтов интересов во 
включенных исследованиях.

Каковы выводы?
Мы пришли к выводу, что музыкальные вмешательства 

могут оказывать благотворное влияние на тревогу, депрес-
сию, надежду, боль и общую слабость у людей, больных ра-
ком. Более того, музыка может оказывать небольшой по-
ложительный эффект на частоту сердечных сокращений, 
частоту дыхания и кровяное давление. Снижение тревоги, 
депрессии, общей слабости и боли – важные исходы для лю-
дей, больных раком, так как они оказывают влияние на здо-
ровье и общее качество жизни.
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